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El càncer representa junt amb les malalties cardiovasculars i els accidents els prin-
cipals problemes de salut pública en els països desenvolupats. El càncer inclou
un conjunt de malalties que tenen un origen multicausal.

La incidència del càncer en el món s’ha multiplicat en les últimes dècades, per la qual
cosa, conscients de la importància del problema, nombrosos organismes internacio-
nals (especialment l’Organització Mundial de la Salut i, a Europa, la Comissió
d’Experts de Càncer de la Unió Europea) han elaborat recomanacions per al desenvo-
lupament de programes per a la prevenció i el control.

Les millors estratègies per a evitar el càncer són les basades en la prevenció primària i
en el diagnòstic precoç. 

Hi ha una forta evidència que no fumar, realitzar exercici físic regular, i una dieta rica
en fruites i verdures junt amb el control d’alguns factors de risc ambientals i laborals,
pot disminuir la incidència del càncer. Seguir les recomanacions del Codi Europeu
contra el Càncer és una de les millors mesures per a prevenir el càncer i, en general,
millorar la salut de les persones.

Ateses les dificultats a evitar els càncers modificant o eliminant alguns dels factors
que els originen, sorgix la necessitat d’aplicar un diagnòstic precoç, abans del seu
desenvolupament, quan n'és possible la curació.

La detecció precoç o “cribratge de càncer” està recomanada en el càncer de mama,
càncer de coll d’úter i càncer colorectal, per a alguns grups de població i en el context
de programes organitzats amb l’adequada garantia de qualitat.

La situació del càncer a la Comunitat Valenciana és semblant a la d’Espanya i a la
resta dels països del nostre entorn. El càncer colorectal és un dels càncers més fre-
qüents. En dones ocupa el segon lloc en incidència i en mortalitat. En hòmens el ter-
cer en incidència i el segon en mortalitat.

Encara que les causes exactes del càncer colorectal no es coneixen en la majoria dels
casos, se sap que hi ha uns factors de risc que n'afavorixen l'aparició, però un 80%
són esporàdics i la resta de tumors estan relacionats amb factors genètics i familiars.
El diagnòstic genètic de les síndromes hereditàries de càncer permet realitzar anàlisis
genètiques predictives en familiars a risc amb la finalitat de minimitzar els riscos i
detectar el càncer en fases primerenques.

La Conselleria de Sanitat posa en marxa el programa de prevenció de càncer colorec-
tal l’any 2005 i actualment està implantat en tots els departaments de salut. És una de
les accions més costoefectives per a disminuir la mortalitat i la incidència d’esta
malaltia.

Este programa de prevenció va dirigit a homes i dones de 50 a 69 anys. La prova de
cribratge utilitzada per a la detecció precoç del càncer colorectal és la prova del test
de sang oculta en excrements, cada dos anys, seguida de colonoscòpia òptica en
aquells casos en què el resultat del test és positiu.

Les millors estratègies per a evitar el càncer són les basades en la prevenció primària i
en el diagnòstic precoç. S’estima que aproximadament el 90% dels càncers es poden
prevenir.

Prevenció de càncer colorectaleditorial
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El càncer es un grup de malalties que es
caracteritzen per l’existència de
cèl·lules amb un creixement augmen-
tat, desordenat, i amb una dissemina-
ció accelerada més enllà dels límits

normals, les metàstasis, que poden ser la conse-
qüència principal de mort. Les causes són molt
variades i algunes conegudes: com ara el tabac,
les substàncies químiques, les radiacions ionit-
zants, alguns tipus de virus i les mutacions genè-
tiques. Altres causes encara són desconegudes. La
confluència d’estos factors poden conduir al
desenvolupament de la malaltia.

En l’actualitat, el càncer és una de les malalties
amb major impacte sobre la salut de la població
de la Comunitat Valenciana, i així ho expressen
tant les dades d’incidència, que són els nous
casos diagnosticats, com la mortalitat. El càncer
és la segona causa de mort, per darrere de les
malalties cardiovasculars, i malgrat haver-se pro-
duït un augment de la incidència del càncer, en
els darrers anys, s’observa una tendència a la dis-
minució en la mortalitat en alguns tumors, a
causa, fonamentalment, d'una millora en el con-
trol dels agents carcinògens coneguts, d'un
diagnòstic precoç i millor i d'uns tractaments
més precisos i eficaços.

La no-iniciació en l'hàbit tabàquic o l’abandó
d'este hàbit, el consum diari de fruites i verdures
fresques i de cereals amb un alt contingut de
fibra, la reducció del consum d’aliments rics en
greixos, el de begudes alcohòliques juntament
amb la pràctica de l’exercici físic, la disminució
de l’excés de pes, la protecció davant l’exposició
al sol i els riscos ambientals, així com la limita-
ció a l’exposició als riscos en l’entorn laboral
són la base per a la prevenció d’alguns tipus de
càncer.

El càncer en xifres
Anualment, a la Comunitat Valenciana moren al
voltant de 40.000 persones; d'estes, el 26,4% de
les morts són per càncer, és a dir, una de cada
quatre morts és per càncer.

Les morts anuals per càncer són 6.570 en homes
(62%) davant de 4.030 en dones (38%). El càn-
cer que més morts ha causat, en ambdós sexes, és
el de pulmó (37,7 %), seguit del colorectal
(30,3%). 

Els tumors amb major mortalitat en dones són
els de còlon i recte, mama i pulmó. En homes són
pulmó, còlon i recte, i pròstata. 

A la Comunitat Valenciana es diagnostiquen
anualment al voltant de 24.000 nous casos, d'es-
tos el 58% en homes i el 42% en dones.

Les taxes ajustades indiquen una incidència esti-
mada de 449,2 casos nous cada 100.000 homes i
de 393 casos nous, cada 100.000 dones. La raó
de taxes estandarditzades expressa així una in-
cidència més elevada en els homes, amb un 1,6,
és a dir, pràcticament el doble de casos. 

El càncer és una malaltia que afecta sobretot
els adults, la probabilitat de patir-la augmenta
amb l'edat i la incidència en els xiquets és
menor de l'1 %. A mesura que augmenta l'edat,
ho fa també la incidència del càncer, el 68 %
dels casos nous es diagnostiquen en majors de
54 anys. L'edat mitjana d'incidència de càncer
en les dones és de 64 anys i de 67 en els homes.
Es considera que un de cada 3 homes i 1 de
cada 4 dones patiran abans dels 75 anys un
càncer, si perduren les taxes observades en l'ac-
tualitat.

La situació a la Comunitat Valenciana és similar
a la d'Espanya i a la de la resta de països del nos-
tre entorn.

Des de 1995 fins a 2010, l'evolució de la mortali-
tat és decreixent. En els homes esta és més mar-
cada a causa de la disminució de les morts per
càncer de pulmó, mentre que en les dones, a
pesar de la disminució de les morts per càncer de
mama, la tendència decreixent es veu llastada per
l'augment del càncer de pulmó.

Figura 2. Incidència anual per càncerFigura 1. Mortalitat anual per càncer
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La situació del
càncer a la
Comunitat Valenciana
CARMEN ALBERICH, CONSOL SABATER I ANA TORRELLA

En l’actualitat el càncer és
una de les malalties amb

major impacte sobre la
salut de la població de la
Comunitat Valenciana. La

incidència de càncer
colorectal és la més

freqüent dels càncers en el
nostre territori quan

considerem conjuntament
les dones i els homes.

S’estima que es
diagnostiquen uns 3.200

casos nous a l’any.
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Figura 3. Els principals tumors a la Comunitat Valenciana: freqüència i comparació
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Càncer de còlon i recte
La mortalitat i la seua evolució és un dels indica-
dors que utilitzem per quantificar l’impacte
sobre la salut en la població. El càncer de còlon i
recte és un dels tumors que ha augmentat la
mortalitat en els últims anys a la Comunitat
Valenciana, i es produïxen al voltant de 1.565
morts anuals, el 43 % en dones i el 57 % en
homes. En les dones ocupa el primer lloc i en el
homes, el segon.

La incidència de càncer colorectal és la més fre-
qüent dels càncers en el nostre territori quan con-
siderem conjuntament les dones i els homes. S’es-

tima que es diagnostiquen uns 3.200 casos nous
a l’any. En les dones ocupa la segona posició i en
els homes se situa en la tercera. En el 2010, es
diagnosticaren 3.252 casos nous, dels quals
1.351 van ser dones i 1.901, homes. 

La taxa d’incidència anual és de 35 casos nous
per 100.000 dones i 60 casos per 100.000
homes.

El càncer colorectal, com quasi tots els càn-
cers, és una malaltia d’adults, que augmenta en
els dos sexes a partir dels 50 anys. El 95 %
dels casos es diagnostiquen després d’esta edat.

La mitjana d’edat per a les dones és de 71 anys i
per als homes de 69. Una de cada 35 dones i 1 de
cada 21 homes valencians tenen probabilitat de
desenvolupar càncer de còlon i recte abans dels
75 anys.

Per morfologies del càncer colorectal, cal desta-
car l’adenocarcinoma amb un 80% i l’adenocar-
cinoma mucinós, el 9%.

En el tractament del càncer és fonamental el
diagnòstic precís. Els avanços en els procedi-
ments de la imatge i de la pràctica clínica i qui-
rúrgica han contribuït a poder mesurar l’exten-
sió tumoral tenint en compte el que establix la
classif icació internacional més uti l i tzada
(TNM), és a dir, la grandària del tumor (T),
l’afectació dels ganglis limfàtics pròxims (N) i la
disseminació a altres parts del cos (M). Tots
estos elements han permés establir quatre esta-
dis que van de major a menor extensió, i partint
d’este estadiatge concretar teràpies més ajusta-
des als pacients. Els estudis fets pel Registre de
Tumors de Castelló (RTC) han descrit per al pe-
ríode 2004-2008 la freqüència del càncer en els
següents estadis: estadi I, el 15 % dels casos; es-
tadi II, el 33 %; estadi III, el 25 %, i estadi IV,
el 27 %.

Els tractaments són, en definitiva, determinats
per la localització del tumor, els estadis, la co-
morbiditat i l'edat dels pacients. Així i segons les
dades del RTC, el 87% dels malalts estan sotme-
sos al tractament quirúrgic, el 40 % també a la
quimioteràpia i el 30 % a la radioteràpia. Esta
última, sobretot, utilitzada en els casos de càncer
de recte. En general, els tractaments solen ser
complementaris.

Pel que fa a la supervivència del càncer co-
lorectal ,  el  principal factor pronòstic és
l ' ex t en s i ó  t umora l  en  e l  momen t  d e l
diagnòstic. Les primeres dades de super-
vivència que oferix el Sistema d’Informació
de  Càncer  de  l a  Comuni ta t  Va lenc iana
s’han obtingut per al període 2004-2008, i
pel que fa a l’ocurrència del càncer localit-
zat al còlon, el 54 % dels malalts sobre-
viuen als 5 anys; en el càncer loca litzat en
el recte, la supervivència es del 50 % als 5
anys.

Les fonts de la informació descrita son:
1. Sistema d’Informació de Càncer de la

Comunitat Valenciana (SIC), que arreplega
dades sobre els tumors que patix la població.
El SIC està integrat per diversos subsistemes:
el Sistema d’Informació Oncològic, el Registre
de Tumors Infantils i d’Adolescents de la
Comunitat Valenciana i el Registre de Tumors
de Castelló.

2. El Registre de Mortalitat de la Comunitat
Valenciana.

Tots poden ser consultats en la pàgina web
de la Direcció General de Salut Pública:
www.sp.san.es//DgspWeb/epidemiologia/càncer/

Carmen Alberich Martí
Consol Sabater Gregori

Ana Torrella Ramos
Metgesses de Salut Pública. Servei d’estudis

epidemiològics i estadístiques Sanitàries.
Direcció General de Salut Pública.

Conselleria de Sanitat universal i Salut Pública.

Còlon 981 (72,6%) 1.337 (70,3%)

Recte 347 (25,7%) 540 (28,4%)

Anus 23 (1,7%) 24 (1,3%)

Total 1.351 (100,0%) 1.901 (100,0%)

Taula 1. Localització del càncer de còlon i recte per sexe

Localitzacions Dones Homes

Figura 5. Morts anuals de càncer de còlon i recte Figura 6. Casos anuals de càncer de còlon i recte

Figura 4. Evolució de la mortalitat per càncer

Dones Homes

Taxes ajustades per 100.000 habitants.

