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Epidemiologia y prevencion del cancer colorrectal
Epidemiology and prevention of colorectal cancer

Enrique Quintero Carrién

Instituto Universitario de Tecnologias Biomédicas. Universidad de La Laguna. La Laguna, Santa Cruz de Tenerife

Palabras clave:
Epidemiologia.
Cribado poblacion
riesgo medio.
Cribado poblacion de
riesgo familiar. FIT.
Colonoscopia.

Keywords:
Epidemiology.
Screening average
risk population.
Screening familial
risk. FIT. Colonoscopy.

Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias méas prevalentes a nivel mundial, con una incidencia acu-
mulada cercana al 4 %. En las Ultimas décadas, se ha observado un incremento significativo de casos en adul-
tos < 50 afos (CCR joven). La prevencion primaria del CCR se basa en la modificacion de factores de riesgo:
mantener una actividad fisica regular y una dieta rica en frutas, verduras y cereales integrales, evitando el con-
sumo de tabaco, de alcohol y de carnes procesadas. El riesgo individual de CCR depende principalmente de la
edad y de la historia familiar de CCR. Respecto al cribado poblacional, la prueba inmunolégica fecal (FIT) bienal
es la estrategia predominante en Europa, mientras que la colonoscopia cada 10 afios es la mas utilizada en EE.
UU. Existe controversia respecto a la edad de inicio del cribado: las guias de préctica clinica estadounidenses y
australiana recomiendan comenzar a los 45 afios, mientras que la mayoria de guias europeas lo inician a los
50 afos. En la poblacion de riesgo medio, tanto el FIT como la colonoscopia cada 10 afios tienen un impacto
similar en la reduccion de la mortalidad y de la incidencia del CCR. En el cribado familiar para CCR no sindrémico,
dirigido a individuos con un caso indice < 50 afios al diagndstico o > 2 familiares de primer grado afectados de
CCR la estrategia recomendada es la colonoscopia cada 5 afios, comenzando el cribado a los 40 afios o 10 afios
antes del caso mas joven en la familia.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent neoplasms worldwide, with a cumulative incidence close to
4 %. In recent decades, a significant increase in cases has been observed in adults < 50 years (early-onset CRC).
Primary prevention of CRC is based on the modification of risk factors: maintaining regular physical activity, a
diet rich in fruits, vegetables, and whole grains, and avoiding the consumption of tobacco, alcohol, and processed
meats. The individual risk of CRC depends mainly on age and family history of CRC. Regarding population
screening, biennial fecal immunochemical testing (FIT) is the predominant strategy in Europe, while colonoscopy
every 10 years is the most used in the US. There is controversy regarding the starting age for screening: U.S. and
Australian clinical practice guidelines recommend starting at 45 years, while most European guidelines begin
at 50 years. In the average-risk population, both FIT and colonoscopy every 10 years have a similar impact on
reducing CRC mortality and incidence. In familial screening for non-syndromic CRC, aimed at individuals with an
index case < 50 years at diagnosis or > 2 affected first-degree relatives, the recommended screening strategy is
colonoscopy every 5 years, starting at 40 years or 10 years before the youngest case in the family.
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para contrastar los datos mundiales actuales sobre la incidencia y mortalidad del cancer

colorrectal.

Correspondencia:

Enrique Quintero Carrién.
Universidad de La Laguna.

Quintero Carrion E. Epidemiologia y prevencion del cancer colorrectal. Rev Cancer 2025;39(4):179-192

DOI: 10.20960/revcancer.00126

C/ Padre Herrera, s/n. 38200 La Laguna,
Santa Cruz de Tenerife
e-mail: equinter@ulledu.es

©Copyright 2025 Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Rev Cancer 2025;39(4):179-192]



180 E. QUINTERO CARRION

INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad multifac-
torial compleja, cuya etiologia abarca factores genéticos
y ambientales y enfermedades inflamatorias del trac-
to digestivo. Recientemente se han producido avances
fundamentales en la comprensiéon de la biologia y de la
genética del CCR. Este conocimiento esta incorporando-
se poco a poco a la préactica clinica, lo que ha permitido
estratificar mejor el riesgo individual de desarrollar CCR,
mejorar los métodos de cribado y predecir los beneficios
de las nuevas terapias contra el cancer, lo que ha mejora-
do sustancialmente el prondstico de esta neoplasia.

El CCR se origina por la proliferacion de células epiteliales
del colon y del recto, generalmente originadas en las crip-
tas glandulares, lo que da lugar a la formacién de lesio-
nes premalignas denominadas pdlipos adenomatosos o
serrados, que pueden evolucionar hacia el adenocarcino-
ma. Originalmente se propuso que la transformacion del
epitelio colénico normal en cancer se producia mediante
la acumulacion de aberraciones genéticas sométicas de
forma gradual, siguiendo la secuencia estereotipada ade-
noma-carcinoma. Si bien este modelo sigue siendo vali-
do, investigaciones recientes han identificado hasta tres
vias moleculares principales que inducen la transforma-
cién maligna del epitelio coldnico: la via de la inestabilidad
cromosdmica, la via de la inestabilidad de microsatélites
y la via del fenotipo metilador de islas CpG. Cada una de
ellas se caracteriza por el predominio de cambios genéti-
cos y epigenéticos especificos.

En aproximadamente el 70 % de casos el tumor se desa-
rrolla de una forma esporédica; es decir, en individuos sin
antecedentes familiares de la enfermedad, mientras que
en un 25 % de casos existen antecedentes de uno o de
varios familiares de primer grado afectados (CCR familiar
no sindrémico). Aproximadamente el 5 % de los casos
restantes, se desarrolla en individuos con un sindrome
hereditario o con una enfermedad inflamatoria intestinal
croénica.

La prevencion del CCR consiste en implementar medidas
para evitar el desarrollo de la enfermedad (prevencion
primaria), la deteccién de lesiones precursoras mediante
el cribado poblacional (prevencion secundaria) y la bus-
queda de lesiones metacronicas en pacientes que ya han
padecido la enfermedad (prevencién terciaria).

En este articulo se actualizan los aspectos més relevantes
relacionados con la epidemiologia, la prevencion primaria
y la secundaria del CCR, particularmente en lo que hace
referencia al cribado en poblacion de riesgo medio vy fa-
miliar (CCR hereditario no sindromico).

[Rev Cancer 2025;39(4):179-192]

Incidencia

El CCR es el tercer tumor maligno maés frecuente a nivel
mundial, con una carga global creciente en las Ultimas dé-
cadas. La Agencia Internacional para la Investigacién so-
bre el Cancer (IARC) estima que, en 2020, se produjeron
mas de 1,9 millones de casos nuevos y 930 000 muer-
tes por CCR en todo el mundo, con una distribucién geo-
grafica desigual. Las tasas de incidencia mas altas se
observan en paises desarrollados, como Australia, Nue-
va Zelanda, Europa occidental y Estados Unidos, donde
pueden superar los 40 casos por cada 100 000 habi-
tantes en hombres. Por el contrario, las tasas mas bajas
se registran en regiones de Africa y Asia meridional, con
menos de 5 casos por cada 100 000 habitantes (1,2)
(Fig. ). Estas diferencias geograficas se atribuyen a facto-
res dietéticos y ambientales, al nivel socioeconémico y a
la implementacién o no del cribado del CCR.

La tendencia global indica un aumento sostenido en el nU-
mero absoluto de casos, impulsado principalmente por el
crecimiento y el envejecimiento poblacional. En EE. UU. la in-
cidencia promedio a lo largo de la vida es aproximadamente
de un 4 %. La IARC estima que para 2040 habra 3.2 millo-
nes de casos nuevos y 16 millones de muertes anuales, lo
que representa incrementos del 63 % y del 73 %, respecti-
vamente, respecto a 2020 (2).

En cuanto a la distribucion por edad, se observa un fenéme-
no preocupante: la incidencia en adultos jévenes (< 50 afios)
estd aumentando en numerosos paises, especialmente en
economias emergentes y en paises desarrollados, mientras
que en adultos mayores la tendencia es estable o decrecien-
te en paises desarrollados (3,4). Este cambio epidemiolégico
ha suscitado el debate sobre la necesidad de adaptar las
estrategias actualmente establecidas en la mayoria de los
programas de cribado poblacional.

El informe de la IARC indica que la incidencia del CCR
en Espafia se sitUa entre las més altas de Europa, con ta-
sas ajustadas por edad superiores a 40 casos por cada
100 000 habitantes/afio en ambos sexos, lo que posiciona
a Espana entre los paises de alto riesgo en la region europea
(3). La tendencia histérica muestra un aumento sostenido
de la incidencia desde la década de 1990, especialmente en
varones, aunque en la Ultima década este crecimiento se ha
estabilizado, en parte gracias a la implantacion progresiva
de programas de cribado poblacional (5) (Fig. 2). Segin la
Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN), analizan-
do conjuntamente ambos sexos, el CCR es el tumor ma-
ligno mas incidente en Espafa: se estiman 44 573 casos
nuevos para 2025, lo que representa 86 casos por cada
100 000 habitantes/afio (15,1 % de todos los nuevos casos
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de cancer en ambos sexos) (6). En relacién a su distribucion
por sexos, ocupa la segunda posicién entre los hombres, por
detras del cancer de préstata, y entre las mujeres, por detras
del cancer de mama.

En cuanto a su localizacién, el cancer de colon tiene una
incidencia 2-3 veces superior a la del cancer de recto (2).
Histéricamente, la incidencia del CCR izquierdo (colon des-
cendente, sigma y recto) ha sido mas elevada (51 %) que la
del CCR derecho (colon ascendente y transverso) (42 %).
En los Ultimos afos se ha observado un aumento progre-
sivo en la deteccién de cancer de colon derecho (proximal),
especialmente en el ciego (7). Este cambio en la distribu-
cién anatémica del CCR se atribuye parcialmente a mejo-
ras en el diagnéstico y en el tratamiento, asi como al au-
mento en la practica de colonoscopias y a la reseccién de
polipos adenomatosos o serrados en el colon distal, lo que

ha reducido la incidencia de cancer izquierdo y ha hecho
més evidente la proporcion de tumores derechos (7). Exis-
ten diferencias bioldgicas relevantes entre los tumores de
colon derecho e izquierdo. Los tumores derechos presen-
tan una mayor frecuencia de lesiones serradas, frecuente-
mente planas, con mutaciones BRAF V60OE, alta inesta-
bilidad de microsatélites y alto fenotipo metilador de isla
CpG, mientras que el cancer de colon distal se caracteriza
por alta inestabilidad cromosémica, lo que contribuye a un
comportamiento clinico y respuesta terapéutica diferentes
(8). EL CCR proximal suele diagnosticarse en pacientes de
mayor edad, con lesiones més voluminosas y en estadios
méas avanzados; presenta un peor pronostico comparado
con los tumores izquierdos (7).

En relacién a la distribucion por estadios tumorales
al diagnostico, una revision sistematica, que incluyé a

Europe

Oceania 4

LAC +

Northern America -

Asia

Africa -

Males Females

Fig. 1. Tasas mundiales de incidencia (barras azules)
y mortalidad (barras rojas) del cancer colorrectal en
hombres y mujeres en 2022 (Tomado de: Cancer

a0 TODAY / IARC - https://gcoiarcwhoint/today. Data
version: Globocan 2022 [versién 1.1]).
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46 paises y 3,8 millones de pacientes, mostré que la
proporcion de CCR metastasico al momento del diag-
nostico varié considerablemente entre paises, con un
rango de 162 % a 282 % y una mediana de 237 %.
Las proporciones mas altas de enfermedad metastasica
se presentaron en pacientes jévenes, en tumores de co-
lon y en regiones sin programas de cribado poblacional,
mientras que no hubo diferencias significativas entre
sexos (9).

MORTALIDAD

La mortalidad ajustada por edad ha disminuido en pai-
ses desarrollados gracias a la implementacién de los
programas de cribado y a los avances terapéuticos (1-
3). En estos paises, la mortalidad por CCR ha descen-
dido cerca de un 2 % anual en la Ultima década. Sin
embargo, en paises en vias de desarrollo, la mortalidad
continta en aumento, lo que refleja la occidentalizacion
de los estilos de vida y la falta de acceso a programas
de cribado (2-4).

En Espafia, la mortalidad por CCR muestra una tendencia
general a la disminucién en la Ultima década, especial-
mente en personas mayores de 70 afios, aunque persis-
ten diferencias por sexo y edad. Segin la REDECAN, en
2025 se espera que se produzcan 15 198 defunciones
por CCR, lo que representa 30 defunciones por cada
100 000 habitantes/afio (6).

CANCER COLORRECTAL JOVEN

En las Ultimas décadas se ha observado un aumento
en la incidencia y en la mortalidad del CCR en personas
jévenes (< 50 afios), especialmente en paises desarro-
llados. La proporcién de casos diagnosticados aumento
desde un 11 % en 1995 a un 20 % en 2019. Actualmen-
te, aproximadamente el 10-15 % de los nuevos diagnos-
ticos de CCR ocurren en este grupo etario, y se estima
que para 2030 representaran hasta el 25 % de todos los
CCR (10-14). La American Cancer Society estim6 que en
2023 hubo cerca de 19 550 diagnosticos y 3750 muer-
tes por CCR en menores de 50 afios en EE. UU, con un
incremento anual de la incidencia y de la mortalidad de
aproximadamente 1-2 % en este grupo (12).