Figura 7. Distribució de les taxes de mortalitat i d’incidència per grups d'edat i sexe

Dones Homes
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El cáncer colorrectal (CCR) es un pro-
blema de salud mundial de gran mag-
nitud. Está considerado como el cán-
cer más frecuente en Occidente y la
segunda causa de muerte por cáncer

por detrás del cáncer de pulmón. Este tipo de
tumores es más frecuente en los países occidenta-
les, lo que sugiere un papel importante de los fac-
tores ambientales.

Tradicionalmente, se ha considerado la se-
cuencia adenoma-carcinoma como el paradig-
ma de historia natural de la enfermedad. En
cierto modo, este concepto ha ido evolucio-
nando. Actualmente, hay tres vías genético-
moleculares reconocidas: la vía clásica de la
inestabilidad cromosómica, la vía de inestabi-
lidad de microsatélites y, de relativa reciente
aceptación, la vía serrada. Es de esperar que,
con las constantes actualizaciones en estas
vías carcinogenéticas, el número de factores
genéticos y el propio número de vías implica-
das en el CCR se incrementen en un futuro
próximo.

Vías genéticas implicadas
La vía de la inestabilidad cromosómica es res-
ponsable de hasta el 70-80 % de CCRs, con
predilección por aparecer en el colon distal. Su
principal alteración reside en una desestabili-
zación del genoma con pérdidas alélicas, así
como traslocaciones y amplificaciones cromo-
sómicas. Concretamente, la mutación somática
de ambas copias del gen APC (Adenomatous
polyposis coli), localizado en el cromosoma
5q, es considerado el paso limitante en esta se-
cuencia carcinogenética. En condiciones nor-
males, este gen supresor de tumores frena el
crecimiento celular mediante la degradación
de ß-catenina, que no es sino un factor de cre-
cimiento a nivel nuclear. La disfunción del gen
APC permite una libre acción sin restricciones

de ß-catenina a través de la vía Wnt para indu-
cir alteraciones en el ciclo y proliferación celu-
lar, dando lugar a criptas aberrantes y adeno-
mas en estadio inicial. Este evento se sigue de
una serie de alteraciones encadenadas que se
van sumando y van conformando la secuencia
adenoma-carcinoma. En este contexto, la apa-
rición posterior de mutaciones en KRAS daría
lugar a la formación de adenomas intermedios.
Las alteraciones subsiguientes en genes como
SMAD2 y 4, así como la pérdida de alelos en
el cromosoma 18, comportan la evolución a
adenomas más avanzados. Un paso clave en la
transformación del adenoma a lesión maligna
viene dado por deleciones en el cromosoma
17p, principalmente en el gen supresor p53,
por lo que la apoptosis que devendría queda
abolida en pro del desarrollo de un carcinoma.
Conforme se avanza en la secuencia adenoma-
carcinoma, la aparición de nuevos errores ge-
néticos es exponencial. Finalmente quedará
formado un adenocarcinoma aneuploide, con
estabilidad de micro satélites.

La vía de la inestabilidad de microsatélites es
responsable aproximadamente de apenas el
5 % de CCR. Genéticamente, su principal al-
teración subyace en mutaciones puntuales y
sustituciones de pares de bases en unas regio-
nes concretas del DNA. Estas regiones son se-
cuencias de nucleótidos que se repiten varias
veces alrededor de un gen, y se les conoce
como microsatélites. Determinados genes re-
paradores, entre ellos MLH1 y MSH2, son
responsables de corregir las alteraciones que
habitualmente acontecen de manera natural
en los microsatélites durante la replicación del
DNA. Mutaciones en estos genes reparadores
producen un tipo de CCR con características
diferentes al mencionado previamente. Entre
ellas, destaca el carácter diploide, una mayor
prevalencia en colon proximal, pobre diferen-

Historia natural del cáncer
colorrectal y las lesiones
precursoras
ÓSCAR MURCIA Y RODRIGO JOVER

Tradicionalmente, se ha considerado la secuencia
adenoma-carcinoma como el paradigma de historia natural

del cáncer colorrectal. En cierto modo, este concepto ha
ido evolucionando. Actualmente, hay tres vías genético-

moleculares reconocidas: la vía clásica de la inestabilidad
cromosómica, la vía de inestabilidad de microsatélites y,

de relativa reciente aceptación, la vía serrada.
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ciación, infiltración linfocítica e histología
mucinosa. Las mutaciones que se van suce-
diendo a lo largo de la secuencia adenoma-
carcinoma son diferentes de las de la vía de la
inestabilidad cromosómica. 

A diferencia de las dos anteriores, la principal
alteración de la vía serrada no es la aparición
de mutaciones, sino el silenciamiento de deter-
minados genes mediante metilación. De las
tres, es la vía más dificultosa de caracterizar,
y responsable del 20-30 % restante de CCRs.
Además de la metilación, hay descritas muta-
ciones en oncogenes como BRAF, KRAS e in-
c luso inestabi l idad de  microsaté l i tes .
Inicialmente se requiere una mutación en al-
guno de estos dos genes junto con la metila-
ción de ciertos genes reparadores de tumores,
como p16INK4a y IGFBP7. Si la mutación
aparece en BRAF, con mayor probabilidad se
originará un adenoma serrado sésil en colon
derecho. La aparición de adenomas serrados
tradicionales es más frecuente en el colon iz-
quierdo, con mayor prevalencia de mutación
en KRAS. De manera similar a las otras dos
vías, aparecerán posteriormente errores en la
expresión de otros genes, con MLH1 como
mayor implicado. En este caso no por muta-
ción, sino por metilación del mismo, desembo-
cando finalmente en un adenocarcinoma de
tipo serrado.

Tipos de lesiones precursoras
Estos acontecimientos genéticos conllevan
cambios en la morfología de la mucosa colóni-
ca. Sus células sufren una proliferación inicial
que desemboca en la formación de los pólipos,
la lesión precursora por excelencia del CCR.
Su prevalencia, al igual que la del CCR, se in-
crementa con la edad. Existen diversos tipos
de pólipos atendiendo al potencial de maligni-
dad: pólipos neoplásicos y no neoplásicos.

Los pólipos neoplásicos son lesiones premalig-
nas que pueden ser divididas en dos grupos
atendiendo a su morfología: pólipos adenoma-
tosos y pólipos serrados. Los pólipos adeno-
matosos son los más frecuentes. Se trata de le-
siones displásicas por definición, con aparien-
cia sésil (amplia base con tallo pequeño o
inexistente) o pedunculada (con un tallo lumi-
nal). En función de la disposición de sus glán-
dulas, se les clasifica en adenomas tubulares y
en adenomas vellosos. Mientras que los pri-
meros suelen ser pequeños, más frecuentes
(80-86 %) y albergan displasias de bajo grado
habitualmente, los segundos son minoritarios,
pero de mayor tamaño y con grados de displa-
sia mayores. Ambos tipos se localizan princi-
palmente en el colon distal. La mayor parte de
estos adenomas albergan alteraciones en las
vías de inestabilidad cromosómica y de micro-
satélites.

Por su parte, los pólipos serrados se caracteri-
zan principalmente por su epitelio similar a
dientes de sierra en las criptas en una visión mi-
croscópica. Esto, junto con el hecho de que en
su desarrollo participe una vía carcinogenética
diferente al de los anteriores, ha desembocado
en una clasificación en la cual son considerados
como un tipo diferente de pólipo neoplásico. Se
clasifican según su morfología en adenomas se-
rrados tradicionales o sésiles. Los tradicionales
suelen albergar las mismas características, men-

cionadas previamente, que los adenomas tubu-
lares. Entre ellas, destacar el tallo pedunculado
con ramificaciones en base a este y su mayor
prevalencia en colon distal. Por su parte, los sé-
siles son más frecuentemente encontrados en
colon proximal, con grados mayores de displa-
sia y con alteraciones genéticas diferentes de las
previamente comentadas. Tanto unos como
otros esconden en su interior errores genéticos
en la vía serrada.

Los pólipos no neoplásicos integran una am-
plia variedad de lesiones consideradas benig-
nas. Entre ellas, nombrar los pólipos inflama-
torios, juveniles, mucosos (se trata de frag-
mentos de mucosa normal con configuración
polipoide), pólipos hamartomatosos de Peutz-
Jeghers y su principal representante, los póli-
pos hiperplásicos.

Estos últimos, aunque tradicionalmente han
sido considerados como no malignos, pueden
ser, en realidad, lesiones precursoras de los pó-
lipos serrados sésiles y tradicionales. No obs-
tante, a pesar de ser recientemente reconocido
su potencial degenerativo, se les considera por
ahora como pólipos no neoplásicos. Se hallan
más frecuentemente en colon distal, aunque ca-
recen de la atipia celular propia de los adeno-
mas. Existe un aumento del riesgo relativo de
desarrollar pólipos hiperplásicos con la edad.
Mientras que por encima de 50 años se ha des-
crito una prevalencia del 9-10 % en colonosco-
pias rutinarias, este porcentaje se incrementa
hasta el 20-35 % en series de autopsias. Es co-
nocida también una relación entre la cantidad
de estos pólipos y de CCR. Pese a ello, la mag-
nitud de esta relación no alcanza la del adeno-
ma-carcinoma. 

Factores de riesgo
Los factores de riesgo de progresión son los mis-
mos en los adenomas y en los pólipos serrados.
La diferencia en la frecuencia de CCR en pobla-
ciones próximas geográficamente pero con hábi-
tos de vida dispares sugiere un importante papel
del factor ambiental. Uno de los principales invo-
lucrados es la dieta, que se analiza en otro artícu-
lo de este monográfico.

Por el contrario existen ciertos factores que pare-
cen proteger de la aparición de CCR. Los princi-
palmente involucrados incluyen el ácido acetil sa-
licílico, los antiinflamatorios no esteroideos y los
inhibidores de la cicloxigenasa. También la tera-
pia hormonal sustitutiva, la dieta rica en calcio,
un índice de masa corporal bajo y la actividad fí-
sica intensa. Con menor nivel de evidencia en-
contramos la dieta rica en carotenos, selenio y
fibra, vitaminas C, D y E, los ácidos grasos
omega-3 y las estatinas.

Historia natural de la enfermedad
El conocimiento acerca de la historia natural
de las lesiones premalignas viene dado por dos
tipos de estudios observacionales. El primero
de ellos se basa en estudios de seguimiento
con pacientes a los que no se les resecaron pó-
lipos en sucesivas colonoscopias. En ellos, al-
gunos autores estimaron que el desarrollo de
carcinoma requiere un intervalo de 5 a 10
años desde la aparición de adenomas. Estudios
con enemas de bario sugieren un riesgo expo-
nencial con el trascurso de los años, con un
riesgo del 2,5 % a los 5 años, del 8 % a los 10

años y del 24 % a los 20 años. Estas probabi-
lidades están influidas por otros factores como
el tamaño de los adenomas: los de gran tama-
ño tienen mayor probabilidad tanto de dege-
nerar en un carcinoma como de albergar focos
de carcinomas de pequeño tamaño en su inte-
rior. Por el contrario, los adenomas pequeños
asocian riesgos diferentes en sus variables. Se
ha descrito cómo adenomas de 0,2-1,5 cm re-
quieren tiempos más prolongados para desa-
rrollar carcinomas. De hecho, muchos de ellos
(aproximadamente el 95 %), permanecerán en
un estado estacionario, involucionarán e in-
cluso desaparecerán en un periodo de 3 a 5
años.

El segundo tipo de estudios se refiere a obser-
vaciones según la distribución por edades. De
manera indirecta, la edad de los pacientes con
adenomas es 4-5 años de media inferior a la de
aquellos que ya han desarrollado carcinomas.
La estratificación según el grado de displasia
indica que para los adenomas con displasia
leve, el periodo asciende a 8 años aproximada-
mente, y desciende a 3,6 si es alta. El riesgo
global de desarrollo de la secuencia adenoma-
carcinoma es del 2,5 % a los 10 años. Este
riesgo se incrementa en situaciones como un
gran tamaño de los pólipos, de morfología ve-
llosa o displasia de alto grado, con tasas de
riesgo anuales del 3 %, 17 % y 37 % respecti-
vamente.