La etiopatogenia del CCR joven es multifactorial. Aunque
el 20 % de los casos en jévenes se asocia a sindromes
hereditarios (como el de Lynch y poliposis adenomatosa
familiar), la mayoria se trata de casos esporadicos y sin
antecedentes familiares (2,4,5). Factores ambientales y

[Rev Cancer 2025;39(4):179-192]

de estilo de vida, como la obesidad, el sedentarismo, la
dieta rica en carnes procesadas, el consumo de antibié-
ticos y alteraciones en la microbiota intestinal, se han
relacionado con el aumento de casos (14,15). La presen-
tacion clinica en el CCR joven ocurre preferentemente
en estadios avanzados debido a la ausencia de progra-
mas de cribado en menores de 50 afos y a retrasos en
el diagndstico por baja sospecha clinica (15). Molecular-
mente, el CCR en jovenes presenta mayor prevalencia
de inestabilidad de microsatélites alta, especialmente
asociada a sindromes hereditarios, como el de Lynch,
y menor frecuencia de mutaciones en BRAF V600E y
APC en comparacion con los tumores de pacientes de
mayor edad (12).

FACTORES DE RIESGO

La prevencién del CCR depende en gran medida de la
identificacién y del manejo de los factores de riesgo. Es-
tos se dividen en dos grandes categorias: no modificables
y modificables, y su presencia tiene un impacto directo
en la decisién sobre la estrategia méas recomendable de
cribado (16).

FACTORES NO MODIFICABLES

Los factores de riesgo no modificables para CCR incluyen
la edad avanzada, el sexo masculino, la historia familiar de
CCR o adenomas avanzados, la presencia de sindromes
hereditarios (por ejemplo: sindrome de Lynch y la polipo-
sis adenomatosa familiar) y enfermedades inflamatorias
intestinales crénicas, como la colitis ulcerosa y la enfer-
medad de Crohn con afectacién colénica. Estos factores
de riesgo permiten identificar a individuos asintomaticos
de alto riesgo susceptibles de ser incluidos en programas
especificos de cribado del CCR (16) (Tabla I).

La edad es el factor mas determinante para el desarrollo
de esta neoplasia en ausencia de antecedentes persona-
les o familiares. Mas del 85 % de los casos se diagnos-
tican en personas mayores de 50 afios, aunque, como
se ha comentado previamente, en las Ultimas décadas se
observa también un aumento de casos con CCR joven.

El sexo masculino presenta una mayor incidencia y mor-
talidad por CCR en comparacion con el femenino, prin-
cipalmente en paises desarrollados (Fig. 1). En EE. UU. el
riesgo de CCR es 234 por cada 100 000 habitantes en
hombres frente al 162 por cada 100 000 habitantes
en mujeres, con una razén hombre-mujer de 14. Por otra
parte, la mortalidad ajustada por edad es aproximadamente
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un 43 % mayor en hombres (15,7 por cada 100 000 ha-
bitantes) que en mujeres (11,0 por 100 000 habitantes)
(1013). Ademaés, los hombres tienden a desarrollar tumo-
res en localizaciones distales, mientras que las mujeres

Tabla I. Factores de riesgo no modificables y modificables para CCR

Factores de riesgo

Riesgo relativo
(RR)

Magnitud
del riesgo

No modificables

Comentario

El riesgo aumenta

183

presentan mas frecuentemente tumores proximales, que
suelen ser mas agresivos y de peor prondstico. Las mujeres
jovenes muestran una supervivencia superior, posiblemen-
te relacionada con factores hormonales.

Referencias

lacteos (< 1 porcién diaria)

- Edad avanzada (> 50 afios) RR: 2,0-4,0 Alto ) (1013)
progresivamente con la edad
- Sexo masculino RR:12-13 Moderado Aproxmadamente 14 veces (101315)
mayor riesgo que las mujeres
Mayor riesgo si
L - . ! diagndstico < 50 afios, hermanos
- Historia familiar en primer grado RR: 19-4,0 Alto afectados, > 2 casos afectados (17-20)
o si FPG con pélipos y CCR
- Sindromes hereditarios A El riesgo depende del gen
(Lynch, FAP 0 MUTYH) RR-10-100 Muy alto y de la penetrancia (25,26)
- Raza/etnia (afroamericanos) RR: 12-15 Moderado La incidencia y la mortglldad (29)
aumentan en afroamericanos
) ) El riesgo aumenta
) E nfermedac{ pﬂamatona RR:2,0-3,0 Alto con la duracién y la extension (2324)
intestinal crénica
de la enfermedad
- Polimorfismos genéticos de alto RR:15-25 La suma de polimorfismos
riesgo (por SD de PRS) Moderado-alto aumenta el riesgo absoluto (21.22)
- Dieta baja en calcio (< 1g/dia) / RR:12-13 Moderado Bajo consumo asociado a mayor (25)

riesgo

Modificables

lacteos (< 1 porcién diaria)

- Dieta occidental (alta en carnes RR: 1,67 Incrementa adenomas v CRC
rojas y procesadas (alta frente Moderado-alto | . y (27.28)
. ) joven
y en azUcares refinados) a baja)
- Consumo frecuente de bebidas RR:, 218 . . y
(z 2/dia frente Alto Riesgo especialmente en jovenes (28)
azucaradas
a<1/sem)
- Obesidad (IMC 2 30) RR1,27-2,0 Moderado | M12YOr riesgo en mujeres y en (2728)
obesos desde edades tempranas
RR: 217 . :
- Tabaquismo (fumador actual Alto Aume.n ta pélipos y CRC; relevante (27.28)
en lesiones serradas
frente a nunca)
- Consumo excesivo de alcohol RR:12-15 Moderado Riesgo mayor en hombres (28)
(> 30 g/enol/dia) e 8 Y
- Bajaactividad fisica La actividad fisica reduce
(< 150 minutos de actividad RR:13-15 Moderado ) o (27)
e el riesgo hasta un 30 %
fisica moderada/sem)
- Dieta baja en fibra (< 15 g/dia) RR:12-14 Moderado Menor proteccion contra CRC [25]
- Dieta baja en calcio (< 1 g/dia) / RR:12-13 Moderado Bajo consumo asociado a mayor 27)

riesgo

[Rev Cancer 2025;39(4):179-192]
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El riesgo de CCR en un individuo varia significativamen-
te segun su historia familiar de CCR, especialmente en
funcién del nimero de familiares afectados, del grado
de parentesco y de la edad al diagndstico del familiar. En
términos de riesgo absoluto, una persona con un fami-
liar de primer grado (FPG) con CCR tiene una probabi-
lidad acumulada del 4,8 % de desarrollar CCR antes de
los 85 afios, similar a la de la poblacién sin antecedentes
familiares de CCR. El riesgo aumenta al 82 % si hay dos
o mas FPG afectados y hasta a un 11 % si el FPG se diag-
nosticd antes de los 50 afios (17).

Recientemente, se ha constatado que el riesgo de de-
sarrollar neoplasia colorrectal avanzada (NCA: polipos
adenomatosos o serrados > 10 mm, tubulovellosos, con
displasia grave o CCR) casi se duplica en individuos que
tienen dos FPG con CCR (OR: 190; IC 95 %, 1,36-2,66;
p < 0,0017), pero no en aquellos con un solo FPG afectado
(18). Otros estudios han constatado que el riesgo de de-
sarrollar CCR avanzado es 3-4 veces superior en perso-
nas con hermanos o dos FPG diagnosticados de CCR en
comparacién con aquellas con un solo FPG afectado por
CCR o con personas sin antecedentes familiares (19,20).

Teniendo en cuenta que los FPG comparten el genoma
de sus familiares con CCR (padres, hijos o hermanos), se
ha sugerido que pueden tener una mayor probabilidad de
presentar variantes comunes de riesgo con genes de baja
penetrancia, que les confieren un mayor riesgo de pre-
sentar la enfermedad en comparacion con individuos sin
antecedentes familiares. Esta hipotesis se investigd en un
estudio de casos y controles (21), que analizo un panel de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), previamente
identificados en estudios de asociacion de genoma com-
pleto (GWAS). Se observé que los FPG de pacientes con
CCR presentan una mayor carga de variantes genéticas de
susceptibilidad comun asociadas al riesgo de CCR en com-
paracion con la poblacion general. Una revision sistemaética
(22), que analizd 33 estudios sobre modelos de prediccion
de riesgo poligénico para CCR incorporando multiples SNP,
concluyé que la adicién de SNP a los modelos tradicionales
de riesgo mejora modestamente la capacidad discriminati-
va para predecir el CCR, con un incremento promedio en el
4rea bajo la curva (AUC) de 0,040 (IC 95 %,0,035-0,045).
En conjunto, la evidencia sugiere que los modelos de riesgo
poligénico pueden ser Utiles para la estratificacién perso-
nalizada del riesgo y la optimizacién futura del cribado de
CCR, pero aun requieren validacion adicional y estudios de
coste-efectividad antes de su implementacion en la prac-
tica clinica (Tabla I).

El riesgo de CCR en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal cronica esta claramente aumentado res-
pecto a la poblacion general, aunque su incidencia esta
descendiendo en los Ultimos afios debido al cribado/
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vigilancia y a los avances terapéuticos (23,24). El aumen-
to afecta tanto a pacientes con colitis ulcerosa como a
aquellos con enfermedad de Crohn con afectacién colé-
nica, y depende principalmente de la duracién, de la ex-
tensién y de la severidad de la inflamacion colénica. En
la colitis ulcerosa, el riesgo acumulado de CCR se estima
en aproximadamente un 2 % a los 10 afios, un 8 % a
los 20 afios y hasta un 18 % a los 30 afos de enferme-
dad, aunque estudios recientes muestran una tendencia
hacia la disminucién. En la enfermedad de Crohn con
afectacion colonica el riesgo es similar, con una razén de
incidencia estandarizada de 2 a 2,5 veces respecto a la
poblacion general (23,24).

El riesgo de CCR en familiares de pacientes con sin-
dromes hereditarios de CCR es elevado y depende del
sindrome especifico y del grado de parentesco. Los sin-
dromes hereditarios mas frecuentes incluyen el sindrome
de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar (FAP), la po-
liposis asociada a MUTYH y los sindromes hamartoma-
tosos. En estos sindromes, los FPG presentan un riesgo
acumulado de desarrollar CCR, que puede alcanzar entre
el 60 %y el 100 % a lo largo de la vida, en funcién del sin-
drome y de la mutacion genética involucrada (25,26). Por
ejemplo, en el sindrome de Lynch, los FPG tienen un ries-
go de hasta el 50 % para desarrollar CCR, mientras que
en FAP el riesgo puede superar el 90 % si no se realiza
colectomia profilactica (25-27). Ademas, el riesgo es ma-
yor si el familiar afectado fue diagnosticado antes de los
50 anos o si existen multiples familiares afectados (28).

FACTORES MODIFICABLES

Los factores modificables de riesgo para el CCR incluyen
principalmente el patron dietético occidental (alto consu-
mo de carnes rojas y procesadas, de azUcares refinados
y de bebidas azucaradas), la obesidad, el tabaquismo, el
consumo excesivo de alcohol y la baja actividad fisica, asi
como un bajo consumo de fibra, calcio y productos lac-
teos (Tabla I). En los vltimos 5 afios, estudios de cohortes
han confirmado que el aumento de la obesidad, especial-
mente desde edades tempranas, y el consumo elevado
de bebidas azucaradas en adolescentes y adultos jévenes
se asocian con un incremento significativo en la inciden-
cia de CCR joven (28).

El consumo de carnes rojas y procesadas sigue siendo
uno de los factores con mayor riesgo relativo, mientras
que la actividad fisica regular y una dieta rica en fibra,
calcio y productos lacteos tienen efectos protectores. El
tabaquismo y el alcohol aumentan el riesgo; el primero
es especialmente relevante en el desarrollo de lesiones
precursoras, como los pélipos serrados (27-29) (Tabla I).
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PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER
COLORRECTAL

Las medidas de prevencién primaria, dirigidas a evitar el
desarrollo del CCR, se centran en la adherencia a patro-
nes de vida saludable, segin la evidencia aportada por
el World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research (WCRF/AICR) (30), que incluyen: a)
mantener un peso corporal saludable y evitar la obesidad;
b) realizar actividad fisica regular, al menos 150 minutos
semanales de intensidad moderada; c) seguir una dieta
rica en fibra, frutas, verduras, cereales integrales, calcio y
productos lacteos; d) limitar el consumo de carnes rojas
y procesadas, asi como de bebidas azucaradas, y €) evitar
el consumo de tabaco y moderar el consumo de alcohol
(idealmente, no mas de una bebida estdndar al dia). La
evidencia reciente indica que la adherencia a estas reco-
mendaciones puede reducir el riesgo de CCR hasta en un
50 % en la poblacién general. Este impacto preventivo es
mas relevante en adultos jévenes (30,31), en personas con
antecedentes familiares (32) y en personas obesas (30).