El CCR se inicia como una lesión epitelial in-
tramucosa. Conforme evoluciona, penetra en
la capa muscular de la mucosa e invade tanto
vasos y nodos linfáticos como vasos sanguíne-
os. La combinación del seguimiento clínico
observacional junto con técnicas moleculares
avanzadas ha sugerido un intervalo de hasta
17 años para la transición desde una lesión be-
nigna de gran tamaño hasta un cáncer en esta-
dio avanzado. En cambio, tan solo serían ne-
cesarios dos años para que las células malig-
nas adquiriesen la capacidad de metastatizar.
El ritmo de extensión depende tanto del seg-
mento intestinal afectado como del aporte lin-
fático y sanguíneo de la zona. El hígado es el
principal órgano afectado por la siembra me-
tastásica hematógena en el cáncer de colon.
Las raras metástasis pulmonares del adenocar-
cinoma de colon suelen provenir de focos he-
páticos de diseminación previa. El adenocarci-
noma de recto también tiene al hígado como
principal órgano afectado por la extensión
sanguínea. En cambio, en este caso no son ex-
cepcionales las metástasis pulmonares. La
razón es el diferente plexo venoso de drenaje:
mientras que el hemorroidal superior distal
drena principalmente por la vía del sistema
porta, el inferior lo hace a través del sistema
de vena cava inferior.
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La prevención primaria es aquella en la
que reducimos o eliminamos las causas
de una enfermedad. En el caso del cán-
cer colorrectal (CCR) tiene como obje-
tivo reducir la aparición de casos, sien-

do dirigida a población sin síntomas de la
enfermedad.

Entendemos como factor de riesgo del CCR todo
aquello que aumenta la probabilidad de padecer
dicha enfermedad. Si reducimos estos factores de
riesgo disminuiremos la probabilidad de que apa-
rezca el CCR, ya sea previamente a la aparición
de los adenomas (lesión precursora en la mayoría
de los casos), durante el crecimiento de estos o en
el proceso de transformación a carcinoma. Este
proceso de transformación implica entre 10 y 15
años de duración.

Sabemos que el CCR es una enfermedad multi-
causal debida al efecto combinado de factores ge-
néticos, personales y ambientales. Los factores
genéticos no son modificables. Determinados fac-
tores personales tampoco, pero sabemos que au-
mentan la probabilidad del CCR:
•Edad: el 90% del CCR se diagnostica a partir

de los 50 años.
•Enfermedades inflamatorias intestinales como

colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.
•Colecistectomía (extirpación vesícula biliar),

por secreción continua de bilis en el tracto
digestivo.

•Antecedentes de otros cánceres, como mama,
ovario y útero.

•Antecedentes de radioterapia pélvica.

Sin embargo, la mayoría de los factores de riesgo
relacionados con los estilos de vida pueden evi-
tarse. Podemos dividirlos en cuatro apartados.

1. Factores dietéticos
Existe una obvia asociación entre dieta y CCR.
Bien por nutrientes que provocan cambios en el
medio intestinal, o por sustancias inocuas meta-
bolizadas por la flora intestinal convirtiéndolas
en agentes mutágenos o carcinógenos.

Alimentos ricos en grasa animal
Las dietas ricas en grasa incrementan los niveles
de ácidos biliares en el colon. Estos ácidos biliares
son metabolizados por la flora intestinal en ácido
desoxicólico, el cual puede promover el cáncer en
roedores. El pH ácido, inducido por ácidos grasos
de cadena corta producidos por dietas ricas en hi-
dratos de carbono, reduce esta metabolización de
ácidos biliares, además de hacerlos menos solu-
bles, limitando sus efectos adversos.
Evidencias: la evidencia de que una dieta rica en
grasas es causa de CCR es limitada. 
Recomendación: a pesar de los resultados limita-
dos sería aconsejable promover una dieta baja en
grasas.

Alimentos ricos en azúcares
En buena parte de experimentos animales, la alta
ingesta de azúcares se asocia con un incremento
de precursores de CCR.
Evidencias: la evidencia de que una dieta rica en
azúcares es causa de CCR es limitada.
Carne
Se ha señalado que diversos productos de la piró-
lisis (calentamiento de materia orgánica a altas
temperaturas en ausencia de oxígeno), como las
aminas heterocíclicas, los hidratos de carbono
aromáticos policíclicos y los compuestos nitro-
sos, que se forman cuando la carne es cocinada
muy hecha o en contacto directo con el fuego,
pueden incrementar el riesgo de CCR, en especial
en personas genéticamente predispuestas a trans-
formar estos componentes en productos interme-
dios más activos. 
Evidencias: el consumo de carne roja (vaca,
cerdo, cordero y cabrito) y procesada (curada,
salada, ahumada o con conservantes químicos) se
asocia de manera convincente con un mayor ries-
go de CCR. 
Recomendación: se debería moderar el consumo
de carne roja, procesada y cocinada muy hecha o
en contacto directo con el fuego.
Pescado
Las poblaciones con un alto consumo de pes-
cado tienen una baja incidencia y mortalidad
por CCR, por lo que algunos estudios han eva-
luado el papel de los ácidos grasos omega-3
como un factor de protección. Aunque no se
ha encontrado una relación coherente, en algu-
nos estudios se encontró una reducción del
riesgo de CCR global del 12 % con el consumo
de pescado.
Evidencias: los resultados de los estudios son in-
consistentes, por lo que la evidencia es demasia-
do limitada. 
Fibra, vegetales y frutas. Almidón resistente
La fibra derivada de frutas, verduras, legumbres
y cereales integrales se ha propuesto para reducir
el riesgo de CCR mediante la dilución de carci-
nógenos fecales, reducción del tiempo de tránsito
colónico, alteración del metabolismo de los áci-
dos biliares, reducción del pH del colon o au-
mento de la producción de ácidos grasos de cade-
na corta, como el butirato.
El consumo de ajo es interesante por el contenido
de componentes sulfurados. Estudios animales
demuestran que inhiben formaciones tumorales
colónicas y crecimiento celular en experimentos
de laboratorio.
Evidencias: los alimentos que contienen fibra die-
tética están considerados como protectores con-
tra el CCR. La evidencia de este efecto protector
es fuerte y convincente, aunque solo para verdu-
ras y frutas es inconsistente. El ajo probablemen-
te protege contra el CCR.
Recomendación: sería aconsejable promover una
dieta rica en fibra, fruta y vegetales, incluyendo
el ajo, dentro de una dieta equilibrada.

El cáncer colorrectal es una
enfermedad multicausal. La

probabilidad de padecerla
es el resultado de la

combinación de factores
genéticos, personales y

ambientales. Los factores
genéticos y determinados

factores personales no son
modificables; sin embargo,

la mayoría de los factores
de riesgo relacionados con

los estilos de vida sí que
pueden evitarse.

Prevención primaria en
el cáncer colorrectal
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Ácido fólico y folato
El folato juega un papel importante en la síntesis,
reparación y metilación del ADN. Una anormal
metilación del ADN está relacionada con una ex-
presión genética anómala y también cáncer.
Además, la ingesta de folato también está corre-
lacionada con la ingesta de fibra dietética.
Evidencias: aunque la evidencia es limitada, la
dieta rica en folato se puede asociar con reduc-
ción del riesgo de CCR en población de riesgo
medio, pero no la dieta rica en folato más suple-
mentos de ácido fólico. 
Recomendación: se considera necesaria una in-
gesta adecuada de folato, pero no administrarse
como suplemento.
Lácteos y vitamina D
Un efecto protector de calcio dietético sobre el
riesgo de CCR se ha propuesto suponiendo que
puede unirse a los ácidos biliares secundarios
tóxi cos y ácidos grasos ionizados para formar ja-
bones insolubles en el lumen del colon. Los lác -
teos también incluyen otros nutrientes bioactivos
que pueden estar implicados, como los ácidos
grasos saturados que pueden inducir respuestas
inflamatorias.
Evidencias: la ingesta moderada-alta de pro-
ductos lácteos muestra un efecto protector en
colon distal. Dieta rica en calcio (dietético y en
suplementos) se asocia con una evidencia pro-
bable con una reducción de riesgo de CCR. La
dieta rica en vitamina D no se asocia con la re-
ducción de riesgo de CCR por la limitación de
los estudios.
Recomendación: sería aconsejable promover una
dieta rica en lácteos, dentro de una dieta equili-
brada, aunque no administrar calcio y vitamina
D en forma de suplementos.
Antioxidantes
La administración de antioxidantes, en compara-
ción con placebo, no modifica la incidencia de
CCR. Los resultados son similares para los dife-
rentes antioxidantes, administrados por separado
o en combinación: betacarotenos, vitamina E, se-
lenio, vitamina A y vitamina C.
Evidencias: los antioxidantes no se asocian con
una reducción del riesgo del CCR en población
de riesgo medio y elevado.
Recomendación: no se deben administrar suple-
mentos de antioxidantes para prevenir el CCR.

Alcohol
Los metabolitos del alcohol como el acetaldehído
pueden ser carcinogénicos. También existe una
interacción con el tabaquismo. El tabaco puede
inducir mutaciones específicas en el ADN que
son reparadas menos eficientemente en presencia
de alcohol. El alcohol también aumenta la pene-
tración de moléculas carcinogénicas en las células
de la mucosa colónica. Además, los efectos del
alcohol se pueden producir a través de prosta-
glandinas, peroxidación lipídica y radicales li-
bres. Por último, los grandes consumidores de al-
cohol siguen dietas bajas en nutrientes esenciales,
reduciendo también su absorción, haciendo los
tejidos susceptibles de carcinogénesis.
Evidencias: la relación dosis respuesta de la in-
gesta de alcohol y CCR es evidente, siendo más
fuerte en hombres (convincente) que en mujeres
(probable). 
Recomendación: se debe moderar el consumo de
alcohol para la prevención del CCR.

2. Actividad física
Los mecanismos biológicos del beneficio del ejer-
cicio físico incluyen la reducción en el tiempo de
tránsito intestinal, reducción de procesos infla-
matorios, disminución de la insulina y sus resis-
tencias, la modulación del sistema inmune y la
reducción del exceso de peso.
Se estima que el ejercicio físico regular reduce el
riesgo de CCR alrededor de un 40 %, indepen-
dientemente del índice de masa corporal. La in-
tensidad, la frecuencia y la duración del ejercicio
físico, así como la actividad mantenida en el
tiempo, parecen estar asociadas con una mayor
reducción del riesgo. 
Evidencias: el ejercicio físico, con efecto dosis
respuesta, protege contra el CCR de manera con-
vincente.
Recomendación: se debe aconsejar la realización
de ejercicio físico para prevenir el CCR.

3. Exceso de peso
El exceso de peso afecta directamente a los niveles
de hormonas circulantes, como la insulina, facto-
res de crecimiento y estrógenos, creando un entor-
no que estimula la carcinogénesis. También au-
menta la respuesta inflamatoria corporal, lo que
contribuye al inicio y progreso de varios cánceres. 

Evidencias: el exceso de peso, con efecto dosis
respuesta, es causa de CCR de manera convin-
cente.
Recomendación: se debe evitar el sobrepeso y la
obesidad para prevenir el CCR.

4. Tabaquismo
La asociación con el CCR guarda relación con el
número de cigarrillos, tiempo de exposición al
tabaco, intensidad y edad en que se empezó a
fumar.
Evidencias: el consumo de tabaco se asocia con
un mayor riesgo de CCR. El riesgo parece ser
mayor para el cáncer de recto.
Recomendación: se debe evitar el consumo de ta-
baco para prevenir el CCR.

También podemos utilizar la administración de
fármacos para prevenir enfermedades, es la lla-
mada quimioprofilaxis:
a) Ácido acetilsalicílico (AAS) y antiinflamatorios

no esteroideos (AINE).
Evidencias: en población de riesgo medio, la
administración de AAS se asocia de forma
consistente con la reducción de CCR, espe-
cialmente tras utilizarse durante 10 o más
años.
La administración de AINE reduce el riesgo de
CCR y la recurrencia de adenomas colorrecta-
les, pero incrementa el riesgo de efectos adversos
cardiovasculares, gastrointestinales y renales.
Recomendación: no debería administrarse ni
AAS ni AINE de manera sistemática para la
prevención del CCR, debido a sus efectos
adversos en otros sistemas.

b) Estatinas.
Evidencias: la administración de estatinas no
tiene un efecto beneficioso significativo en la
prevención del CCR.
Recomendación: no debería administrarse de
manera sistemática para la prevención del CCR.

c) Tratamiento hormonal en mujeres posmeno-
páusicas.
Evidencias: el tratamiento hormonal no pre-
senta ningún efecto protector en relación en
relación con el riesgo de CCR a largo plazo.
Recomendación: no debería administrarse de
manera sistemática para la prevención del CCR.

d) Bifosfonatos.
Evidencias: investigaciones recientes sugieren
un menor riesgo de CCR con cualquier expo-
sición por vía oral de bifosfonatos.
Recomendación: sin embargo, no debería
administrarse de manera sistemática para la
prevención del CCR hasta realizar ensayos clí-
nicos aleatorizados.
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Actividad física Carne roja

Alimentos con fibra dietética Carne procesada

Bebidas alcohólicas (hombres)

Grasa corporal

Grasa abdominal

Ajo Bebidas alcohólicas (mujeres)

Leche

Calcio

Verduras Alimentos ricos en hierro

Frutas Queso

Alimentos con vitamina D Alimentos con grasa animal

Alimentos con azúcar

Pescado; índice glucémico; folato; vitamina C; vitamina E; selenio; bajo contenido en

grasa; patrón dietético

Convincente

Probable

Limitada-sugestivo

Limitada-no concluyente

Tabla 1. Alimentos, nutrientes, actividad física y cáncer colorrectal

Reducción del riesgo Incremento del riesgoEvidencia sobre el riesgo

Adaptada de Continuous Update Project Report 2011.



Desigualtats en salut i      
c càncer: la perspectiva de    
g gènere

Les desigualtats en salut són les
diferències sistemàtiques en l’estat de

salut, que es produïxen socialment, i que a més
són injustes i evitables1. I per tant, les desigual-
tats socials en càncer són les desigualtats que
comprenen el continuum del càncer, a través del
cicle vital, és a dir, les desigualtats en la preven-
ció, incidència, prevalença, detecció, tractament,
supervivència i mortalitat, així com en altres con-
dicions i comportaments de salut relacionats amb
el càncer2 (figura 1).

Els principals eixos estructuradors de les desi-
gualtats socials en salut són el sexe/gènere, l’edat,
la posició socioeconòmica/classe social, el territo-
ri i l’ètnia. Este article se centra exclusivament en
les desigualtats de gènere, i concretament en el
càncer colorectal. La perspectiva de gènere en
l’anàlisi de les desigualtats en el càncer colorectal
(CCR) ens permet entendre elements que des
d’una mirada androcèntrica es tornen invisibles.

El terme sexe, s’utilitza per a designar les di-
ferències biològiques entre homes i dones.
Mentres que el de gènere es referix a la construc-
ció social de les diferències entre els sexes, i im-
plica l’assignació de diferents rols, comporta-
ments, actituds i poder a homes i dones. El sexe
i el gènere estan interrelacionats i esta interrela-
ció és complexa. Això implica que dones i
homes estan conformats tant per una esfera
biològica (el sexe), com per una esfera psíquica i
social (el gènere) (figura 2). 

Incloure la perspectiva de gènere en l’anàlisi del
CCR suposa identificar desigualtats tant en
homes com en dones. A pesar que les desigualtats
de gènere es donen majoritàriament en les dones,
també tenen conseqüències negatives per als
homes. 

A continuació s’exposen alguns exemples de la
relació entre el sexe i el gènere en el continuum
del CCR. Les desigualtats de gènere en la

incidència i mortalitat per CCR s’expliquen
d’una banda, per la desigual exposició a factors
de risc relacionats amb el CCR, i per un altre per
les característiques i possibilitats d’accés tant als
programes de cribratge del CCR, com als tracta-
ments. Estos factors són tant ambientals (com-
portaments relacionats amb la dieta o la partici-
pació en els programes de cribratge del CCR)
com biològics (factors fisiològics).

Desigualtats de sexe i gènere en el
continuum del càncer colorectal
El càncer colorectal (CCR) és la segona causa de
mort per càncer en homes i la tercera en dones en
els països desenrotllats, sent la incidència i mor-
talitat major en homes que en dones3. 

Tenint en compte l’edat i el sexe, la incidència i
mortalitat en població major de 65 anys és major
en dones que en homes, la qual cosa suposa que
el CCR és un problema de salut més important
en dones majors4. La supervivència de CCR a 5
anys en les dones és menor que en els homes, es-
pecialment notable en dones majors de 70 anys5.

Les desigualtats de gènere en la incidència i mor-
talitat per CCR tenen el seu origen tant en qües-
tions biològiques com socials, culturals i compor-
tamentals. A continuació es mostren alguns
exemples.

Factors de risc del CCR: dieta i tabac
La dieta és un dels factors ambientals més asso-
ciats al CCR. Un elevat consum d’alcohol, grei-
xos i proteïnes, així com de carbohidrats, s’asso-
cia a un major risc de CCR. Per raons socials i
culturals els patrons de dieta entre homes i
dones són diferents, i per tant els riscos de
desen rotllar CCR també. En general els homes
consumixen més alcohol i carns roges que les
dones, i les raons d’estes diferències poden bus-
car-se en els estereotips tradicionals de masculi-
nitat. Tant l’alcohol com la carn roja han sigut
símbol de poder en les societats tradicionals, i
per tant associats a la figura masculina i a la de-
mostració de fortalesa. Afortunadament els rols
de feminitat i masculinitat estan canviant a me-
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El terme sexe, s’utilitza per
a designar les diferències
biològiques entre homes i
dones. Mentres que el de

gènere es referix a la
construcció social de les

diferències entre els sexes,
i implica l’assignació de

diferents rols,
comportaments, actituds i
poder a homes i dones. La

perspectiva de gènere en
l’anàlisi de les desigualtats
en el càncer colorectal ens
permet entendre elements

que des d’una mirada
androcèntrica es tornen

invisibles.

El càncer colorectal
des d’una perspectiva
de gènere
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Figura 1. Desigualtats en el continuum del càncer

Font: Elaboració pròpia.
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sura que les societats s’estan fent més igualità-
ries, tot i que encara perdura la influència dels
tradicionals. 

Un exemple semblant és el del consum de tabac,
igualment factor de risc de CCR. A pesar que
tradicionalment els homes consumien més tabac
que les dones, relacionat també amb els rols de
masculinitat, actualment els patrons estan can-
viant, observant-se un augment del consum en
dones. Estudis recents mostren que les dones fu-
madores tenen una major susceptibilitat a desen-
rotllar CCR que els homes, incloent-hi pòlips,
CCR proximal i mort per CCR6,7. 

Els exemples esmentats mostren la complexa in-
teracció entre factors culturals i ambientals i les
desigualtats de gènere, a l’evidenciar la relació
entre els diferents patrons de consum d’homes i
dones i els riscos diferencials de CCR. 

Cribratge i tractament del CCR
Una de les estratègies millor avalades de reducció
d’incidència i mortalitat de CCR són els progra-
mes de cribratge del CCR. Estos programes van
dirigits a homes i  dones de 50 a 69 anys i consis-
tixen en la realització d’una prova de cribratge
—el test de sang oculta en excrements (TSOE)—
i d'una prova de confirmació diagnòstica (colo-
noscòpia) en cas de positivitat del TSOE.

La participació en estos programes és encara
baixa, sent major en les dones que en els homes.
A la Comunitat Valenciana s’han realitzat al-
guns estudis8 per a identificar les raons d’estes
diferències, i s’ha observat que les dones, com a
conseqüència de la influència del rol tradicional
de dona cuidadora, estan més sensibilitzades per
a l’atenció i autoatenció de la salut, i per tant
per a la participació en programes preventius.
Els homes, en canvi, diuen sentir-se poc vulnera-
bles a la malaltia i reconeixen no assumir com-
portaments saludables, ni acudir de forma fre-
qüent als servicis sanitaris, la qual cosa influïx
en la baixa participació en els programes de cri-
bratge de càncer. Des d’una perspectiva de gène-
re, estes actituds tenen el seu origen en els
estereo tips de masculinitat, que consideren
l’home com el sexe “fort”, poc vulnerable a la
malaltia i per tant sense necessitat d’assumir
comportaments saludables ni pràctiques preven-
tives. Per tant, les estratègies de sensibilització

sobre els programes de cribratge del CCR hau-
rien de dissenyar-se tenint en compte estes di-
ferències de gènere.

A més de desigualtats en la participació, s’han
identificat diferències anatòmiques i fisiològiques
entre homes i dones que condicionen l’efectivitat
de les proves de cribratge. Alguns estudis han
asse nyalat que la sensibilitat dels test de cribratge
(TSOE immunològic i guaiac) és menor per a les
dones que per als homes. El mateix succeïx amb
les proves diagnòstiques, que es veuen influencia-
des per la major longitud en les dones del còlon
trasvers influint en un nombre més gran de colo-
noscòpies incompletes9. Alguns estudis suggeri-
xen que les dones tenen més probabilitat de
desen rotllar càncer d’interval, es a dir, càncer
que apareix entre prova i prova, si han tingut
una colonoscòpia incompleta10. Així mateix, s’ha
observat que el CCR en localització proximal
(més agressiu) es dóna amb més freqüència en
dones que en homes11. 

D’altra banda, a causa de la major esperança de
vida de les dones i el seu major risc de desenrot-
llar CCR en edats més avançades, està motivant
la realització d’estudis per a valorar la possibili-
tat d’augmentar l’edat de finalització del cri -
bratge en este col·lectiu. La implantació d’esta
mesura en el cas que es demostrara la seua efecti-
vitat, seria un exemple  de com abordar les
desigual tats de gènere en el cribratge del CCR. 

En relació als tractaments alguns estudis suggeri-
xen que el tractament de CCR en dones preme-
nopàusiques pot afectar la fertilitat. A més les
dones experimenten major toxicitat, incloent-hi
estomatitis, alopècia, diarrea, en comparació
amb els homes. 

Les diferències culturals, comportamentals i fisio-
patològiques observades entre sexes plantegen la
necessitat de continuar investigant des d’una
perspectiva de gènere amb l’objectiu de planejar
estratègies específiques de cribratge i tractament
per sexes.

Conclusions
Hi ha desigualtats tant de sexe com de gènere en
la incidència i mortalitat per CCR per raons tant
biològiques com ambientals. Les diferències
anatòmiques i fisiològiques al seu torn estan me-

diades per desigualtats en l’exposició a factors de
risc, desigualtats en l’accés als programes de cri-
bratge del càncer, característiques organitzatives
d’estos programes (tipus de prova, periodicitat,
edat del cribratge…), així com a l’accés i tipus de
tractaments aplicats.

Estes desigualtats de gènere en el continuum del
CCR són injustes i evitables, i per tant s’ha d’in-
tervindre per a reduir-les. 

Un acostament individualitzat i personalitzat a la
prevenció i al tractament del CCR des d’una
perspectiva de gènere permetria abordar esta ma-
laltia de forma més igualitària reduint les
desigual tats en la incidència i mortalitat entre
homes i dones.
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El cáncer de colon y recto (CCR) es el
tipo de tumor de mayor incidencia en
la población. Su frecuencia varía
según sexo, raza y estilos de vida, pero
la edad, los factores ambientales y los

factores genéticos hereditarios son los que más
influyen en su aparición. Los síndromes de pre-
disposición hereditaria a CCR suponen alrededor
del 5% de todos los casos. El componente here-
ditario se evidencia en el incremento de riesgo a
padecer CCR y la historia familiar de cáncer
(tabla 1). Los síndromes hereditarios de CCR
más frecuentes son el síndrome de Lynch, las
poliposis adenomatosas hereditarias y los síndro-
mes de pólipos hamartomatosos (tabla 2).