QUIMIOPREVENCION

La quimioprevencién como estrategia de prevencién pri-
maria para el CCR se centra principalmente en el uso de
aspirina a dosis bajas, que ha demostrado reducir la inci-
dencia de adenomas y de CCR en poblaciones de riesgo
medio y en ciertos subgrupos, especialmente adultos de
50 a 59 afios con riesgo cardiovascular elevado y bajo
riesgo de sangrado (33). El efecto protector de la aspiri-
na es dependiente de la duracién del tratamiento y de la
adherencia, y se observa principalmente tras varios afios
de uso continuo.

Un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con sindrome
de Lynch demostré que la aspirina a dosis alta (600 mg/
dia) reduce la incidencia de CCR en esta poblacion de
alto riesgo (34). Sin embargo, en la poblacién general,
la evidencia proviene de estudios observacionales y de
anélisis secundarios de ensayos clinicos de prevencion
cardiovascular, que muestran una reduccién modesta y
dependiente del tiempo en la incidencia de CCR con el
uso regular de aspirina. En cualquier caso, antes de esta-
blecer una recomendacion al respecto, se requieren en-
sayos clinicos en poblacion de riesgo medio que evalten
su eficacia para reducir la incidencia y la mortalidad por
CCR, asi como sus posibles riesgos.

La metformina ha mostrado resultados prometedores en
la reduccion de recurrencia de adenomas en pacientes
con diabetes de tipo 2, aunque su Uso en prevencion pri-
maria alun requiere mayor evidencia cientifica, con rea-

lizacion de nuevos ensayos clinicos (35). Los AINE y los
inhibidores selectivos de COX-2 (p. gj., celecoxib) pueden
reducir la incidencia de adenomas, pero su uso esta limi-
tado por el riesgo de eventos cardiovasculares y no se
recomiendan en la poblacién general fuera del contexto
de ensayos clinicos (35).

PREVENCION SECUNDARIA DEL CCR (CRIBADO)

La prevencion secundaria o cribado se define como el
proceso de invitacién a una prueba diagnéstica para de-
tectar el cancer en una fase inicial, o sus lesiones precur-
soras en individuos asintométicos con riesgo de padecer
la enfermedad, con el objetivo de reducir la incidencia y la
mortalidad asociadas al CCR (36).

En funcién de su capacidad para detectar lesiones pre-
malignas, los métodos para el cribado del CCR se cla-
sifican en dos categorias: a) pruebas en heces, que de-
tectan principalmente el cancer, e incluyen la deteccion
de sangre oculta en heces (SOH), y el ADN exfoliado, y
b) examenes estructurales (pruebas de imagen), que de-
tectan tanto el cancer como pélipos avanzados (adeno-
mas o polipos serrados > 10 mm, componente velloso o
displasia de alto grado): incluyen la sigmoidoscopia flexi-
ble, la colonoscopia, la colonografia por tomografia com-
putarizada y la capsula endoscépica coldnica (36). La co-
lonoscopia es la Unica prueba directa que es diagndstica
y terapéutica (en un solo paso), mientras que el resto de
las pruebas, en caso de un resultado positivo, requieren
la realizacion de una colonoscopia (2 pasos) para com-
pletar el proceso de cribado. En la tabla Il se comparan la
precision diagnostica, las ventajas y las limitaciones de las
pruebas mencionadas.

Entre las pruebas fecales, el test inmunoquimico fecal
(FIT) se ha consolidado como la opcion preferente por
su elevada precision diagndstica, su facilidad de uso y su
mejor adherencia frente a la prueba de guayaco (37).Para
su andlisis se utilizan anticuerpos monoclonales o policlo-
nales anti globina humana. Su sensibilidad para detectar
cancer es buena: se sitla entre el 70 % y el 90 % en la
mayoria de los estudios, dependiendo del punto de corte
de hemoglobina establecido. Sin embargo, su sensibilidad
para detectar adenomas avanzados es baja (20-40 %),
ya que muchos pélipos no sangran. Sus principales ven-
tajas son su caracter no invasivo, que puede realizarse a
domicilio y su bajo coste.

La prueba de ADN fecal combina el analisis con bio-
marcadores de ADN asociados a la carcinogénesis co-
lorrectal (mutaciones en genes como KRAS, metilacién
de BMP3 y NDRG4) con el FIT. Esto le confiere una sen-
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sibilidad para cancer muy alta (> 90 %), similar a la co-
lonoscopia. Para adenomas avanzados, su sensibilidad
(~40-50 %) es superior a la del FIT estandar, aunque
estd muy por debajo de las pruebas estructurales. En
los Ultimos afios han surgido versiones de “nueva gene-

Prueba

(referencias)

Colonoscopia

Periodicidad

Sensibilidad
para cancer

Sensibilidad
para pélipos
avanzados

racion” y pruebas combinadas con ARN que mejoran su
precisién diagnostica. Sin embargo, tiene un coste ele-
vado, con una tasa de falsos positivos superior a la del
FIT, lo que deriva en la realizacion de mas colonoscopias

innecesarias (38).

Tabla Il. Precision diagnostica, ventajas y limitaciones de las pruebas de cribado del cancer colorrectal (CCR)

Ventajas

Diagndstica y terapéutica
Permite visualizacién
completa

Limitaciones

Baja adherencia (< 50 %)
Requiere preparacién
intestinal y sedacion

Exploracién incompleta
en~15 %

Cada 10 af ~95 % ~95 % i i
(36,45) aca fLanos ’ ’ Permite polipectomia E? nvasiva o
Reduce la mortalidad Riesgo de complicaciones
y la incidencia del CCR (p. e sahfgrgdo ©
perforacién intestinal)
Capacidad restringida
(carga logistica elevada)
Baja-moderada adherencia
_ [¢)
No invasivo y bajo coste SO 6§h/0) ) g
20-90 % Se realiza en el domicilio Sjjcae:iva:renua enroncas
FIT Anual o (der_)ende0 Alta aceptabilidad Requiere repeticion
~ - o) . L
(3744,47) bienal del punto 20-40% | No precisa restricciones frecuente
de corte) dietéticas _ Baja sensibilidad
Redgcg la mprtalldad para lesiones serradas
y la incidencia del CCR ) )
Requiere colonoscopia
si test (+)
Menor riesgo . '
de complicaciones No visualiza colon proximal
o . que la colonoscopia Requiere enema. de limpieza
%g;:g)ldoscopla 5_%’32205 449, 50 % Visualiza colon distal Src])loldetfc';a‘lesjlones
' No necesita sedacion ene .rec o/sigma )
Reduce la mortalidad Requiere colonoscopia
y la incidencia del CCR si se detectan lesiones
Requiere preparacion
intestinal intensiva
Expone al paciente
a radiacion
Menos invasiva Baja sensibilidad para
cal f’ que la colonoscopia poélipos planos o serrados
Tg (()210%; ' Cada 3 afios 590 % >90 % No requiere sedacion Requiere colonoscopia
(3745) ° (para>10 mm) | Minimas complicaciones si test (+)

Detecta lesiones
protruidas > 6 mm

Alta tasa de hallazgos
extracolénicos
Adherencia desconocida
en cribado poblacional
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
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Tabla Il (cont.). Precision diagnostica, ventajas y limitaciones de las pruebas de cribado del cancer colorrectal (CCR)

Sensibilidad

Sensibilidad
para cancer

Prueba

(referencias) Periodicidad

Ventajas Limitaciones

para pélipos
avanzados

Elevado coste
Requiere preparacion
Cansul colénica
apsula - ) ) ) )
endposcé ica Minimamente invasiva Requ|e|’e Co[onoscop|a
colénicaf Cada 5 afios ~88 % ~85 % No necesita sedacién si test (+)
45) Puede realizarse a domicilio | Adherencia desconocida
en cribado poblacional
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
) ) Elevado coste
No invasivo ) )
i Requiere manipular heces
Puede realizarse ) )
en el domicilio Adherencia desconocida
ADN-FIT fecal” _ en cribado poblacional
3 afios >90 % ~40-50 % | Mayor sensibilidad para ) P .
(3855) Requiere colonoscopia
adenomas avanzados )
. si test (+)
y lesiones serradas Sin evidencia de i
que el FIT in evidencia _empacto
sobre la mortalidad
Elevado coste
Adherencia desconocida
Requiere colonoscopia
ADNtc (Sept9)* No invasivo si test
(Sept9) ? 48 % ~1% ) =
(4055) Prueba sanguinea Pobre rendimiento
diagndstico
Sin evidencia de impacto
sobre la mortalidad
*Actualmente son pruebas de cribado alternativas al FIT o a la colonoscopia cuando el participante las rechaza (preferentemente en el cribado
oportunista) o cuando no es posible realizar una colonoscopia completa.

En cuanto a las pruebas estructurales, la colonoscopia
sigue siendo el tratamiento de referencia por su capaci-
dad diagnostica y terapéutica (36,38,39). La colonografia
por tomografia computarizada y la capsula endoscopica
colénica son alternativas no invasivas, Utiles en casos
seleccionados o cuando la colonoscopia no es factible,
aunque requieren preparacion intestinal y su impacto en
la reduccién de la mortalidad es incierto (36,38). El criba-
do con sigmoidoscopia, aunque reduce la incidencia y la
mortalidad por CCR en estudios a largo plazo, ha perdido
popularidad debido a limitaciones técnicas y clinicas.

Recientemente, la FDA, en EE. UU, ha aprobado una
prueba en sangre periférica que detecta ADN tumoral
circulante (Epi proColon: gen Septina-9-metilado). Este
método tiene una sensibilidad moderada para detectar
CCR precoz, pero muy baja para detectar pélipos ade-
nomatosos o serrados avanzados (Tabla II), por lo que de
momento no se recomienda como un método de primera
linea en el cribado del CCR (40).

CRIBADO EN POBLACION DE RIESGO MEDIO

El CCR representa un paradigma en la prevencion on-
cologica. Su lenta progresién, que suele extenderse
durante 10-15 afos desde la aparicién de una lesion
premaligna (el adenoma convencional), hasta su trans-
formacién en adenocarcinoma invasivo ofrecen una
ventana de oportunidad Unica para el cribado. Tradicio-
nalmente, se ha considerado que la poblacién de ries-
go medio incluye a individuos asintomaticos mayores
de 50 afos, sin antecedentes personales ni familiares
de CCR. Actualmente los FPG con solo un caso indice
en la familia diagnosticado después de los 50 afios se
consideran individuos de riesgo medio al tener estos
un riesgo similar de padecer CCR que la poblacién ge-
neral (17).

El reciente y preocupante aumento en la incidencia de
CCR en adultos jévenes ha sugerido reducir la edad de
riesgo medio a los 45 afios. Aunque la mayoria de guias
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de préctica clinica mantienen los 50 afios como edad
de inicio del cribado, en EE. UU, Australia y Corea del Sur
recomiendan ya comenzar a los 45 afios (41).

La aproximacién al cribado puede plantearse de dos for-
mas: a) cribado oportunista: consiste en la invitacion espo-
rédica al cribado por iniciativa del facultativo o del propio
paciente, sin un registro centralizado. Su principal inconve-
niente es que puede generar variabilidad en la cobertura
(inequidad) y en el seguimiento del proceso, y b) cribado
poblacional: se basa en programas organizados que identi-
fican a la poblacién diana, envian invitaciones sistematicas,
monitorizan la participacion y garantizan el seguimiento de
los resultados y de la calidad del proceso (42). Reciente-
mente, la IARC ha informado que los programas poblacio-
nales mejoran la tasa de participacion y el cumplimiento
con las pruebas de seguimiento tras un resultado positivo
en comparacion con el cribado oportunista (43).

Las dos principales estrategias de cribado del CCR en po-
blacién de riesgo medio son el FIT anual o bienal y la co-
lonoscopia cada diez afios. En Australia y Europa, donde
se han implementado programas organizados de cribado
en la mayoria de los paises, el FIT bienal es la estrate-
gia predominante (44). En cambio, en EE. UU, donde el
cribado es mayoritariamente oportunista, la colonoscopia
cada diez afios es la estrategia més utilizada (45,46). En
Espafia, el cribado poblacional del CCR se dirige a perso-
nas asintomaticas de entre 50 y 69 afos mediante FIT

bienal, aunque esta previsto ampliarlo hasta a los 75 afios
préximamente. El punto de corte de hemoglobina para
FIT varia entre comunidades auténomas (CC. AA)), pero
la mayoria utiliza 20 pg Hb/g de heces como umbral es-
tandar, en linea con la practica europea (44,47) (Fig. 3).

La tasa de participacion nacional ha mejorado en los Ulti-
mos afos, situdndose en torno al 44 % en 2020, aunque
persisten diferencias notables entre CC. AA. regiones
como el Pais Vasco y Navarra superan el 65-70 %, mien-
tras que Andalucia, Extremadura y Ceuta-Melilla presen-
tan tasas inferiores al 20 %. La participacién es mayor en
mujeres y en los grupos de mayor edad dentro del rango
establecido (47/48).

En cuanto a la deteccién, la tasa de positividad del FIT
oscilaentreel 5 % y el 7 %, segin el punto de corte para
la hemoglobina fecal, la ronda y la regién. La tasa de de-
teccion del CCR se sita en torno a 3-3,5 por 1000 per-
sonas cribadas, y la de la neoplasia avanzada (adenomas
avanzados y cancer) entre 24 y 32 por 1000 personas
cribadas, que es consistentemente mas alta en varones.
La adherencia a la colonoscopia tras un FIT positivo es
elevada, superando el 85-90 % en la mayoria de los pro-
gramas (49).

Dos revisiones sistematicas recientes de ensayos clinicos
aleatorizados han constatado que el cribado reduce tan-
to la incidencia como la mortalidad por CCR, aunque el

Cribado del cancer colorrectal (CCR)
(poblacion asintomatica)

:

Riesgo medio de CCR

« Inicia a 45 afos (EE. UU, Australia, Corea del Sur)
* Inicio a 50 afos (Europa, Asia, Hispanoamérica)
¢ 1 FPG con CCR > 50 afios (inicio a los 50 afios)

h 4

« FIT anual o bienal
(0]
« Colonoscopia/10 afios

h 4

Interrumpir cribado a los 75 afios

1

Riesgo familiar de CCR no sindrémico

* 1FPG <50 afos
e 2 0 més FPG con CCR
» Hermano/a

Colonoscopia/5 afos*

i

Si rechazo a la colonoscopia

il

Ofrecer un método alternativo:

* FIT anual o ADN fecal
« Colonografia TC
« Cépsula endoscépica de colon

Fig. 3. Algoritmo para el cribado poblacional (riesgo medio) y familiar (CCR no sindrémico).
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grado de reduccién varia segun la estrategia utilizada y la
adherencia (46,50). Cuatro grandes ECA (UKFSST, SCO-
RE,NORCCAP y PLCO) mostraron que la sigmoidoscopia
reduce significativamente la mortalidad por CCR distal
(IRR = 0,73;IC 95 %, 0,66-0,82) en comparacion con la
poblacién general sin cribado, aunque el beneficio es li-
mitado para el CCR proximal (46). Asimismo, el cribado
con SOH (guayaco) también redujo la mortalidad, pero
en menor magnitud (IRR = 0,88; IC 95 %, 0,80-0,96) que
para la sigmoidoscopia (50).

El estudio NordICC (51), realizado en Suecia, Noruega,
Polonia y Paises Bajos, comparé la eficacia de la colo-
noscopia frente a no cribado en 84 585 individuos asin-
tomaticos. El analisis por intencion de cribado mostré una
reduccidn significativa en la incidencia de CCR, aunque no
en la mortalidad. Sin embargo, en el analisis por protocolo,
la colonoscopia redujo la mortalidad por CCR hasta en un
50 %, ajustando por la adherencia (51).

El Unico ECA que ha comparado la eficacia de la invita-
cion con FIT bienal frente a una colonoscopia de cribado
en poblacion de riesgo medio se ha realizado en Esparia
(COLONPREV) (52,53). Este estudio multicéntrico incluyé
a 53 051 individuos asintomaticos entre 50 y 69 afos.
Se asignaron aleatoriamente 26 332 individuos al grupo
colonoscopia y 26 719 al grupo FIT. El riesgo de muerte
por CCR a los 10 afos fue similar en ambas estrategias:
del 022 % (55 muertes) en el grupo de colonoscopia y
del 024 % (60 muertes) en el grupo de FIT (RR, 092;
IC 95 %, 0,64-132;). Por otro lado, segin el analisis por
cribado recibido, los individuos invitados tanto a colonos-
copia (RR, 0,10; IC 95 %,0,02-0,43) como a FIT (RR,0,28;
IC 95 %, 015-0551) presentaron reducciones significati-
vas en la mortalidad por CCR en comparacion con los no
participantes. Finalmente, el riesgo de CCR (incidencia)
fue similar en ambas estrategias, 113 % (286 casos) en el
grupo invitado a colonoscopia y 1,22 % (314 casos) en el
grupo invitado a FIT (RR,0,92; IC95 %, 0,79-1,08). La par-
ticipacién en este estudio fue significativamente mayor
en el grupo FIT (399 %) respecto al grupo colonoscopia
(31,8 %), lo que influyd de una forma determinante en los
resultados (52,53).

La participacion es el pardmetro mas determinante para
la eficacia del cribado poblacional del CCR. En el cribado
con FIT la evidencia demuestra que altas tasas de parti-
cipacion acumulada (> 80 %) se asocian con reducciones
sustanciales en la incidencia y en la mortalidad por CCR
debidas a la deteccion precoz y a la prevencién mediante la
identificacion y la extirpacion de lesiones premalignas (52).

Un metaanalisis reciente, que analizé la participacion acu-
mulada al cribado con FIT anual y bienal, mostré que esta
aumenta gradualmente con cada ronda de cribado, alcan-

zando tasas de hasta 784 % para el FIT anualy 749 %
para el FIT bienal (54). El rendimiento acumulado en la
deteccion de NCA también se incrementé en rondas su-
cesivas: en el cribado anual, la tasa acumulada de detec-
cién de NCA después de tres rondas fue del 2,5 %,y en el
cribado bienal, tras cuatro rondas, fue del 5,1 %. Sin em-
bargo, la tasa de deteccién de NCA por ronda disminuyd
progresivamente a medida que avanzaba el nimero de
rondas, lo que indica un beneficio incremental decreciente
en la deteccién de NCA. Asi, aunque la participacién me-
jora ligeramente con las rondas sucesivas, la eficiencia en
la deteccién de NCA disminuye con el tiempo. Ello sugiere
que en futuras revisiones de las guias de préactica clinica
se contemplen nuevas estrategias personalizadas, como
ampliar los intervalos de cribado en individuos con FIT
negativos repetidos, lo que podria optimizar la efectividad
y la relacién coste-beneficio de los programas poblacio-
nales de cribado del CCR.

El cribado poblacional del CCR en adultos de riesgo me-
dio, ademés de reducir la mortalidad y la incidencia del
CCR, es coste-efectivo comparado con no realizar cri-
bado. El FIT anual es la estrategia no invasiva més cos-
te-efectiva para el cribado poblacional en condiciones de
baja adherencia. Bajo condiciones realistas de adherencia
(45 % al test inicial, 40 % a colonoscopia de seguimiento),
el FIT anual proporciona 121 afios de vida ganados por
cada 1000 personas cribadas y un beneficio monetario
neto de 5883 ddlares por persona, superando a otras
estrategias no invasivas, como el test de ADN en heces
trienal y el test sanguineo trienal (55). La colonoscopia
cada 10 afios puede ser coste-efectiva en regiones con
suficiente capacidad endoscopica, pero su coste y su me-
nor aceptacion limitan su aplicabilidad en sistemas con
recursos restringidos.

En resumen, la adherencia poblacional y la capacidad del
sistema sanitario son determinantes claves de la cos-
te-efectividad del cribado del CCR; el FIT anual o bienal
es la estrategia mas eficiente en la mayoria de los esce-
narios de recursos limitados y baja adherencia.

CRIBADO EN PQBLACION DE RIESGO FAMILIAR
(CCR NO SINDROMICO)

El cribado familiar del CCR no sindrémico se dirige a in-
dividuos con uno o méas FPG con CCR, sin criterios de
CCR hereditario (herencia mendeliana). La evidencia ac-
tual confirma que estos individuos presentan un riesgo
aumentado de CCR y de NCA, especialmente si el caso
indice tiene una edad inferior a los 50 afos en el mo-
mento del diagnédstico o si existen dos o méas FPG afec-
tados de CCR, independientemente de la edad al diag-
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néstico (1718). Actualmente, estos individuos se remiten
a las clinicas de alto riesgo de CCR de los hospitales de
referencia para el cribado con colonoscopia a partir de
los 40 afos o 10 afos antes de la edad de diagndstico
del caso indice, con intervalos de repeticién cada 5 afios
(47) (Fig. 3). Sin embargo, la eficacia del cribado con co-
lonoscopia en esta poblacién es subdptima, con tasas de
participacién mundiales inferiores al 50 %. En Espafia, un
estudio multicéntrico mostré que la adherencia al cribado
en esta poblacién de riesgo es del 38 % (56). Esta baja
adherencia se ha relacionado, en parte, con el caracter
oportunista del cribado familiar, que depende de la inicia-
tiva de los facultativos que identifican a estos individuos
o de los propios familiares afectados. Otros factores que
pueden influir en la baja adherencia al cribado familiar
son el escaso conocimiento sobre el riesgo de padecer la
enfermedad, el miedo a presentar un CCR o a la propia
colonoscopia. En este contexto, se han evaluado méto-
dos de cribado alternativos a la colonoscopia, como el FIT
o la capsula endoscépica de colon. Un metaanalisis de
12 estudios, que incluyd a 6204 participantes, analizé la
precision diagnostica del FIT para detectar CCR y NCA
en FPG, mostrando una sensibilidad para detectar CCR
del 86 %, pero tan solo del 46 % para detectar adenomas
avanzados (57). Un ECA (COLONFAM) que compard la
eficacia del FIT anual (durante 3 afios) y la colonoscopia
en esta poblacién de riesgo mostré que el FIT era equi-
valente a la colonoscopia para detectar CCR o NCA (58).
Este estudio unicéntrico incluyd solo a FPG que acudian
a la clinica de alto riesgo de CCR para solicitar el cribado
y no a todos los FPG elegibles por familia, por lo que no
pudo aportar datos referentes a la adherencia al criba-
do en esta poblacion de riesgo. Por ello, el mismo grupo
realizé posteriormente un ECA multicéntrico (PARCOFIT)
que compard, por primera vez, la participacion y la efica-
cia para detectar NCA tras la invitacion al cribado con FIT
anual (3 afios consecutivos) frente a una colonoscopia en
FPG de alto riesgo (59). La invitacion al cribado se diri-
gi6 a todos los FPG elegibles por familia. En este estudio,
la adherencia al cribado en el grupo invitado a FIT anual
(35,9 %) no mejoro significativamente a la observada en
el grupo invitado a colonoscopia (34,1 %). Asimismo, la
tasa de deteccién de NCA fue significativamente superior
entre los participantes del grupo colonoscopia que en los
del grupo FIT. Por lo tanto, los resultados obtenidos hasta
ahora no confirman la hipétesis de que el cribado fami-
liar del CCR mediante FIT puede ser mejor aceptado e
igualmente efectivo que el cribado con colonoscopia para
detectar NCA en este grupo de riesgo.

Finalmente, el Unico ECA que ha comparado la adheren-
cia y la eficacia del cribado mediante la capsula endoscé-
pica de colon (n = 165) frente a la colonoscopia (n = 164)
en la poblacion de riesgo familiar mostré una aceptacion
similar entre ambos grupos: 558 % en los invitados a
cépsula endoscépica de colony 52,2 % en los invitados a
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colonoscopia (OR 086; IC 95 %, 051-1,44; p= 057) (60).
Sin embargo, la mayoria de los participantes asignados a
capsula endoscépica de colon (57 %) prefirieron realizar-
se una colonoscopia. La principal razén para rechazar la
videocépsula de colon fue la falta de disposicién a repetir
la preparacion intestinal en caso de un resultado positivo.
En este estudio, la deteccion de lesiones significativas fue
similar en ambos grupos (11,7 % en el grupo de cépsula
colénica y 11,5 % en el grupo de colonoscopia). Por tanto, la
capsula endoscopica de colon no debe considerarse como
método de cribado de primera linea en FPG de pacientes
con CCR, aunque por su similar eficacia para detectar NCA
puede contemplarse como una estrategia de rescate vélida
para los casos que rechazan la colonoscopia.

CONCLUSIONES SOBRE EL CRIBADO DEL CCR

En la poblacién de riesgo medio, la evidencia cientifica
demuestra que las estrategias mas ampliamente imple-
mentadas, el FIT bienal y la colonoscopia cada diez afios,
ofrecen una eficacia y coste-efectividad similares en tér-
minos de deteccidn precoz y prevencion siempre que se
logren altas tasas de participacién y de adherencia.

La participacion en el cribado es el factor clave que de-
termina el impacto poblacional del programa. Los datos
disponibles muestran que, aunque la participacién ha me-
jorado en Espafia, existe un margen significativo de mejo-
ra, especialmente en determinadas regiones y grupos de
poblacion. EL FIT, por su sencillez y mayor aceptacién, fa-
cilita una mayor cobertura poblacional, lo que se traduce
en mejores resultados globales. Asimismo, la tendencia
hacia la personalizacion de los programas, considerando
factores como la edad de inicio, la frecuencia de repeticion
y el ajuste de los intervalos en funcion de los resultados
previos, permitird optimizar la eficiencia y la sostenibilidad
del cribado en el futuro.

En cuanto a la poblacion con riesgo familiar de CCR no
sindrémico, el cribado se recomienda en individuos con
uno o mas FPG afectados por CCR cuando el caso indice
es diagnosticado antes de los 50 afios o si existen varios
FPG afectados (FPG de alto riesgo). Estos representan
aproximadamente el 10 % de todos los individuos sus-
ceptibles cribados, ya que la gran mayoria de FPG tiene
un caso indice diagnosticado después de los 50 afios, que
actualmente se incluyen en los programas poblacionales
de riesgo medio, al tener un riesgo de CCR similar al de la
poblacion general.