La predisposición genética hereditaria a cáncer
es debida a cambios o mutaciones en determina-
das partes del ADN, los genes, del individuo que
repercuten en la regulación de los procesos de
multiplicación o muerte celular. Las cambios
son heredados, y se transmiten de generación en
generación, aunque también hay mutaciones de
novo, esto es, que se producen en un individuo
por primera vez pero que pueden ser heredadas
por sus hijos. La herencia puede ser dominante o
recesiva (en este caso se necesita heredar dos
mutaciones en un gen para que se produzca la
enfermedad o síndrome: por línea materna y por
línea paterna).

Consejo genético en cáncer
En las Unidades de Consejo Genético en
Cáncer se valora la posibilidad de que familias
que presentan varios casos de cáncer sea de
causa hereditaria. Para ello se necesita infor-
mación precisa de la historia familiar: edad
del diagnóstico, fechas y tratamientos recibi-
dos, tipos de tumores y otras enfermedades
presentes. Los informes médicos son la mejor
fuente de información. Tras una valoración
inicial, si se cumplen las características que
hacen sospechar un síndrome hereditario, se
inician los procedimientos de diagnóstico ge-
nético para identificar la mutación responsa-
ble. Estos pueden variar según el síndrome a
estudiar. 

Los individuos portadores de una mutación tienen
alta probabilidad de desarrollar determinados tumo-
res, y se les recomiendan protocolos de vigilancia
adecuados a su situación, y en algunos casos trata-
mientos preventivos, con la finalidad de minimizar la
aparición de cáncer o detectarlo en fases tempranas.

Una vez identificada una mutación en una fami-
lia, se ofrece el estudio genético directo a los fa-
miliares de primer grado (padres, hermanos,
hijos). Así se puede saber si hay otros individuos
portadores de mutación con alto riesgo, y poner
en marcha los protocolos de vigilancia para el
diagnóstico precoz y la prevención. También la
información permite a los portadores tomar deci-
siones sobre sus deseos de descendencia.

12

La identificación y
diagnóstico de los

síndromes hereditarios de
predisposición a cáncer

colorrectal permiten
ofrecer a los individuos

afectos programas de
diagnóstico precoz y

prevención. Los objetivos
son reducir la aparición de
cáncer, o diagnosticarlo en

etapas iniciales y
localizadas que requieran

tratamientos menos
agresivos, y evitar la

muerte por la enfermedad.

Cáncer colorrectal familiar
ANA BEATRIZ SÁNCHEZ Y JOSÉ LUIS SOTO
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Sin historia familiar de CCR 1 5%

Un familiar de primer grado con CCR 2,25 (95%CI: 2,00-2,53) 11%

Más de un familiar de primer grado con CCR 4,25 (95%CI: 3,01-6,08) 21%

Un familiar de primer grado con CCR antes de los 45 años 3,87 (95%CI: 2,40-6,22) 19%

Tabla 1. Riesgos absolutos y relativos de desarrollar cáncer colorrectal dependiendo de la historia familiar
(datos de la Sociedad Americana de Cáncer, agosto de 2013)

Historia familiar Riesgo relativo de CCR Riesgo absoluto de CCR a los 79 años

Tabla 2. Síndromes hereditarios de cáncer colorrectal, genes implicados, prevalencia, riesgo, edad media
al diagnóstico y manifestaciones clínicas

Síndrome Prevalencia Genes CCR% Edad Manifestación Otras
diagnóstico colon manifestaciones

Lynch 1: 500 MLH1
MSH2
MSH6
PMS2
EPCAM

41
48
12
15-20
75

27-66 CCR proximal,
pobremente
diferenciado,
mucinoso, células
en anillo de sello,
infiltrado
linfocitario

Cáncer de
endometrio,
ovario, gástrico,
intestino delgado,
tracto urinario,
cerebro, vías
biliares, tumores
sebáceos,
queratoacantomas

Poliposis
adenomatosa
familiar

1:35.000-1:50.000 APC 68-100 38-58 Múltiples pólipos
adenomatosos
(10-1000s)

Pólipos gástricos,
adenomas
duodenales,
cáncer papilar de
tiroides,
meduloblastomas,
osteomas, tumores
desmoides

Poliposis
asociada a
MUTYH

1:100.000 MUTYH 43-100 48-50 Pólipos
adenomatosos o
CCR sin
adenomas

Poliposis duodenal,
cáncer de vejiga,
ovario

Poliposis
juvenil

1:16.000-1:100.000 SMAD4
BMPR1A

38-68 34-44 Pólipos juveniles Pólipos juveniles
a lo largo del tracto
gastrointestinal, 
cáncer de
intestino delgado,
gástrico y páncreas

Peutz-Jeghers 1:83.000-1:280.000 STK11 39 42-46 Hamartomas Pigmentación
mucocutánea,
hamartomas a lo
largo del tracto
digestivo, cáncer
de mama, gástrico,
páncreas y
ginecológicos

Cowden 1:200.000 PTEN 9-16 44-48 Hamartomas Cáncer de mama,
tiroides,
endometrio, riñón,
colon, melanoma



En el diagnóstico y tratamiento de las familias
con predisposición genética a cáncer es funda-
mental la participación y colaboración de dife-
rentes especialistas y profesionales sanitarios.

A todo el proceso se denomina asesoramiento ge-
nético, y abarca no solo aspectos médicos, sino
psicológicos, éticos, legales, y sociales. Debe ser
realizado por personal cualificado, con forma-
ción específica en cáncer hereditario.

Síndrome de Lynch (SL)
El SL es el más frecuente y ocasiona el 2-5% de
todos los casos de CCR. De herencia autosómica
dominante, está causado por mutaciones en los
genes reparadores de errores del ADN. 

El riesgo de padecer CCR oscila entre el 15-
75 %, según el gen mutado. Se desarrolla sobre
un pólipo adenomatoso con progresión relativa-
mente rápida a carcinoma. Los pacientes con SL
tienen además alto riesgo de desarrollar otros tu-
mores, principalmente cáncer de endometrio,
cáncer gástrico, cáncer ovario, cáncer urotelial, y
otros. El desarrollo de cáncer se produce a edad
temprana, 10-20 años antes que los casos habi-
tuales de la población general. Un mismo indivi-
duo puede tener múltiples tumores a lo largo de
su vida. 

La identificación de los pacientes con SL median-
te el diagnóstico genético permite establecer me-
didas de prevención primaria y secundaria.
Análisis de coste-efectividad muestra el beneficio
de realizar estudios genéticos y de las medidas de
seguimiento médico.

•Diagnóstico precoz: la recomendación más
generalizada es colonoscopia cada 2 años desde
los 25 años (o 5 años antes del caso más joven
diagnosticado en la familia), pasando a ser
anual a partir de los 40 años.

•Cirugía reductora de riesgo: los pacientes con
SL tienen mayor riesgo de segundos CCR, sin-
crónicos y metacrónicos, hasta un 16 % a los
10 años. En pacientes con CCR previo, el trata-
miento de elección del segundo tumor es la
colectomía (se extirpa el colon dejando solo el
recto). La colectomía subtotal (se extirpa parte
del colon) en pacientes jóvenes (<47 años)
mejora las expectativas de vida.

•Quimioprevención: el ácido acetil salícilico a
dosis de 600 mg/día parece producir un efecto
protector reduciendo la incidencia de todos los
cánceres relacionados con el SL. Actualmente,
está en curso otro ensayo clínico para establecer
si dosis más bajas, por tanto menos efectos
secundarios, producen el mismo beneficio.

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)
Poco frecuente, es responsable del 1-2 % de los
casos de CCR. Se caracteriza por la aparición de
numerosos pólipos adenomatosos en el tubo di-
gestivo a partir de la segunda década de la vida y
por el desarrollo de CCR en prácticamente el
100 % de los casos. Hay dos formas clínicas
según el número de pólipos: la forma clásica, de
más de 100 pólipos y predominio en colon iz-
quierdo, y la forma atenuada, entre 10-100 póli-
pos con localización en colon derecho y apari-
ción más tardía, en la tercera o cuarta década de
la vida. También hay dos presentaciones depen-
diendo del tipo de herencia, una dominante, cau-

sada por mutaciones en el gen APC y que puede
dar lugar a formas clásica o atenuada, y otra re-
cesiva por mutaciones en el gen MUTYH, que
fundamentalmente genera formas atenuadas de
poliposis. 

Los pacientes pueden presentar otras manifesta-
ciones fuera del tubo digestivo y otros tumores,
de frecuencia variable incluso dentro de una
misma familia. Otros nombres que recibe este
cuadro son síndrome de Gardner y síndrome de
Turcot.

Las medidas de prevención primaria y secundaria
que han demostrado eficacia en los pacientes con
PAF son las colonoscopias periódicas y la cirugía
mediante colectomía (se extirpa el colon dejando
solo el recto) o proctocolectomía (se extirpa
colon y recto completo) profilácticas.

•Cirugía profiláctica: el momento y el tipo de
cirugía son controvertidos. Puede realizarse con
seguridad después de la pubertad y solo se hace
antes si el tamaño y la histología de los pólipos
lo aconsejan (gran número, mayores de 5 mm,
adenomas con alto grado de displasia).

•La vigilancia endoscópica de colon recomenda-
da es sigmoidoscopia (se explora recto y sigma,
últimas partes del colon) flexible cada 2 años
comenzando a los 10-15 años, y si se detectan
pólipos la colonoscopia completa se hace
anualmente hasta el momento de la cirugía. En
pacientes con formas atenuadas la edad de ini-
cio recomendada es a los 18-20 años, mediante
colonoscopia total. Si la cirugía realizada es la
colectomía subtotal con remante de recto, se
debe realizar rectoscopia cada 6-12 meses. Tras
colectomía total con reservorio ileoanal, se
recomienda ileoscopia cada 1-3 años en fun-
ción de que exista o no transformación adeno-
matosa.

•Quimioprevención: el uso de antiinflamato-
rios no esteroideos, como sulindac y celeco-
xib, en pacientes con PAF consigue la reduc-
ción del número de adenomas colorrectales y
duodenales, pero los efectos secundarios car-
diovasculares limitan su uso sistemático.
Pueden tener un papel como adyuvante a la
cirugía, y siempre siguiendo las vigilancias
endoscópicas.

Síndrome de Peutz-Jeghers
Muy poco frecuente. Los pacientes presentan pó-
lipos hamartomatosos gástricos e intestinales y
manchas oscuras en mucosa y piel alrededor de
la boca. La herencia es autosómica dominante.
Los pólipos pueden causar obstrucción y sangra-
do con anemia secundaria. La densidad de póli-
pos es mayor en yeyuno, seguida de íleon, y de
duodeno, pero pueden aparecer también en estó-
mago y en intestino grueso. La edad media de
diagnóstico de los pólipos es 10 años. 

Los pacientes tienen 9,9 veces más riesgo de de-
sarrollar cánceres, siendo el riesgo vital acumula-
do a los 79 años del 39% para CCR. Presentan
también incremento de riesgo de cáncer de
mama, sobre todo a edad joven, y otros cánceres
y tumores benignos. 

La vigilancia recomendada del colon se hace me-
diante colonoscopia cada 2-3 años desde la ado-
lescencia.

También hay protocolos de vigilancia para el
resto de tumores asociados.

Síndrome de Cowden
Se caracteriza por la aparición de múltiples ha-
martomas, que se diagnostican mediante biopsia,
y alto riesgo de desarrollar otros tumores benig-
nos y malignos. La herencia es autosómica domi-
nante. El riesgo vital acumulado de CCR es entre
9-16%, empezando al final de la cuarta década
de la vida. Hay una variante conocida como sín-
drome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, se caracte-
riza por alto peso al nacer, retraso mental, mio-
patía proximal (60 %), hiperextensibilidad, pec-
tus excavatum y escoliosis (50%), con el mismo
espectro de cánceres. Los pólipos intestinales
provocan síntomas digestivos. 

Se recomienda vigilancia con colonoscopia basal
a partir de los 35 años, o 5-10 años antes del
caso de CCR más joven diagnosticado en la fa-
milia, y la frecuencia de repetición es según nú-
mero y tipo de pólipos detectados.

Síndrome de poliposis juvenil familiar
La presencia de pólipos gastrointestinales de tipo
“juvenil”, y también hamartomatosos, en  un 20-
50% de casos con historia familiar y patrón de
herencia autosómico dominante define este cua-
dro. La edad media de inicio es 18 años. El ries-
go acumulado de CCR es de un 38-68%, la edad
media de diagnóstico es de 34-44 años. 