Aunque la colonoscopia es la estrategia principal en FPG
de alto riesgo, la participacion es baja, en parte debido
al caracter oportunista del cribado y a factores como el
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desconocimiento del riesgo de padecer la enfermedad o
el temor al procedimiento. Estrategias alternativas de cri-
bado, como la invitacion FIT anual o a la capsula endos-
copica de colon, aunque tienen una sensibilidad aceptable
para detectar NCA, no han mejorado de forma significa-
tiva la adherencia al cribado observada tras la invitacion
a una colonoscopia. Por ello, actualmente la colonoscopia
cada 5 afos sigue siendo la estrategia de eleccién para
FPG con riesgo alto de CCR.
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Resumen

La estadificacién del cancer colorrectal (CCR) es fundamental para determinar el prondstico y guiar la estrategia
terapéutica. Historicamente, el sistema TNM (tumor, nédulo, metéastasis) ha sido el pilar de la estadificacién ana-
témica, proporcionando un marco robusto basado en la extension locorregional y a distancia de la enfermedad.
Sin embargo, la heterogeneidad en la evolucién clinica de pacientes dentro del mismo estadio TNM ha impulsado
la busqueda de biomarcadores que refinen la estratificacion del riesgo. En este contexto, la deteccion de ADN
tumoral circulante (ctDNA) para la evaluacion de la enfermedad minima residual (EMR) ha emergido como una
herramienta revolucionaria. La presencia de ctDNA posoperatorio es un potente predictor de recurrencia, supe-
rando a los factores de riesgo clinicopatoldgicos tradicionales. Esta revision aborda la integracion de la estadifi-
cacién anatémica cléasica, basada en la 92 edicion del sisterna TNM, con la nueva dimensién de la estadificacion
biolégica mediante ctDNA. Se analizan las evidencias de ensayos clinicos clave como DYNAMIC, DYNAMIC-IIl y
CIRCULATE-Japan, que demuestran la utilidad del ctDNA en la toma de decisiones sobre la terapia adyuvante,
sentando las bases para una oncologia de precision en el CCR localizado.

Abstract

The staging of colorectal cancer (CRC) is fundamental for determining prognosis and guiding therapeutic strat-
egy. Historically, the TNM (tumor, node, metastasis) system has been the cornerstone of anatomical staging,
providing a robust framework based on the locoregional and distant extent of the disease. However, the heter-
ogeneity in clinical outcomes among patients within the same TNM stage has driven the search for biomarkers
to refine risk stratification. In this context, the detection of circulating tumor DNA (ctDNA) for the assessment of
minimal residual disease (MRD) has emerged as a revolutionary tool. The presence of postoperative ctDNA is a
powerful predictor of recurrence, surpassing traditional clinicopathological risk factors. This review addresses the
integration of classical anatomical staging, based on the 9t edition of the TNM system, with the new dimension of
biological staging using ctDNA. We analyze the evidence from key clinical trials such as DYNAMIC, DYNAMIC-II|,
and CIRCULATE-Japan, which demonstrate the utility of ctDNA in guiding decisions for adjuvant therapy, laying
the groundwork for precision oncology in localized CRC.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) representa la tercera neopla-
sia mas diagnosticada y la segunda causa de muerte por
cancer a nivel mundial (1). El manejo de los pacientes con
CCR localizado se basa en la reseccion quirurgica con in-
tencién curativa, complementada en estadios selecciona-
dos con quimioterapia adyuvante (QTA) para erradicar la
enfermedad micrometastasica y reducir el riesgo de recu-
rrencia. La decisién de administrar tratamiento adyuvante
y su intensidad dependen de una precisa estratificacion
del riesgo, que tradicionalmente se ha fundamentado en
la estadificacion patolégica posquirtrgica.

El sistema de estadificaciéon TNM (tumor, n6dulo, metés-
tasis), desarrollado por la Union for International Cancer
Control (UICC) y el American Joint Committee on Can-
cer (AJCC), ha sido durante décadas el estandar de oro
para la clasificacién anatémica del CCR (2). Este siste-
ma categoriza la enfermedad en funciéon de la profundi-
dad de la invasién del tumor primario (T), la afectacion
de los ganglios linfaticos regionales (N) y la presencia de
metéstasis a distancia (M), definiendo estadios prondsti-
cos que guian la préactica clinica. Sin embargo, la estadi-
ficacion TNM presenta limitaciones inherentes a su na-
turaleza estatica y puramente anatémica. Pacientes con
el mismo estadio pueden experimentar evoluciones cli-
nicas dispares, lo que refleja una heterogeneidad biold-
gica subyacente que el TNM no captura. Esto conduce a
un sobretratamiento en un porcentaje significativo de
pacientes (p. ej., en estadio Il de alto riesgo) y a un sub-
tratamiento en otros que, a pesar de un aparente bajo
riesgo, acabaran recurriendo (3).

La era de la oncologia de precision ha impulsado la inte-
gracién de biomarcadores moleculares para complemen-
tar la estadificacién anatomica. En el CCR, la inestabilidad
de microsatélites (MSI) ha sido el primer biomarcador
prondstico y predictivo consolidado en el escenario adyu-
vante (4). Més recientemente, la biopsia liquida, y en par-
ticular el analisis del ADN tumoral circulante (ctDNA), ha
emergido como la herramienta mas prometedora para
una evaluacién dinamica y en tiempo real de la carga tu-
moral. La deteccién de ctDNA en el posoperatorio, un in-
dicador de enfermedad minima residual (EMR), se ha
consolidado como el factor prondstico mas potente para
predecir la recurrencia de la enfermedad (5,6). Esta capa-
cidad para identificar a los pacientes con un riesgo inmi-
nente de recaida esta transformando el paradigma de la
terapia adyuvante, permitiendo una personalizacién del
tratamiento basada en el riesgo bioldgico individual. La
presente revision tiene como objetivo analizar el estado
actual de la estadificacion en el CCR, integrando el conso-
lidado sistema TNM con la emergente estratificacion de
riesgo basada en la EMR mediante ctDNA.
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ESTADIFICACION ANATOMICA CLASICA:
EL SISTEMA TNM

El sistema TNM es el lenguaje universal para la estadifi-
cacién del cancer. Su objetivo es proporcionar una clasifi-
cacién consistente y reproducible de la extension anaté-
mica del tumor, que sea Util para la planificacién del
tratamiento, la estimacion del prondstico, la evaluacion de
los resultados terapéuticos y el intercambio de informa-
cién entre centros a nivel mundial. Desde su concepcion,
ha experimentado revisiones periddicas para incorporar
nuevos conocimientos sobre la biologia tumoral y el com-
portamiento clinico de la enfermedad. La 92 edicién del
manual de estadificacion de la UICC/AJCC, con entrada
en vigor el 1de enero de 2026, introduce refinamientos
importantes para diversas neoplasias, aunque los cam-
bios para el CCR son mas sutiles en comparacion con
ediciones previas, consolidando conceptos como los de-
positos tumorales (7.8). La estadificacion patologica
(pTNM), basada en el anélisis de la pieza de reseccién
quirdrgica, sigue siendo el estdndar para la toma de deci-
siones en el CCR localizado.

DESCRIF"CI(')N DE LA 9.2 EDICION DEL TNM
PARA CANCER COLORRECTAL

La clasificacién TNM para el CCR evalUa tres compo-
nentes clave (7,8) (Tabla I). El componente T (tumor)
describe la extensién del tumor primario a través de las
capas de la pared intestinal. El componente N (n4dulo)
cuantifica la afectacion de los ganglios linfaticos regio-
nales. La 9.2 edicién mantiene la importancia de analizar
un minimo de 12 ganglios linfaticos para una estadifica-
cion N precisa (9). Un concepto clave, ya presente en la
8.2 edicién y consolidado en la 92, es el de los depdsitos
tumorales (N1c), definidos como nddulos de céncer en el
tejido pericolorrectal sin evidencia histolégica de tejido
linfoide residual, que confieren un prondstico adverso
(10). El componente M (metéstasis) indica la presencia
(M1) o ausencia (M0Q) de enfermedad a distancia, sub-
clasificando la enfermedad metastasica segin el nime-
ro de érganos afectados y la presencia de metéstasis
peritoneales (M1a, M1b, M1c) (8).

FACTORES PRONOSTICOS PATOLOGICOS
ADICIONALES Y LIMITACIONES DEL TNM

Aunque el estadio TNM es el principal determinante del
prondstico, otros factores clinicopatolégicos son cruciales
para refinar la evaluacién del riesgo, especialmente en el
estadio ll, donde la decision de administrar quimioterapia
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Tabla I. Clasificacién TNM para céancer colorrectal (92 edicion UICC/AJCC, 2026)
Descripcion

T - tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasién de la lamina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade a través de la muscular propia hasta los tejidos pericolorrectales
T4a El tumor perfora el peritoneo visceral
T4b El tumor invade o se adhiere directamente a otros érganos o estructuras

N - ganglios linféticos regionales (nédulos)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metéstasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales

N1a Metastasis en 1 ganglio linfatico

N1b Metéstasis en 2-3 ganglios linfaticos

N Depdsitos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericolorrectales no peritonealizados sin metastasis

ganglionares

N2 Metéstasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales
N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos
N2b Metéstasis en 7 0 mas ganglios linfaticos

M - metéstasis a distancia

MO Sin metéstasis a distancia

M1 Metéstasis a distancia

M1la Metéastasis confinada a un 6rgano o sitio (p. ej.,, higado, pulmon, ovario, ganglio no regional)
M1b Metastasis en mas de un drgano/sitio

Milc Metastasis en el peritoneo con o sin afectacion de otros érganos

adyuvante es compleja. Estos factores de “alto riesgo”:
tumores T4 incluyen la invasion linfovascular o perineural,
el grado de diferenciaciéon tumoral (tumores poco diferen-
ciados o indiferenciados), la presencia de obstruccion o
perforacién en el momento del diagndstico, un nimero de
ganglios analizados inferior a 12,y méargenes de reseccion
positivos (9). Mas recientemente, el tumor budding (ge-
macion tumoral), definido como la presencia de células
tumorales aisladas o pequefios agregados celulares en el
frente de invasion, ha sido reconocido como un potente
factor de mal prondstico independiente (11).

La principal limitacién del TNM es su incapacidad para
reflejar la biologia tumoral y la carga de enfermedad sub-
clinica. Dos pacientes con tumores pT3N1 (estadio IIB)
pueden tener prondsticos muy diferentes. Uno puede es-
tar curado solo con la cirugia y la adyuvancia, mientras
que el otro puede albergar micrometéastasis resistentes

que conduciran a una recaida temprana. Esta incertidum-
bre es la que ha motivado la investigacion de biomarca-
dores que puedan ofrecer una “estadificacién bioldgica”
mas precisa.

HACIA UNA ESTADIFICACION BIOLOGICA:
EL ADN TUMORAL CIRCULANTE (ctDNA)
Y LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL (EMR)

La biopsia liquida se refiere al anélisis de biomarcadores
tumorales en fluidos corporales, principalmente en la
sangre. El ctDNA son fragmentos de ADN liberados al to-
rrente sanguineo por las células tumorales apoptéticas o
necréticas. Estos fragmentos portan las mismas altera-
ciones genéticas y epigenéticas que el tumor de origen,
ofreciendo una ventana no invasiva a la genémica del
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cancer (12). La vida media del ctDNA es corta (inferior a
2 horas), lo que lo convierte en un biomarcador dindmico
que refleja la carga tumoral en tiempo real (13).

En el contexto del CCR localizado, el principal interés del
ctDNA radica en la deteccion de la EMR. Tras una resec-
cion quirlrgica con intencién curativa, la persistencia o
reaparicion de ctDNA en sangre indica la presencia de
células tumorales residuales que no son detectables por
las técnicas de imagen convencionales. Esta EMR es la
precursora de la recurrencia clinica (5).

METODOLOGIAS DE DETECCION:
TEST INFORMADOS POR TUMOR FRENTE
A AGNOSTICOS

Existen dos estrategias principales para la deteccion de
ctDNA-EMR (Tabla II). Los test informados por tumor (tu-
mor-informed, Tl), como Signatera®, se basan en la secuen-
ciacion inicial del tejido tumoral del paciente para identifi-
car un conjunto de mutaciones sométicas especificas.
Posteriormente, se disefia un test personalizado para bus-
car especificamente esas mutaciones en el plasma. Esta
estrategia ofrece una elevada sensibilidad y especificidad,
ya que se enfoca en variantes inequivocamente tumorales
y filtra el “ruido” de la hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado (CHIP) (14). Por otro lado, los test agnosticos
de tumor (tumor-agnostic o tumor-naive), como Guardant
Reveal™, utilizan un panel fijo de genes y regiones gendémi-
cas frecuentemente mutadas o metiladas en el CCR, anali-
zando el plasma directamente sin necesidad de secuenciar
el tumor primario. Estos test son mas rapidos y potencial-
mente mas econdmicos, pero su sensibilidad puede ser
menor (15). Un metaanélisis reciente ha demostrado que,

en el contexto de seguimiento seriado, los ensayos Tl al-
canzan una sensibilidad significativamente mayor (0,88 vs.
0,59) que los TA, sin diferencias en la tasa de falsos positi-
vos, lo que los posiciona como més fiables para la vigilancia
longitudinal (39).

VALOR PRONOSTICO DEL ctDNA
POSOPERATORIO

Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos han
demostrado de forma consistente que la deteccion de
ctDNA en el periodo posoperatorio (tipicamente entre 2 y
8 semanas tras la cirugia) es el predictor més potente de
recurrencia en pacientes con CCR en estadios I-Ill. En un
metaanalisis de mas de 2400 pacientes, la positividad del
ctDNA posoperatorio se asocid con un hazard ratio (HR)
para la recurrencia de 721 (IC 95 %: 547-951) (16). Los
pacientes con ctDNA negativo tienen un excelente pro-
nostico, con tasas de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 3 afios superiores al 90 %, mientras que aquellos
con ctDNA positivo presentan un riesgo de recaida muy
elevado, a menudo superior al 80 % si no reciben trata-
miento adyuvante eficaz (5,17).

El estudio observacional GALAXY, dentro de la plataforma
japonesa CIRCULATE-Japan, analiz6 a mas de 2200 pa-
cientes con CCR en estadios II-1V resecados. Los resulta-
dos confirmaron que los pacientes ctDNA-positivos tras
la cirugia tenian una SLE a 2 afios drasticamente inferior
a los ctDNA-negativos (20,6 % vs. 851 %) (29). Ademas,
el aclaramiento del ctDNA tras la quimioterapia adyuvan-
te se asocié a un mejor pronostico, subrayando el valor
del ctDNA no solo para pronosticar, sino también para
monitorizar la respuesta al tratamiento (17).

Tabla Il. Comparacién de las principales metodologias para la deteccion de ctDNA-EMR

Caracteristica ‘

Requisito de tejido tumoral

Test informado por tumor

Si, para secuenciacion inicial (WES/WGS)

Test agnéstico de tumor

No, el anélisis se realiza directamente en plasma

Personalizacién ;
para cada paciente

Alta. Se disefa un panel especifico

Baja. Se utiliza un panel fijo para todos
los pacientes

Muy alta (limite de deteccion < 0,01 %

Alta, pero generalmente inferior a los ensayos

Sensibilidad VAF). Especialmente robusta informados, sobre todo con baja fraccién
en seguimiento seriado tumoral
Especificidad Muy alta. El disefio personalizado Alta, pero requiere algoritmos bioinformaticos

minimiza las falsas alarmas por CHIP

para filtrar la CHIP, con riesgo de falsos positivos

Tiempo de respuesta

Més largo (2-4 semanas) debido
a la necesidad de secuenciar el tumor

Mas corto (7-14 dias)

Coste Generalmente mas elevado

Potencialmente mas bajo

[Rev Cancer 2025;39(4):193-200]
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UTILIDAD CLINICA DEL ctDNA PARA GUIAR
LA TERAPIA ADYUVANTE

El robusto valor pronéstico del ctDNA ha sentado las ba-
ses para su uso en la toma de decisiones clinicas. La hi-
potesis principal es que el estado del ctDNA puede guiar
la intensidad de la terapia adyuvante: desescalar el trata-
miento en pacientes ctDNA-negativos (bajo riesgo biolo-
gico) para evitar toxicidad innecesaria, e intensificarlo en
pacientes ctDNA-positivos (alto riesgo bioldgico) para
mejorar sus resultados.

DESESCALADA TERAPEUTICA EN PACIENTES
ctDNA-NEGATIVOS

El ensayo aleatorizado fase Il DYNAMIC fue el primero en
demostrar la utilidad clinica de esta estrategia en 455 pa-
cientes con CCR estadio Il (5). Los pacientes fueron aleato-
rizados a un brazo de manejo guiado por ctDNA (quimiote-
rapia solo si ctDNA positivo) 0 a un brazo de manejo
estandar (decision basada en factores clinicopatologicos).
El uso de quimioterapia adyuvante se redujo casi a la mitad
en el brazo guiado por ctDNA (15 % vs. 28 %) sin compro-
meter la SLE a 3 afios (92,1 % vs. 92,5 %), demostrando
que es seguro omitir la quimioterapia en la mayoria de los
pacientes con CCR estadio Il y ctDNA negativo.

El ensayo fase II-Ill DYNAMIC-III extendi6 esta pregunta al
CCR estadio Il donde la quimioterapia adyuvante con oxa-
liplatino es el estandar (18). En la cohorte de pacientes ctD-
NA-negativos (n=702), el brazo guiado por ctDNA recibio
un tratamiento desescalado (por ejemplo, de 6 a 3 meses
de quimioterapia con oxaliplatino, 0 monoterapia con fluoro-
pirimidinas). Aunque el estudio no alcanzé formalmente el
umbral de no inferioridad para la SLE a 3 afios (853 % vs.
881 % en el brazo estandar), la diferencia absoluta fue pe-
quefia (-2,8 %) y se logré una dréstica reduccién en el uso
de oxaliplatino (del 886 % al 34,8 %) y en la toxicidad aso-
ciada (18,30). Es importante destacar que en el subgrupo de
bajo riesgo clinico (T1-3N1), los resultados fueron casi idén-
ticos (SLE a 3 afos: 910 % vs. 932 %), sugiriendo que la
desescalada es una estrategia muy segura y atractiva en
este grupo (18).

INTENSIFICACION TERAPI:I,UTICA EN PACIENTES
ctDNA-POSITIVOS: DESAFIOS Y RESULTADOS

La estrategia de intensificar el tratamiento en pacientes
ctDNA-positivos es biolégicamente atractiva, pero los re-
sultados hasta la fecha han sido mas complejos. En el
brazo de escalada del ensayo DYNAMIC-II|, los pacientes
ctDNA-positivos fueron aleatorizados a recibir quimiote-
rapia estandar (FOLFOX/CAPOX) o un tratamiento esca-

lado (FOLFIRINOX). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la SLE (HR 116), sugiriendo que la simple
intensificacion de la quimioterapia citotéxica convencio-
nal puede no ser suficiente para erradicar una EMR ya
establecida y potencialmente quimiorresistente (19).

Resultados similares se observaron en el ensayo fase Il PE-
GASUS, que evalud una estrategia adaptativa en CCR esta-
dios Il de alto riesgo y lll. Aunque confirmé el mal prondsti-
co de los pacientes ctDNA-positivos (HR para recurrencia
2,71),la escalada de tratamiento a FOLFIRI en aquellos que
permanecian positivos tras la adyuvancia estandar solo lo-
gré un aclaramiento del ctDNA en un subgrupo de pacien-
tes (20). El ensayo COBRA (NRG-GI005), que aleatorizaba
a pacientes con CCR estadio IIA ctDNA-positivos a FOL-
FOX o a observacién, se cerré prematuramente por bajo
reclutamiento y una inesperada alta tasa de aclaramiento
espontaneo de ctDNA en el brazo de observacion, lo que
complica la interpretacion de sus resultados (21). El ensayo
ALTAIR, parte de la plataforma CIRCULATE-Japan, evalud
el tratamiento con trifluridina/tipiracil (FTD/TPI) en pacien-
tes con EMR positiva. Aunque no alcanzd su objetivo pri-
mario en la poblacién general, mostré un beneficio signifi-
cativo en la SLE para subgrupos especificos, como
pacientes con enfermedad oligometastéasica en estadio IV
(HR 053; p=0012) y aquellos con una carga de ctDNA
basal mas alta, sugiriendo que la intensificacion podria ser
Util en poblaciones de muy alto riesgo (42). Estos hallazgos
subrayan una necesidad critica: desarrollar nuevas estrate-
gias terapéuticas especificamente disefiadas para erradi-
car la EMR, posiblemente incorporando inmunoterapia o
terapias dirigidas basadas en el perfil molecular de la en-
fermedad residual (Tabla IlI).

DESAFIOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La integracion del ctDNA en la préctica clinica del CCR en-
frenta varios desafios. Primero, la estandarizacion de los test
es crucial. Las diferencias en las plataformas (informadas vs.
agnosticas), la sensibilidad analitica y los umbrales de positi-
vidad dificultan la comparacion directa entre estudios. La
ESMO y otras sociedades cientificas como la NCCN han pu-
blicado recomendaciones para guiar la implementacion cli-
nica, pero se necesita una mayor armonizacion (12,40).

El momento éptimo para la determinacion del ctDNA
también es un area de debate. La mayoria de los estudios
utilizan una ventana de 4-8 semanas poscirugia. Sin em-
bargo, el ctDNA puede tardar en aclararse, y una determi-
nacién demasiado temprana podria generar falsos positi-
vos. El seguimiento seriado (p. €], cada 3-6 meses) ha
demostrado aumentar la sensibilidad para la deteccion
de recurrencias, proporcionando una ventaja temporal de
varios meses sobre la deteccién radiolégica (22).
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Tabla lll. Resumen de los principales ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de ctDNA para guiar la terapia adyuvante en CCR

Poblacién

(ctDNA) Intervencién

Estadio

Resultado principal

Positivo. Reduccion del uso de QT
sin comprometer la SLE

Desescalada

Todos (no QT si ctDNA-)

DYNAMIC (5) I

Negativo (formalmente). No se
demostré no-inferioridad, pero

la diferencia en SLE fue pequenia
con gran reduccién de toxicidad

Desescalada

DYNAMIC-III (18) Il (p.ej, 3 vs. 6 meses)

ctDNA-negativos

Escalada (FOLFOXIRI

DYNAMIC-III (19) M vs. FOLFOX/CAPOX)

ctDNA-positivos Negativo. La escalada no mejor6 la SLE

Negativo (endpoint primario). Confirmé

Estrategia adaptativa el valor prondstico del ctDNA pero

Il (alto riesgo) /

PEGASUS (20) Todos (desescalada/ i X o
Il escalada) la estrategia no alcanzé el objetivo
de viabilidad
Negativo. El ensayo se cerrd
COBRA IA CtDNA-positivos Escalada (FOLFOX prematuramente por bajo reclutamiento

(NRG-GIO05) (21) vs. observacion) y alta tasa de aclaramiento esponténeo

de ctDNA

ALTAIR (42) -1V ctDNA-positivos

Escalada (FTD/TPI
vs. placebo)

Negativo (endpoint primario). No hubo
diferencia significativa en SLE en

la poblacion general, pero si

en subgrupos de estadio IV y alta carga
de ctDNA

El mayor reto es encontrar terapias efectivas para la EMR.
Como han demostrado los ensayos, la quimioterapia con-
vencional intensificada no parece ser la respuesta. Estan
en marcha ensayos que exploran nuevas estrategias,
como la inmunoterapia en tumores con MSI o la terapia
dirigida basada en las alteraciones genémicas detectadas
en el ctDNA (p. e}, ensayo SAGITTARIUS) (23). La capaci-
dad de caracterizar molecularmente la EMR abre la puer-
ta a tratamientos verdaderamente personalizados.

Finalmente, la implementacion y el coste-efectividad son
consideraciones importantes. Aunque el coste de los test
de ctDNA es significativo, andlisis econémicos sugieren
que una estrategia guiada por ctDNA podria ser cos-
te-efectiva al reducir el uso de quimioterapia y sus costes
asociados (toxicidad, hospitalizaciones) en la gran mayo-
ria de pacientes de bajo riesgo biologico (24).

CONCLUSIONES

La estadificacién del cancer colorrectal esta experimen-
tando una profunda transformacion. El sistema TNM, pilar
de la clasificacion anatémica durante décadas, sigue sien-
do indispensable para establecer el marco prondstico ini-

[Rev Cancer 2025;39(4):193-200]

cial y definir las poblaciones de riesgo. Sin embargo, sus
limitaciones para capturar la heterogeneidad bioldgica de
la enfermedad son evidentes. La irrupcién del ctDNA
como biomarcador de enfermedad minima residual ha
inaugurado la era de la estadificacion bioldgica.

La evidencia actual consolida al ctDNA posoperatorio
como el factor prondstico mas potente de recurrencia en
el CCR localizado. Su utilidad clinica para guiar la deses-
calada de la quimioterapia adyuvante en pacientes de
bajo riesgo bioldgico (ctDNA-negativos) esté respaldada
por ensayos aleatorizados, especialmente en el estadio I,
lo que permite evitar la toxicidad en un gran nUmero de
pacientes. El desafio pendiente es cémo tratar eficaz-
mente a los pacientes de alto riesgo bioldgico (ctDNA-po-
sitivos), para quienes la intensificacion de la quimioterapia
estandar no ha demostrado ser suficiente.