La vigilancia es mediante colonoscopia anual
desde la adolescencia, y si no hay pólipos se repi-
te cada 2-3 años. El tratamiento, al igual que
otras poliposis, se hace según los hallazgos.

Conclusiones
Los síndromes hereditarios de predisposición a
CCR son poco frecuentes, pero su identificación
y diagnóstico permiten ofrecer a los individuos
afectos programas de diagnóstico precoz y pre-
vención. Los objetivos son reducir la aparición
de cáncer, o diagnosticarlo en etapas iniciales y
localizadas que requieran tratamientos menos
agresivos, y evitar la muerte por la enfermedad.

La vigilancia mediante colonoscopia y las cirugías
profilácticas han demostrado su eficacia, modifi-
cando el pronóstico vital de estas familias.

El proceso de asesoramiento genético debe ser
rea lizado por profesionales cualificados con for-
mación en cáncer hereditario.

Ana Beatriz Sánchez Heras
unidad de Consejo Genético en Cáncer.
Hospital General universitario de elche.

José Luis Soto Martínez
laboratorio de Genética Molecular.
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Amesura que les societats aconsegui-
xen un major grau de desenvolupa-
ment i la població envellix, els
índexs de morbiditat i mortalitat
associats al  càncer colorectal

(CCR) s’incrementen de forma substancial. En
este sentit, el cribratge i el diagnòstic precoç del
CCR suposen una millora pel que fa a la super-
vivència de càncer específica, pronòstic i
opcions terapèutiques, cosa que repercutix de
manera significativa en una millor qualitat de
vida.

Opcions actuals en el cribratge de CCR
En l’actualitat, les modalitats de cribratge en
CCR es poden dividir en dos categories diferents:
tests d’excrements i l’exploració directa1.

En els tests d’excrements el que es porta a terme
és la identificació de sang oculta, bé amb un test
dirigit a la identificació d’hemoglobina
(gFOBT); o bé una versió més nova i sensible
d’un test immunoquímic fecal (FIT). Estos tests
de sang oculta en excrements ajuden a reduir el
risc de mort per CCR però no s’ha demostrat
que tinguen un efecte sobre la mortalitat global2.
A més, tampoc són específics de marcadors de
CCR, i per tant, en cas de resultar positius, la
presència d’un CCR ha de ser confirmada a tra-
vés d’una exploració directa per mitjà de colo-
noscòpia. Els tests de sang oculta en excrements
tenen un alt índex de falsos positius ja que la
presència de sang es pot deure a altres processos
de comportament més indolent com les colitis o
les hemorroides. Estos tests tampoc garantixen
la detecció de lesions precanceroses o adenomes
en estadis més precoços ja que no sempre el sag-
nat és una característica d’estes condicions. Així
doncs, els tests d’excrements en general repre-
senten una oportunitat en la prevenció del CCR
si bé no es recomana usar-los com a únic test de
cribratge1.

Els exàmens directes inclouen procediments en-
doscòpics (sigmoidoscòpia flexible o colonoscò-
pia) i d’imatge (ènema de doble contrast de bari i
colonografia tomogràfica computaritzada). La
colonoscòpia s’ha considerat el gold standard
(estàndard de referència) per al cribratge del
CCR. El seu principal benefici és que permet
l’examen complet del tracte colorectal i la possi-
bilitat en la mateixa sessió de dur a terme biòp-
sies, polipectomies o extirpacions completes de
tumors en estadis molt precoços. No obstant
això, la participació en els programes de cri -
bratge CCR és encara baix, entre un 29,8-55,2%
dels individus en risc intermedi, però també entre
els individus d'alt risc amb una participació que
no arriba al 40%. Els motius d’esta baixa parti-
cipació estan associats al risc i a les incomoditats
i complicacions associades al procediment de
l’endoscòpia.

La importància d’un test alternatiu per al
cribratge del CCR
Els objectius de qualsevol test diagnòstic són de-
tectar la malaltia de forma precoç, millorar la
duració i la qualitat de vida, reduir la mortalitat
i/o morbiditat i augmentar la participació dels in-
dividus de manera que la malaltia es puga detec-
tar com més prompte millor, de manera que dis-
minuïm significativament els riscos de recaiguda i
els costos associats als tractaments.

En un món ideal, el cribratge de primera línia
hauria d’identificar la fracció de la població amb
alt risc per a desenvolupar la malaltia i sobre
esta població dur a terme un estudi més exhaus-
tiu (colonoscòpia). En este sentit, i a pesar de la
seua naturalesa poc específica, els tests FIT,
quan s’associen a la colonoscòpia, han ajudat
per a reduir de forma dràstica la incidència de
càncer i per consegüent el nombre de morts. No
obstant això, un test basat en biomarcadors més
sensibles i específics que la sang oculta en excre-
ments podria tindre un impacte més significatiu
en el cribratge del CCR.

A l’hora de dur a terme un test de cribratge
s’han d’avaluar els elements següents: el rendi-
ment del test, risc de les complicacions, limita-
cions i la ràtio de falsos positius i negatius. Per
exemple, un test en sang es podria utilitzar en la
primera línia del cribratge si tots estos elements
estigueren convenientment controlats i optimit-
zats. La colonoscòpia constituiria el segon test
de cribratge. La combinació d’un test mínima-
ment invasiu, altament sensible i específic amb
un mètode d’examen directe a la població real-
ment de risc atrauria una major participació de
la població general i per tant l’impacte del cri-
bratge CCR en la supervivència global seria sig-
nificativament major.

Biomarcadors en sang per al cribratge
de CCR
Estos indicadors poden estar presents en plasma o
sèrum en forma de diferents molècules entre les
quals s’inclouen l'RNA, ADN o proteïnes. Alhora,
l’avanç tecnològic està permetent un desenvolupa-
ment suficient com per a traslladar els diversos
procediments analítics a un context clínic de cri-
bratge.

RNA circulants
Hui sabem que l'RNA és una molècula estable
fora de l’ambient cel·lular, i totes les espècies
d'RNA poden extraure’s i detectar-se a partir del
plasma, sèrum o altres fluids corporals. A més,
s’ha demostrat que l’expressió d’estos RNA es
troba desregulada en diverses condicions patolò-
giques, incloent-hi el càncer. Podem distingir dos
grans grups d'RNA: els RNA missatgers
(mRNA), que codifiquen per a proteïnes; i els
RNA no codificants que tenen una funció més re-

Nous mètodes diagnòstics en
càncer colorectal
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guladora de l’expressió gènica i entre els quals
destaquen els microRNA (miRNA) i els long
non-coding RNA (lncRNA). 

En l’actualitat hi ha en el mercat un test denomi-
nat ColonSentry que detecta l’expressió de set
gens (ANXA3, CLEC4D, LMNB1, PRRG4,
TNFAIP6, UNN1 i  IL2RB), que és capaç
d’identificar individus amb risc de desenvolupar
CCR amb un 78 % de sensibilitat i una especifi-
citat del 66 %3. Este test encara és considerat ex-
perimental i investigacional per molts experts en
la matèria, de manera que se'n qüestiona l'efecti-
vitat.

Els miRNA són molècules d’uns 18-25 nucleòtids
de grandària que exercixen una funció regulado-
ra de l’expressió gènica. Fins a la data s’han des-
crit un total de 38 miRNA com a potencials bio-
marcadors de CCR en sang, i la seua sensibilitat i
especificitat està compresa entre els rangs
68- 91 % i 41-95 % respectivament1. Alguns
miRNA, entre els quals s’inclouen els miR-15b,
miR-17-3p, miR-18a, miR-20a, miR-21,
miR- 29a i miR-92a, han sigut proposats per més
d’un grup d’investigadors. No obstant això, la
majoria dels estudis no s’han avaluat més enllà
de la prova de concepte o en el context d’un
estudi pilot.

Seqüenciació de nova generació (NGS)
Des de les primeres publicacions del genoma
humà el 2001, la tecnologia de seqüenciació ha
avançat de forma vertiginosa de manera que ha
aconseguit reduir els costos de seqüenciació de
forma considerable, cosa que ha revolucionat
l’estudi dels biomarcadors. 

La seqüenciació d'RNA (RNA-seq) és un proce-
diment molt versàtil i s’ha emprat per a analitzar
biomarcadors basats en RNA en una gran varie-
tat de tumors, incloent-hi el CCR. Estos estudis
han revelat cinc gens diferencialment expressats
en CCR: ITGB5, COL1A1, FN1, SPP1 i
COL3A1, i també formes de splicing (tall i unió)
alternatiu, isoformes i gens de fusió. Cal destacar
que amb la capacitat d’extraure i seqüenciar
l'RNA de mostres sanguínies de plasma co-
mençaran a emergir amb força aquells estudis
que empren la tecnologia d'RNA-seq. per a la ca-
racterització de biomarcadors basats en l'RNA
obtingut de les mostres sanguínies.

Marcadors lncRNA
En el  cas del  CCR, la invest igació dels
lncRNAs  com a possible font de biomarcadors
se centra especialment en el context dels teixits.
Així, s’ha descrit que els transcrits tipus 1 dels
RNA no codificants associats al càncer de pròs-
tata es troben sobreexpressats en CCR però no
en el teixit normal adjacent. De la mateixa ma-
nera, altres estudis han demostrat que l'RNA-
p21 no codificant també està sobreexpressat en
CCR i que la seua expressió s’associa a la pro-
gressió del CCR, i que esta és major en estadis
més avançats. L'lncRNA-CCAT2 també s’ha
vist que promou el creixement tumoral, la ca-
pacitat metastàtica del CCR i la inestabilitat
cromosòmica.  També s’ha descrit  que
l'lncRNA-HOTAIR, que intervé en la reprogra-
mació de l’ordenació de la cromatina i que pro-
mou la metàstasi en el càncer de mama, també
es troba especialment sobreexpressat en els
CCR en estadis IV i amb metàstasis hepàtiques.
Amb exemples com els que acabem d’exposar,

no és difícil suposar que la tecnologia d'RNA-
seq. puga aportar més informació en relació al
paper dels lnc-RNA en CCR i d’alguna forma
facilitar l’exploració d’estos nous biomarcadors
en lnc-RNA circulants en sang com a possibles
biomarcadors en CCR.

Marcadors d'ADN circulant en sang
L'ADN lliure de la cèl·lules (cfDNA) prové fona-
mentalment de cèl·lules necròtiques o apoptòti-
ques, o de productes de rebuig com a resultat de
la fagocitosi de macròfags. Amb la NGS s’està
començant a explotar este cfDNA com a possible
font de biomarcadors per a la detecció de càncer.
Generalment, estos estudis se centren en la iden-
tificació de patrons aberrants de metilació, la
presència de mutacions genètiques específiques,
la identificació d’inestabilitat microsatèl·lit o bé
la presència d'ADN mitocondrial (mtDNA) en
circulació1.

Patrons de metilació aberrant
La metilació de l'ADN s’associa a esdeveniments
molt precoços en el procés de tumorigènesi i per
tant, s’ha proposat com un marcador potencial
de detecció precoç de càncer. En general, l’es-
tratègia de detecció es basa en l'ús d’una modali-
tat de la reacció en cadena de la polimerasa
(PCR) denominada PCR metilació específica
(MSP), dirigida a l’estudi de l’hipermetilació de
les illes CpG de les regions promotores d’oncò-
gens i gens supressors de tumors. En el context
del CCR s’ha analitzat l’hipermetilació de gens
com ara p16, MLH1 o APC i s'ha detectat en
aproximadament el 70%, 47% i 57% dels casos
respectivament. Amb l'NGS es poden estudiar de
forma simultània panells de gens supressors de
tumors que puguen estar silenciats i associats
amb CCR en estadis inicials o amb lesions pre-
canceroses. D’esta manera, se'n pot avaluar l'es-
pecificitat i sensibilitat en cada un dels contextos
per a arribar finalment a definir un set de bio-
marcadors basats únicament en el patró de meti-
lació.