El futuro de la estadificacién y el tratamiento del CCR lo-
calizado reside en la integracion sinérgica de la informa-
cién anatémica del TNM con la evaluacion dinamica del
riesgo bioldgico que proporciona el ctDNA. Este enfoque
combinado permitird una estratificacion del riesgo méas
precisa y una personalizacién real del tratamiento adyu-
vante, acercandonos al objetivo de curar a méas pacientes
minimizando la toxicidad.
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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por cancer a nivel mun-
dial. Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, entre un 5y un 10 % presentan una base hereditaria re-
conocible. La identificacion de estos sindromes es crucial para establecer estrategias de prevencién, diagnéstico
precoz y tratamiento personalizado. El sindrome de Lynch constituye la forma mas frecuente de CCR hereditario,
seguido de la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y la poliposis asociada a MUTYH. Otros sindromes menos
frecuentes, entre los que estan las poliposis hamartomatosas, completan el espectro genético. En esta revision
se actualizan los conocimientos sobre las bases moleculares, manifestaciones clinicas, diagndstico y manejo de
los principales sindromes de predisposicion al cancer colorrectal, con especial atencién al consejo genético y las
implicaciones terapéuticas.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related morbidity and mortality worldwide. Al-
though most cases are sporadic, between 5 % and 10 % have a recognizable hereditary basis. The identification of
these syndromes is crucial to establish effective strategies for prevention, early diagnosis, and personalized treat-
ment. Lynch syndrome represents the most common form of hereditary CRC, followed by familial adenomatous
polyposis (FAP) and MUTYH-associated polyposis. Other less common syndromes, including hamartomatous
polyposis, complete the genetic spectrum. This review provides an updated overview of the molecular basis,
clinical features, diagnostic approaches, and management of the main hereditary colorectal cancer syndromes,
with special emphasis on genetic counseling and therapeutic implications.
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INTRODUCCION ferencia de lateralidad. Cada una presenta unas carac-

teristicas moleculares y biolégicas especificas (4) (Fig. 1).
El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor més diagnosti- La comprension de las bases moleculares y clinicas de es-
cadoy la segunda causa de muerte por cancer en el mundo. tos trastornos ha evolucionado notablemente en la Ultima
Se estima que en Espafia sera el mas frecuentemente diag- década, impulsada por la introduccién de la secuenciacion
nosticado en 2025 (44 573 nuevos casos, 27 224 en hom- masiva (NGS por su sigla eninglés) y por los avances en te-
bres, 17 349 en mujeres) (1). Representa aproximadamente rapias dirigidas e inmunoterapia en tumores con deficiencia
el 15 % de todos los tumores malignos, con una incidencia de reparacion del ADN.

creciente pese a los programas de cribado poblacional. Aun-
que la mayoria de los casos son esporadicos, se estima que
un 20-30 % presenta un componente familiar y alrededor
del 5-10 % son consecuencia de sindromes hereditarios bien
definidos (2). La identificacion de personas con predisposi-
cion genética a CCR tiene una gran relevancia clinica, ya que SINDROMES NO POLIPOSICOS
permite la prevencion secundaria mediante colonoscopias
periddicas, estrategias quirlrgicas especificas y vigilancia de Sindrome de Lynch
otros érganos diana, ademas de facilitar el asesoramiento y
diagndstico genético directo en familiares (3).

Por su forma de presentacion se pueden clasificar en sin-
dromes polipdsicos y sindromes no polipdsicos (Fig. 2).

Definicién y bases moleculares

El sindrome de Lynch (SL), también conocido como CCR

Se han descrito tres rutas moleculares en la transforma- hereditario no polipésico, es el sindrome de predisposicion
cion neoplasica del CCR, basadas en la secuencia adeno- hereditaria al CCR més frecuente, responsable del 2-4 %
ma-carcinoma: la via de sefalizacion Wnt/B-catenina, con de los casos. Se estima una prevalencia de 1:279 habitan-
inestabilidad cromosdmica, cuyo paradigma es la poliposis tes, aunque algunos estudios en poblacion general indican
adenomatosa familiar (PAF), de predileccién en el colon frecuencia de 1:100 (5). Es un sindrome de herencia auto-
izquierdo; la via de la inestabilidad de microsatélites (MSI sémicay dominante,y se origina por la presencia de varian-
por su sigla en inglés) por disfuncidn de los genes de re- tes patogénicas y probablemente patogénicas (VP/VPP)
paracién del ADN de los errores del apareamiento de ba- germinales en los genes del sistema de reparacién MMR
ses o mismatch repair (MMR por su sigla en inglés) bien del ADN MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y, con menor fre-
conocida por ser la base del sindrome de Lynch (SF), de cuencia, deleciones del extremo 3’ del gen EPCAM, que
predileccién en el colon derecho; y la via serrada, sin pre- conllevan inactivacién epigenética de MSHZ (6).

VIAS DE CARCINOGENESIS DEL CANCER COLO—
Via Epitelio [> Adenoma [> Adenoma

A A Adenoma
inestabilidad et intermedio !
oo normal APC inicial | xras tardio
CTNNB1 PIK3CA TP53/SOX9
TGFBR2
Via Epitelio 'l: Pélipo

Pélipo Poli
po
inestabilidad e inicial intermedio tardio - CARCINOMA
microsatélites MLH1 silencing BRAF/POLE

MSH3, MSHI CASPS
APC 3,MSHE IGF2R/CDX

s [> Adenoma [> Adenoma
Epitelio serrado

. serrado
Viaserrada normal inicial DCC/SMAD4 tardig
Apc/cTnngr  MNICIal kpas IGF2R/CDX TP53/TGFBR2
APC/CIMP+ BRAF/MSH3,MSH6 TGFBR2/BAX

Fig. 1. Vias de la carcinogénesis del CCR. Adaptada de: Kim JC, Bodmer WF. Genomic landscape of colorectal. J Cancer Res Clin Oncol
2022:148(3):533-45. DOI: 10.1007/s00432-021-03888-w

ACVR2A
TGFBR2/BAX
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Fig. 2. Cancer colorrectal hereditario. Sindromes mds frecuentes, genes y modos de herencia. Adaptada de: Valle L, Monahan KJ. Lan-
cet Gastroenterol Hepatol 2024;9(1):68-82. DOI: 10.1016/52468-1253(23)00240-6

El sistemna MMR es crucial para mantener la estabilidad ge-
nomica. Este proceso depende de la actividad coordinada
de complejos proteicos especializados: MutSa (MSH2 y
MSHB), que detecta eficazmente errores de emparejamien-
to de un solo par de bases y pequefios bucles de insercién/
delecion,y MutSB (MSH2 y MSH3), que se dirige a bucles de
insercién/delecion de mayor tamafio. Una vez identificados
los errores, la reparacion se lleva a cabo mediante los com-
plejos Mutl, incluido MutLa (MLH1y PMS2), que acta como
endonucleasa, y MutLB (MLH1 y PMS1) y MutLy (MLH1 y
MLH3), que contribuyen a la escisidon y resintesis (78). El
déficit de funcion del sistema MMR requiere la inactivacion
bialélica, donde una variante germinal en un alelo de un gen
MMR se acompana de inactivacién somatica del otro ale-
lo. El defecto en el sistema MMR provoca una acumulacion
de errores durante la replicacién del ADN, especialmente en
regiones repetitivas denominadas microsatélites, lo que da
lugar al fendmeno de inestabilidad de microsatélites (MSI de
su sigla en inglés), caracteristica molecular fundamental de
este sindrome. Los tumores con MS| alta (MSI-H) presentan
una alta carga mutacional, hipermutabilidad, lo que se asocia
a un fenotipo inmunogénico y una respuesta favorable a los
inhibidores de puntos de control inmunitario. Con mayor fre-
cuencia los CCR MSI se diagnostican en etapas tempranas
(20 %) y menos en estadios avanzados (4-5 %) (9). Se han
propuesto diferentes vias de transformacion malignas: des-
de criptas displasicas con déficit MMR a adenoma-céancer
o directamente de mucosa, sin paso previo por adenoma, a
cancer (1011).

Manifestaciones clinicas y riesgo tumoral

Las personas con sindrome de Lynch tienen ademés de
CCR un mayor riesgo de otros tipos de canceres como

cancer de endometrio, ovario, estdémago, intestino del-
gado, tracto urinario, prostata, mama, cerebro (habitual-
mente glioblastoma), biliopancreético y piel (adenomas
sebaceos, carcinomas sebaceos y queratoacantomas)
(Tabla I). El riesgo vital acumulado de CCR a los 70 afios
es muy variable y depende del sexo y del gen MMR mu-
tado, variando entre el 3 % para portadores de VP/VPP
en PMS2y el 75 % para EPCAM, con predileccién por el
colon proximal. Las VP/VPP en MLHT y MSH2 asocian
un riesgo maés elevado y aparicion mas precoz de CCR,
mientras que MSH6 y PMS2 confieren un riesgo mode-
rado y debut mas tardio. También se observan diferencias
en las frecuencias de los otros canceres asociados y los
mas frecuentes son los canceres extracolénicos en por-
tadores de VP/VPP en MSH2, mientras que son menos
frecuentes en portadores de VP/VPP en PMS2 (12,13). El
SL no es una enfermedad Unica, y sus manifestaciones
dependen del gen afectado.

Las VP/VPP en los genes MMR son principalmen-
te de tipo missense y truncantes: MLHT (40 % ambas),
MSH2 (31 % y 49 %, respectivamente) y MSH6 (49 % y
43 %, respectivamente). En cambio, en PMS2 las VP/VPP
son predominantemente de tipo missense (62 % frente
a24 %) (14).

Diagnéstico clinico y molecular

La sospecha de SL e indicacion de estudio genético se
basaba en los criterios clinicos de Amsterdam |y poste-
riormente Amsterdam Il que establecen que deben existir
al menos tres familiares con CCR o tumores relacionados
(endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno
de los cuales sea familiar de primer grado de los otros
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Tabla I. Sindrome de Lynch, riesgo vital acumulado de cancer por gen y sexo comparado con riesgo poblacional

Riesgo de cancer a los 70 afios

Gy || e
F ] F M F M
Cualquiera 20 % 78 % 64 % 7% 71% 62 % 28 % 22 %
Colorrecto 5-6 % 44 % 53 % 42 % 46 % 20 % 12 % 3% 75 %
Endometrio 2-3% 35 % 46 % 1% 13 % 12 %
Ovario 1-2% 1% 17 % 1% 3%
Estomago <1%
Intestino delgado <1% 8 % 16 % 10 % 16 % 2% 4% 4%
Uréter, rifion <1% 3% 4% 13 % 16 % 6 % 2%
Vejiga urinaria <1% 3% 5% 7% 9 % 1% 4%
Prostata 6-7% 7% 16 % 5% 5%
Cerebro <1% 2% 1% 2% 4% 1% 2%
Mama 8-12 % 1% 13 % 1% 8 %

Adaptada de: Idos G, Valle L. Lynch Syndrome. 2004 Feb 5 (Updated 2021 Feb 4). In: Adam MP, Bick S, Mirzaa GM, et al, editors. GeneReviews®.

dos, que afecten a dos generaciones y con diagndstico
antes de los 50 afios, con alta especificidad y baja sen-
sibilidad (15). Posteriormente se desarrollaron las guias
de Bethesda que incluyen el diagnéstico de CCR en un
paciente < 50 afios, paciente con presencia de tumores
colorrectales metacrénicos o sincrénicos u otros tumo-
res relacionados con el sindrome, paciente con CCR
con infiltraciéon linfocitaria, diferenciacion mucinosa/
células en anillo de sello o de crecimiento medular en
pacientes < 60 afios, uno o més familiares de primer
grado con CCR o neoplasias de la esfera asociadas al
sindrome diagnosticados < 50 afios, 0 dos 0 mas fami-
liares de primer o segundo grado con CCR o neoplasias
relacionadas con el sindrome independientemente de
la edad, que aumentan la sensibilidad (16). También se
han desarrollado modelos predictivos para determinar
el riesgo individual de SL (MMRpredict, MMRpro, PRE-
MM,,¢) (12) y todos ellos han demostrado tener un ren-
dimiento superior a los criterios clinicos. Sin embargo, la
constatacion de caracteristicas moleculares especificas
de los tumores asociados, detectables por inmunohis-
toquimica en tejido tumoral (IHQ) o determinacion de
MSI por prueba de reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) han llevado a la realizacion del cribado universal
para la deficiencia de MMR en todos los casos de CCR
y cancer de endometrio (Fig. 3). Los métodos de detec-
cién incluyen:

— IHQ de proteinas MMR en el tumor. Se puede es-
tudiar la expresién de las cuatro proteinas (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2) o de dos (MSH6 y PMS2)
basadndose en que las deficiencias de MLH1 vy
MSH2 suelen provocar la pérdida secundaria de
PMS2 y MSH®6, respectivamente. Sin embargo,
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este método puede no detectar ciertas alteracio-
nes, lo que aumenta el riesgo de resultados falsos
negativos. La sensibilidad y especificidad de la
IHQ se sitla en torno a 83 % y 89 % respectiva-
mente (17).

En tumores que presentan pérdida de expresion
de MLH1, se debe realizar estudio de metilacion
del promotor de MLH1 (habitualmente un evento
somatico por epimutacién) y la mutacién somaética
V60O0E en BRAF (evento somatico). Su presencia
indica que es un tumor esporadico, no hereditario.
Aproximadamente el 10-15 % de los CCR tienen
la VP V60OE en el gen BRAF, que en general se
considera excluyente del diagnostico del SL. Sin
embargo, las mutaciones de BRAF en el cancer
de endometrio esporédico son muy infrecuentes y
por lo que no esté indicado estudiarla (18). Algunas
personas tienen metilacion constitutiva, germinal,
del promotor de MLH1, que puede ser transmisible
a la descendencia. El estudio en linea germinal de
la hipermetilacion de MLH1 esta indicado en pa-
cientes con CCR < 55 afios o con céncer de endo-
metrio < 60 afios (19,20).