Mutacions en ADN circulant
L'NGS ha sigut molt útil a l’hora de determinar
i descriure l’espectre de mutacions somàtiques
del CCR, particularment en gens que presenten
mutacions amb gran freqüència com són KRAS,
TP53 o APC. No obstant això, el percentatge
d'ADN tumoral circulant és molt baix quan es
compara amb l'ADN no tumoral. Per exemple,
alguns estudis han demostrat que en CCR
avançat les mutacions d’APC poden estar pre-
sents entre un 1,9 % al 27 % del total del
cfDNA i només en el 0,01 % al 0,12 % quan
s’analitzen pacients amb CCR en estadis ini-
cials. 

Alteracions microsatèl·lits
Les alteracions microsatèl·lits inclouen la inesta-
bilitat microsatèl·lit (MSI) o la pèrdua d’heterozi-
gositat (LOH) i s’han associat amb el procés de
tumorigènesi i progressió del càncer i és per això
que s’han proposat com a potencials marcadors
detectables en cfDNA. L’estudi de l'MSI se cen-
tra en l’anàlisi de regions repetides d’entre 1 i 4
nucleòtids polimòrfiques de l'ADN. L'LOH se
centra específicament en l’anàlisi de regions cro-
mosòmiques en què se situen generalment gens
supressors de tumors. Generalment, estos proce-
diments exhibixen una sensibilitat i especificitat
molt baixa en la detecció de CCR en els seus es-
tadis inicials.

ADN mitocondrial circulant
Generalment, hi ha uns pocs centenars de còpies
d'mtDNA per cèl·lula que es caracteritzen per
contindre una gran quantitat de variants polimòr-
fiques, moltes d’estes associades específicament al
càncer. Amb NGS s’ha intentat analitzar diferèn-
cies estructurals de l'mtDNA així com variacions
específiques. A causa de l’escàs índex de detecció
de les alteracions de l'mtDNA en estadis inicials,
la majoria dels estudis en CCR s’han centrat en
malaltia avançada.

Identificació de marcadors proteics en
sang
Els estudis s’han centrat fonamentalment en pro-
teïnes que se secreten o s’alliberen a partir de les
cèl·lules tumorals. El conjunt d’estes proteïnes
s’ha denominat com a secretoma tumoral, el
qual es pot estudiar per mitjà d’aproximacions
d’espectrometria de masses de diversa complexi-
tat. Fins a la data són moltes les proteïnes candi-
dates identificades com a potencials biomarca-
dors. No obstant això, l’ús d’estes tecnologies
queden englobades en el context de la investiga-
ció i encara cal fer un esforç important per a
traslladar estes troballes al context clínic em-
prant els dissenys dels estudis clínics i la tecnolo-
gia adequada4.

Conclusions
La detecció precoç del CCR constituïx sens dubte
l'eina més eficaç per a combatre de forma antici-
pada l’increment de la morbiditat i mortalitat
asso ciada al CCR. En l’actualitat la modalitat de
cribratge més efectiva és la colonoscòpia associa-
da a un test en primera línia de sang oculta en
excrements. Tot i això, el procediment no és
prou sensible i específic, i per això es fa desitjable
disposar de biomarcadors detectables per proce-
diments no invasius, econòmics i altament fiables
que identifiquen aquella població d’individus
candidats a realitzar-se una colonoscòpia
diagnòstica. Com hem discutit, són molts els bio-
marcadors candidats que s’estan avaluant, cada
un amb els seus avantatges i inconvenients, però
encara queda per realitzar molt de treball quant
a validació i disseny d’estudis clínics que demos-
tren amb un grau d’evidència suficient el paper
d’estos biomarcadors en el context del cribratge
del CCR.
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El cáncer colorrectal (CCR), ocupa un
lugar muy importante en incidencia y
en mortalidad en hombres y mujeres
en España y en la Comunitat
Valenciana, por lo tanto es una priori-

dad de salud pública. 

En la etiología del cáncer colorrectal están invo-
lucrados tanto factores genéticos como medio-
ambientales. La mayor parte de los tumores colo-
rrectales son esporádicos (alrededor del 70 -
80 %), además hay una pequeña proporción de
formas hereditarias (síndromes polipósicos, 1%,
cáncer colorrectal hereditario no polipósico, 2-
5 %, cáncer colorrectal asociado al gen MYH,
1%) o el llamado cáncer colorrectal familiar (20-
25 % de los casos), en el que existe un compo-
nente hereditario asociado.

Existen factores de riesgo para el desarrollo del
CCR como son: la edad (principal factor de ries-
go no modificable), la presencia de diversas en-
fermedades (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, poliposis colónica familiar, síndromes de
Gardner, Turcot y Lynch), y otras causas como
la radioterapia pélvica previa, cirugía abdominal
previa, y estilos de vida relacionados con la
dieta, la ingesta de alcohol y el consumo de ta-
baco. 

La prevención primaria siempre es preferible
para evitar una enfermedad, por lo que siempre
que sea posible se debe priorizar. No obstante, la

prevención secundaria es una estrategia de elec-
ción para el control de algunos tipos de cáncer
como este. Solo está recomendado el cribado po-
blacional, si se cumplen una serie de requisitos,
como son:
•Que sea un problema importante de salud en

cuanto a carga de enfermedad, considerando la
mortalidad, morbilidad, discapacidad y el coste
social. 

•Que la enfermedad esté bien definida y con una
historia natural bien conocida. 

•Que exista un periodo de latencia detectable,
con una duración suficiente como para que sea
factible la realización del proceso de cribado
completo. Debe, por tanto, existir un marcador
o un factor de riesgo o un estadio precoz que
sea detectable en el periodo de latencia o presin-
tomático. 

•Que las intervenciones de prevención primaria
coste-efectivas ya estén implantadas.

También debe cumplir unos requisitos relativos a
la prueba de cribado: 
•El inicio de este proceso debe consistir en una

prueba simple y segura. 
•La prueba debe ser válida, fiable y eficiente.
•Además, ha de ser una prueba aceptable por la

población diana y asumible por los profesiona-
les sanitarios. 

•Debe existir evidencia científica sobre el proce-
so diagnóstico y el tratamiento.

•Debe existir un tratamiento más efectivo en fase
presintomática, que mejore el pronóstico de la
enfermedad y la calidad de vida de la persona
enferma. 

•La atención sanitaria habitual debe optimizarse
para que el acceso a las pruebas diagnósticas de
confirmación y al tratamiento se den en un
tiempo corto. 

Y por supuesto, también se deben cumplir unos
requisitos relativos al programa, que deben reali-
zarse en el marco de programas organizados para
asegurar la equidad en el acceso y la garantía de
calidad a todos los niveles, facilitando la adecua-
da información sobre los beneficios y los efectos
adversos a la población: 
•Que esté demostrada la eficacia en la reducción

del riesgo de mortalidad o morbilidad, basada
en estudios científicos de calidad. 

•Que el beneficio supere los potenciales riesgos
evaluando el impacto previsto en términos de
prevención de discapacidad o muerte prematu-
ra. 

•Que la población diana esté bien definida,
según parámetros demográficos escogidos basa-
dos en la evidencia donde, se espere la mejor
relación beneficio/riesgo y en la que se puedan
identificar e invitar a todos los individuos. 

•Que el coste sea equilibrado y que se realice una
evaluación económica completa que permita
conocer el impacto económico de todo el pro-

grama de cribado, con una metodología ade-
cuada a cada caso concreto. 

•Que el programa completo sea aceptable, desde
un punto de vista clínico, social y ético. Todo el
programa debe promover la equidad en el acce-
so y garantizar que no exacerba desigualdades
existentes.

•Se debe realizar una evaluación que asegure la
calidad antes de la toma de decisiones estratégi-
cas sobre un programa de cribado para asegu-
rar que los resultados finales a medir son accesi-
bles y están acordados de antemano. 

En la actualidad, reúnen estas condiciones el
cáncer de cuello de útero, el de mama y el colo-
rrectal. 

El cribado de CCR en España
La Estrategia del Cáncer del Sistema Nacional de
Salud (SNS) del 2005 recomendó la puesta en
marcha de programas piloto de cribado de CCR.
En la actualización del año 2009, la estrategia
propone la implantación progresiva de progra-
mas de cribado de CCR y marca un objetivo de
cobertura poblacional para el año 2015 del
50%. El cribado de CCR se incluyó en la cartera
de servicios del SNS en 2014.

Los primeros programas piloto para CCR pro-
movidos por las administraciones sanitarias se
realizaron en Cataluña en el año 2000 y en la
Comunitat Valenciana y Región de Murcia a fi-
nales del 2005. Estos programas se evaluaron y
demostraron la factibilidad de su extensión a
gran escala. Posteriormente, se han ido implan-
tando programas paulatinamente en algunas
comunidades autónomas de forma desigual (fi-
gura 1).

En España existe una red de programas de cri-
bado de cáncer donde se ponen en común ex-
periencias y se procura alcanzar consensos
sobre metodología y criterios de evaluación.
Esta red se inició hace más de 14 años para la
coordinación de los programas de cribado de
cáncer de mama y ha ampliado sus actividades
al cribado de CCR, procurando alcanzar un
consenso respecto a la metodología y compar-
tir indicadores de evaluación que permitan
comparar y también agupar la información de
estos programas.

El cribado de CCR en la Comunitat
Valenciana
El Plan Oncológico de la Comunitat
Valenciana, en consonancia con las preconiza-
das por el SNS, puso en marcha las siguientes
tres estrategias: realización de un estudio piloto;
garantizar el seguimiento de las personas con
alto riesgo y favorecer el acceso a unidades es-
pecializadas para evaluar el riesgo individual y
familiar.
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La detección precoz del
cáncer colorrectal
DOLORES SALAS Y ELENA PÉREZ

En 2005, la Conselleria de
Sanitat puso en marcha el

Programa de Prevención de
Cáncer Colorrectal. El

objetivo general de este
programa es lograr

disminuir la incidencia y la
mortalidad por cáncer

colorrectal en la población
de riesgo medio, hombres y

mujeres de 50-69 años de
edad sin factores de

riesgo conocidos.
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•Se realizó un estudio piloto previo a la implan-
tación de un programa de cribado poblacional
de cáncer de colon y recto para población de
riesgo medio en la Comunitat Valenciana. Tras
su evaluación, se implementó el programa de
cribado, siguiendo una rigurosa metodología y
tras contrastar las diferentes estrategias reco-
mendadas en los países desarrollados. Se inició
el programa con test de resina de guayaco y en
2010 fue sustituido por el test inmunológico,
seguido de colonoscopia óptica para confirma-
ción a los test positivos.

•Para garantizar el correcto seguimiento de las
personas con alto r iesgo se elaboró la
Oncoguía del  Cáncer Colorrectal  de la
Comunitat Valenciana, a través de grupos de
trabajo de expertos consensuando los proto-
colos.

•Para favorecer el acceso a unidades especializa-
das y evaluar el riesgo individual y familiar, se
implementó el Programa de Consejo Genético
en Cáncer, cuyo objetivo es reducir el riesgo de
cáncer en aquellos síndromes hereditarios cuya
determinación genética puede influir en su
manejo clínico. 

El Programa de Prevención de Cáncer
Colorrectal (PPCCR) se inició en 3 departamen-
tos de salud a finales del año 2005 (10% de la
población diana), y posteriormente en el año
2010 se amplió la cobertura hasta 7 departamen-
tos de salud, (con una población diana de más de
300.000 personas, lo que supone un 30% de la
población de la Comunitat Valenciana). 

La Conselleria de Sanitat, continuando en su
propósito de ir ampliando paulatinamente la po-
blación a atender, alcanzó el 100% de cobertura
de los departamentos de salud a finales del año
2014 (figura 2).

El objetivo general de este programa es lograr
disminuir la incidencia y la mortalidad por cán-
cer colorrectal en la población de riesgo medio,
hombres y mujeres entre 50-69 años.

Y como objetivos específicos se pretende:
•Alcanzar una participación de al menos un

50% de la población citada en el programa, en
cada uno de los departamentos de salud.

•En intervalo de dos años entre pruebas, lograr
una adhesión superior al 75% del primer estu-
dio al segundo.

•Asegurar un nivel óptimo y adecuado de cali-
dad en la realización, lectura y procesado de la
prueba de cribado (test de sangre oculta en

heces), prueba de confirmación diagnóstica
(colonoscopia), estudios anatomopatológicos,
tasas de detección de cáncer y de lesiones pre-
cursoras.

•Garantizar una adecuada coordinación entre los
diferentes niveles asistenciales implicados y una
continuidad asistencial, con el fin de lograr un
diagnóstico y tratamiento lo más precoz posi-
ble, así como un seguimiento de los casos detec-
tados.

•Realizar estudios de investigación que compa-
ren la eficacia de otras técnicas de cribado fren-
te a la prueba convencional (test de sangre ocul-
ta en heces -TSOH-).

•Realizar análisis coste-efectividad de las técni-
cas de cribado utilizadas, para poder establecer
la técnica más coste-efectiva como prueba ópti-
ma de cribado a utilizar en nuestra Comunitat.

•Desarrollar estudios epidemiológicos para cono-
cer los factores de riesgo y de las lesiones precur-
soras en el desarrollo del cáncer colorrectal.

•Evaluar los motivos de no participación en este
tipo de programas preventivos y procurar la
participación informada.

La población diana está constituida por hombres
y mujeres de 50-69 años de edad sin factores de
riesgo conocidos, es decir, población de riesgo
medio (población incluida en el Sistema de
Información Poblacional-SIP, que incluye a toda
la población empadronada en la Comunitat
Valenciana, independientemente del sistema de
aseguramiento).

La prueba de cribado utilizada es el test de san-
gre oculta en heces de carácter inmunológico
cuantitativo (TSOHi), que detecta específica-
mente la hemoglobina humana. Se recoge una
sola muestra sin restricción dietética y se realiza
cada dos años. Esta prueba ha sido desarrollada
para detectar sangre no evidente u oculta en las
heces aunque, muchas veces la hemorragia de-
tectada es secundaria a otras patologías no gra-
ves tales como la presencia de hemorroides o fi-

suras anales.

En el caso de tener antecedentes familiares de
CCR se derivarán a las Unidades de Consejo
Genético que están habilitadas para atender a
este tipo de pacientes (según el Programa de
Consejo Genético en Cáncer de la Comunitat
Valenciana). 

El seguimiento de las personas de alto riesgo
individual (con pólipos adenomatosos) se reali-
za en los servicios de digestivo de los hospitales
del departamento (según la Oncoguía del
Cáncer Colorrectal de la Comunitat Valen -
ciana).

Invitación-citación
La invitación a participar en este programa se re-
aliza por medio de una carta informativa firmada
por el/la titular de la Conselleria de Sanitat,
acompañada del tríptico informativo y de una
tarjeta de aceptación ya franqueada para su
envío a la unidad de coordinación del programa
(centro de salud pública) (figura 3).

Aquellas personas que responden que aceptan
participar, se les remite desde el centro de salud
pública del departamento de salud el material
(tubo de TSOHi y bolsita transparente etique-
tados con los datos del individuo) e instruccio-
nes necesarias para la toma de la muestra (figu-
ra 4).

Una vez realizada la toma de la muestra, los usa-
rios deben depositar la prueba en las urnas habi-
litadas específicamente para ello en su centro de
salud (no debe transcurrir más de 72 horas desde
la toma de muestra hasta su depósito en la urna).
Desde aquí son remitidas al laboratorio del hos-
pital del departamento de salud para su análisis
(figura 5).

En rondas sucesivas, las personas que ya partici-
paron en el PPCCR con anterioridad, y que están

Prevenció de càncer colorectalinforme

Figura 1. Mapa de inicio del programa de cribado de cáncer colorrectal en las
comunidades autónomas Figura 2. Evolución de la implantación del PPCCR en la Comunitat Valenciana

Figura 3. Metodología de invitación a participar en el PPCCR
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Fuente: Red de Programas Españoles de Cribado de Cáncer.

Fuente: Servicio del Plan Oncológico.



incluidas en el programa, reciben automática-
mente transcurridos dos años, el material para la
toma de muestras. Aquellas personas que no par-
ticiparon con anterioridad, son invitadas de
nuevo a participar como si fuera la primera vez,
con carta de presentación, tríptico informativo
del PPCCR y tarjeta de aceptación.

El TSOHi cuantifica el nivel de hemoglobina hu-
mana en heces: 
•Se considerará positivo (presencia de sangre en

heces) cuando exista una cifra de hemoglobina en
el test utilizado igual o mayor a 100 ng/ml. En este
supuesto se derivará a Asistencia Especializada
para confirmación diagnóstica mediante la colo-
noscopia a través de Atención Primaria.

•Se considerará negativo (ausencia de sangre en
heces) cuando exista una cifra de hemoglobina
en el test menor de 100 ng/ml.

•Cuando existan errores técnicos en la toma de
la muestra que imposibilite el procesado de la
misma, se indicará de nuevo la prueba como si
fuera la primera vez.

Comunicación de resultados del TSOH
Los resultados de negatividad (ausencia de san-
gre en heces) o de repetición por errores técnicos
de la prueba se comunicarán por carta. En el
caso de resultado negativo, se citará de nuevo
para la siguiente prueba, según la pauta estable-
cida de cada dos años. En el supuesto del error
técnico, se remitirá de nuevo el material para la
repetición de la toma de la muestra (figura 6).

Los resultados positivos se notificarán de forma
personalizada en el centro de salud por el médico
de familia. Se informará del significado del
TSOHi positivo y se realizará un cuestionario
(documento cuestionario de Atención Primaria)
relacionado con factores de riesgo para cáncer co-
lorrectal, tanto personales como familiares. Esta
información indicará posibles situaciones que ex-
cluyan la realización de la colonoscopia como
prueba de confirmación diagnóstica (exclusión
definitiva para cáncer colorrectal previo y enfer-
medad incapacitante terminal y exclusión tempo-
ral en colonoscopias recientes y otras enfermeda-
des concomitantes, hasta que se resuelvan.
También se entregará el documento del "consen-
timiento informado", para la colonoscopia (según
modelos normalizados de la Conselleria de
Sanitat), e instrucciones y preparados para la lim-
pieza y preparación de la prueba (figura 7).

Confirmación diagnóstica
Los resultados de la colonoscopia, normales o
con alteraciones benignas, se comunicarán al fi-
nalizar la prueba. En caso de patología neoplási-
ca o pólipos adenomatosos, se derivarán a con-
sulta específica y tendrán un seguimiento especial
según el resultado anatomopatológico.

En caso de tener criterios de indicación quirúrgi-
ca, se remitirá el enfermo al servicio de cirugía co-
rrespondiente. Se valorará además la estadifica-
ción, con pruebas complementarias, y completa-
das con el análisis de la pieza quirúrgica. Se
obtendrá así una estadificación del paciente si-
guiendo preferentemente la clasificación del TNM
(tamaño, afectación ganglionar y metástasis).

Evaluación
La implantación del PPCCR está activa en todos
los departamentos de salud de la Comunitat
Valenciana y ha superado los objetivos de las es-

trategias de cáncer del SNS (que planteaba llegar
al 50% en el año 2015).

Los resultados de participación en el PPCCR se
encuentran dentro de los valores estándares que
establece la Guía Europea de Cribado de CCR.
Aunque la participación está en el rango bajo, es
aceptable, y se van a realizar mayores esfuerzos
en aumentar esta participación, mediante una
mayor divulgación y sensibilización. 

Esta tasa de participación es mayor en mujeres,
aunque la tasa de positividad del TSOHi es
mayor en hombres.

La tasa de aceptación de la colonoscopia como
prueba de confirmación diagnóstica es similar en
ambos sexos, y la tasa de colonoscopias comple-
tas es alta y similar en ambos sexos. 

En cuanto a la tasa de detección de adenomas y
la tasa de detección de cáncer están dentro de los
valores estándares de la Guía Europea de
Cribado de CCR, siendo mayores en hombres, a
pesar de la menor participación, por lo que se
debe incrementar la investigación de pautas de
cribado personalizadas por edad y sexo.

También se siguen elaborando materiales divul-
gativos para la población, que faciliten una
mejor participación informada.

Se están elaborando materiales dirigidos a los
profesionales sanitarios para dar una mejor in-
formación a la población diana del PPCCR, y
además organizando cursos online para mejorar
su formación y a la vez facilitarles su trabajo.

Dolores Salas Trejo
Médica, especialista en Medicina Preventiva y Salud Pública.

Doctora en Medicina Preventiva y Salud Pública. Secretaria
autonómica de Salud Pública y del Sistema Sanitario Público.

Conselleria de Sanitat universal i Salut Publica.
Elena Pérez Sanz

Médica, especialista en Medicina Preventiva y Salud Pública.
Máster en ecomomía de la Salud y Gestión de Servicios

Sociosanitarios. Jefa del Servicio del Plan Oncológico.
Dirección General de Salud Pública. investigadora del Área

de investigación de Cáncer i Salut Pública.
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Figura 4. Material para la
recogida de heces.

Figura 7.Confirmación diagnóstica mediante colonoscopia de los casos de TSOH positivos

Figura 6. Comunicación de resultado negativo

Figura 5. Entrega de la muestra de heces en la urna ubicada en el centro de salud
de Atención Primaria y análisis en el laboratorio del hospital del departamento
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Programa de Prevenció de Càncer Colorectal de la Comunitat Valenciana (vídeo)
Edita:  Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana.

Editat en castellà

En este vídeo es dóna resposta a les principals qüestions relacionades amb el càncer colorectal, la seua detecció precoç i la participació en el Programa de Prevenció de
Càncer Colorectal de la Comunitat Valenciana. Es pot visionar i descarregar en http://biblioteca.sp.san.gva.es/biblioteca/publicaciones/
MATERIAL/VIDEOS/PREV_CANCER_COLORRECTAL.WMV

Programa de Prevenció de Càncer Colorectal de la Comunitat Valenciana (cartell)
Edita: Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana.

Editat en valencià i castellà.

Cartell informatiu de la prova del test de sang oculta en excrements.

Oncoguía del cáncer colorrectal de la Comunidad Valenciana
Edita: Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana.

Editat en castellà.

Esta guia vol ser una ferramenta d’utilitat per als distints professionals sanitaris a l’hora de prendre decisions clíniques i poder resoldre a través de l’evidència científica els problemes que
sorgixen diàriament amb els pacients. Recull unes directrius, elaborades a manera de recomanacions desenrotllades de forma sistemàtica, que pretenen informar i aconsellar sobre com
actuar en cada circumstància clínica determinada; i d’esta manera disminuir la incertesa que acompanya a les decisions mèdiques, reduir la variabilitat professional i, en definitiva, millo-
rar la qualitat assistencial. Es pot descarregar en format electrònic en http://www.sp.san.gva.es/biblioteca/publicacion_dgsp.jsp?cod_pub_ran=62418&tacc=15

Programa de Prevención de Cáncer Colorrectal de la Comunitat Valenciana
Edita: Generalitat. Conselleria de Sanitat.

ISBN: 978-84-482-5628-9

Editat en castellà.

Esta publicació està adreçada a tots els professionals implicats en l’aplicació del Programa de Prevenció de Càncer Colorectal de la Comunitat Valenciana. S'hi arrepleguen les diferents
estratègies de prevenció de càncer colorectal existents i es fa una especial insistència en la prova de cribratge i en els criteris que permeten millorar la qualitat del programa en tots els
aspectes. Es pot descarregar en format electrònic en http://www.sp.san.gva.es/biblioteca/publicacion_dgsp.jsp?cod_pub_ran=283082291&tacc=15

Programa de Prevenció de Càncer Colorectal de la Comunitat Valenciana (fullet)
Edita:  Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana.

Edició bilingüe en valencià i castellà.

Este fullet divulgatiu busca donar una resposta concreta i immediata a les preguntes més bàsiques sobre el càncer colorectal i el funcionament del Programa de Prevenció de Càncer Colorectal de la
Comunitat Valenciana.

Prevenció de càncer colorectalrecursos

Cuídate CV. Portal de Promoció de la Salut de la Comunitat Valenciana
http://www.cuidatecv.es/
Espanyol, valencià i anglès

Portal de la Conselleria de Sanitat que suposa un vincle directe amb la població, on els ciutadans poden trobar informació i recursos per a preservar o millorar la seua
salut. En l’apartat dedicat al càncer s’hi recull abundant informació sobre esta malaltia.
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