Determinacién de MSI por PCR con el panel estan-
dar de cinco marcadores de microsatélites BAT25,
BAT26,D25123,D5S346 y D17S250.

NGS del ADN tumoral: el estudio por secuencia-
cién masiva con panel de multiples genes y de MS|,
permite un analisis exhaustivo de multiples genes
implicados en la reparacién de errores de empare-
jamiento y mejora la sensibilidad en la identifica-
cion de variantes patogénicas, asi como MSly tasa
mutacional del tumor (2).
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Fig. 3. Algoritmo diagnéstico del sindrome de Lynch (MS!: inestabilidad de microsatélites; IHQ: inmunohistoquimica).

Dado que la sensibilidad de la IHQ y de la determinacién
de MSI no cubre el 100 %, se puede considerar realizar
estudio de secuenciacién NGS en pacientes con tumor
con expresién de proteinas MMR conservada, pero que
cumplen criterios de Amsterdam o Bethesda (21).

Los hallazgos de VP/VPP en los genes MLHT, MSH2,
MSH6 en tejido tumoral con frecuencias alélicas
(VAF) > 30 % si son sustituciones o > 20 % si son de tipo
indels, se deben estudiar en linea germinal para estable-
cer el diagnostico (22).

La inteligencia artificial se perfila como una opciéon pro-
metedora en los proximos afos. Deepath-MS| ofrece una
herramienta eficaz de precribado para detectar MSI en
imagenes histologicas que podria reducir la necesidad de
pruebas moleculares mas costosas, con una sensibilidad
y especificidad del 95 y 92 %, respectivamente (23).

Se debe ofrecer asesoramiento y estudio genético directo a
los familiares en riesgo de ser portadores, aconsejable a la
edad de inicio de las recomendaciones de diagndstico pre-
coz, que dependeré del gen afectado y de la historia familiar.

Variantes clinicas de SL

— Sindrome de Muir-Torre: se caracteriza por la pre-
sencia de tumores sebaceos cutédneos (adenomas,

carcinomas sebaceos, queratoacantomas) y CCR o
cancer de endometrio (12).

— Sindrome de Turcot: se define por la coexistencia
de CCR o polipos adenomatosos con tumores del
sistema nervioso central. Las mutaciones de genes
MMR se relacionan con glioblastomas (12).

Estrategias de seguimiento y prevencion

Las recomendaciones de diagndstico precoz o preven-
cién secundaria no son uniformes y varia segin dife-
rentes guias clinicas, aunque si existe consenso en que
la vigilancia debe realizarse cada 1-3 afios (intervalos
superiores a 3 afios aumentan el riesgo de no detectar
a tiempo un CCR, y los intervalos inferiores a 1 afio no
muestran beneficio) (24):

— Vigilancia colorrectal: se recomienda seguimien-
to con colonoscopia cada 1-2 afios, que se inicia
entre los 20-25 afios o entre 2-5 afos antes del
caso mas precoz en la familia, si el diagndsti-
co fue < 25 afios. En portadores de VP/VPP en
MSH6 o PMS2, podria retrasarse el inicio a los
35 afos dada su menor penetrancia (3,25). Las
técnicas de cromoendoscopia y Linked Color
Imaging son mas eficaces para detectar lesiones
en pacientes con SL que la endoscopia de luz
blanca (26).

— Vigilancia ginecoldgica: en cancer de endometrio
no ha demostrado beneficio en supervivencia ni

[Rev Cancer 2025;39(4):201-213]
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de deteccién en estadios méas precoces, ya que
habitualmente la manifestacién de metrorragia es
motivo de consulta temprana y lo que permite el
diagndstico en estadios precoces y curables (27).
No hay estudios especificos sobre el papel del cri-
bado en la deteccién precoz del cancer de ovario.
Se recomienda exploracién ginecolégica anual
con ecografia transvaginal, analisis con antigeno
CA 125 y biopsia endometrial a partir de los 30-
35 afios (3,25).

— Vigilancia gdstrica e intestinal: no hay evidencia
de la eficacia del cribado. Se recomienda estudio y
tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. En
familias con casos de cancer gastrico, origen asia-
tico o factores de riesgo se recomienda endosco-
pia digestiva alta a partir de los 30-35 afios, cada
3-5 afios (25).

— Vigilancia del tracto urinario: el riesgo es mayor
en portadores de VP/VPP en el gen MSH2. La
citologia urinaria tiene baja sensibilidad (25).
Considerar realizacion anual en familias con
casos de cancer urotelial, a partir de los 30-
35 afios (12).

— Quimioprevencion: el programa de Prevencién de
Adenoma/Carcinoma Colorrectal 2 (CAPP2) de-
mostré una reduccién del 60 % en la incidencia
de CCRy otros tumores en personas tratadas con
600 mg diarios de aspirina durante > 2 afios; la
dosis y duracién optimas estan actualmente en
evaluacién en el ensayo CAPP3 (3,12,25).

— Cirugias reductoras de riesgo: en pacientes jove-

nes con CCR, la colectomia total con anastomosis
ileorrectal puede considerarse preferiblemente a la
reseccion segmentaria, dada la elevada incidencia
de tumores metacronicos (20-25 % a 10 afos) (3).
Sin embargo, existe evidencia de que las reseccio-
nes extendidas, aun reduciendo el riesgo de can-
ceres metacroénicos, no mejoran la supervivencia
global y afectan a la calidad de vida, por lo que hay
que considerar su recomendacion individualmen-
te y en portadores de MSH6 o PMS2 optar por
resecciones segmentarias (28). En caso de resec-
cién limitada, el seguimiento endoscépico debe ser
estricto.
Se ha desarrollado una herramienta de apoyo Ly-
nch Choices™ para ayudar en la toma de decisiones
sobre cirugia preventiva y uso de aspirina en indivi-
duos con SL (29).

— Cirugia ginecoldgica: aunque no ha demostrado
beneficio en supervivencia, la histerectomia pro-
filactica con ooforectomia bilateral es una opcién
que podrfa considerarse a los 35-40 afos en mu-
jeres con SL que no desean tener hijos o que han
cumplido el deseo genésico (27).
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Opciones terapéuticas

En cuanto al tratamiento médico, los tumores aso-
ciados al SL (con déficit de expresion de MMR y/o
presentan MSI-H) en estadio Il no se benefician del
tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas. Por el
contrario, el uso de la inmunoterapia neoadyuvante ha
mostrado resultados prometedores. El ensayo clinico
NICHE evalud la eficacia de ipilimumab y nivolumab
neoadyuvante en pacientes con cancer de colon con
pérdida de expresién de MMR, y presento6 un perfil de
seguridad aceptable y una respuesta patolégica com-
pleta en una alta proporcién de pacientes (30). En CCR
avanzado, la presencia de MSI-H también predice una
excelente respuesta a los inhibidores de PD-1 (pem-
brolizumab, nivolumab), con tasas de respuesta supe-
riores al 40 % y supervivencias prolongadas (31).

Intercepcion inmunitaria

Algunos estudios enfocados a la identificacién de
neoantigenos estan teniendo resultados prelimina-
res alentadores y actualmente se estd explorando su
potencial en la prevencién del CCR (32,33). Se esta
estudiando el papel del haplotipo de alelos de los anti-
genos leucocitarios humanos HLA-I y HLA-II para va-
lorar la respuesta inmunitaria y para el desarrollo de
tratamientos con células dendriticas (34). Otro estudio
en desarrollo utiliza vacunas con adenovirus-5, ensayo
clinico NCT05419011 (35).

Sindrome constitucional de deficiencia

en la reparacidn de errores de emparejamiento
o constitutional mismatch repair deficiency
(CMMRD)

Este sindrome se debe a VP/VPP bialélicas germina-
les en los genes MLHT, MSH2, MSH6E y PMS2, es muy
grave y tiene altisima penetrancia. Las personas afectas
presentan en la piel manchas café con leche, como en
la neurofibromatosis de tipo 1, oligopoliposis de colon y
suelen desarrollar canceres ya a edad infantil, siendo los
maés frecuentes los tumores del SNC (48 %), gastroin-
testinales (32 %) como CCR y carcinoma de intestino
delgado, neoplasias hematolégicas (15 %), de endome-
trio y del tracto urinario. Existe un consenso unanime que
propone medidas de vigilancia para el diagnéstico pre-
coz que incluye desde el diagndstico y ya en la infancia
la exploracién clinica, anélisis y ecografia abdominal cada
6 meses, resonancia magnética del SNC y corporal total
anual, endoscopia digestiva alta, videocapsula intestinal
y colonoscopia anual, examen ginecoldgico desde los
20 afios y planteamiento de cirugia reductora de riesgo
precozmente (36-38).
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Sindrome de Lynch-like

El término sindrome de Lynch-like describe a individuos con
tumores que muestran MS| alta o pérdida de expresion de
alguna de las proteinas reparadoras MMR pero en los que
no se identifica VP/VPP germinal en los genes MMR.

En muchos de estos casos, se han identificado dobles
mutaciones sométicas en genes MMR. Los mecanismos
subyacentes de estas mutaciones no estan bien aclara-
dos, pero en algunas series se ha descrito que mutaciones
germinales en los genes POLE, POLD10 MUTYH generan
un fenotipo de hipermutabilidad que origina las mutacio-
nes adquiridas en genes MMR (39,40).

Aunque estos pacientes no presentan agregacion familiar
clara, su riesgo de CCR metacronico o recurrente es
superior al de la poblacién general, y se aproxima al
de los portadores de mutaciones asociadas al sindro-
me de Lynch, por lo que se recomienda un seguimien-
to similar al del sindrome de Lynch clasico, ajustando
la frecuencia a la historia familiar individual. No existe
evidencia de aumento del riesgo de tumores extraco-
l6nicos (41).

Cancer de colon MMR competente (previamente
cancer de colon hereditario de tipo X)

Algunas familias cumplen criterios clinicos de Amster-
dam |, sin embargo, sus tumores no presentan déficit
MMR, ni VP/VPP en los genes MMR en linea germinal.
A este fenotipo se le denominaba sindrome de céancer
de colon hereditario de tipo X. Los estudios sugieren
que estas familias tienen un riesgo de CCR aumenta-
do respecto a la poblacién general, pero inferior al de
los portadores de mutaciones en genes MMR. El riesgo
de tumores extracolénicos no esta significativamente
incrementado (42). El seguimiento propuesto consis-
te en colonoscopia cada 3 afos, que se inicia a los
45 anos o0 5-10 afos antes del diagndstico més precoz
en la familia.

El uso de la secuenciacion masiva y paneles de genes
multiples en el diagndstico esta permitiendo detectar en
algunos casos VP/VPP en genes hasta ahora no clara-
mente asociados a CCR, como genes de la via de repa-
racién del ADN por recombinacién homoéloga (BRCAT,
BRCA2 CHEK2 ATM). En el sindrome de Li-Fraumeni
(TP53) también se describe un mayor riesgo de CCR,
pero no es uno de los tumores representativos. Por otra
parte, se estan realizando estudios de asociacion gendmi-
ca (GWA por su sigla en inglés) y multibmicos que estan
permitiendo identificar nuevos genes candidatos a expli-
car estas agrupaciones familiares (43).

SINDROMES DE POLIPOSIS
GASTROINTESTINALES

Poliposis adenomatosas
Poliposis adenomatosa familiar

Definicién y bases moleculares

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un sindrome
de predisposicién hereditaria al CCR, de herencia autosé-
mica y dominante, causado por VP/VPP germinales en
el gen APC (85 % mutaciones puntuales y aproximada-
mente el 15 % grandes reordenamientos), que actUa como
supresor tumoral. La proteina APC participa en la regula-
cién de la via Wnt/B-catenina, crucial para el control de la
proliferacién celular y la apoptosis. La pérdida de funcién
bialélica de APC conduce a una activacion constitutiva de
B-catenina y proliferaciéon epitelial descontrolada. Apro-
ximadamente el 20-30 % de los casos corresponden a
mutaciones de novo, por lo que pueden presentarse en
familias sin antecedentes de la enfermedad (44-46).

Manifestaciones clinicas y variantes fenotipicas

La PAF se caracteriza por la aparicion de cientos a miles
de polipos adenomatosos a lo largo del colon y espe-
cialmente en el recto, generalmente durante la adoles-
cencia. Si no se instaura un manejo preventivo, el ries-
go de desarrollar CCR a lo largo de la vida se aproxima
al 100 %, con una edad media de diagndstico entre
35 y 40 anos. Representa menos del 1 % de todos los
casos de CCR y constituye la causa mas frecuente de
poliposis con una etiologia conocida (45,46). Se des-
criben dos formas de presentacion segin el niUmero
de pélipos: PAF clasica > 100 pélipos adenomatosos y
PAF atenuada (PAFA) <100 pdlipos.

PAF cldsica: el CCR es inevitable, y presentan manifesta-
ciones extracoldnicas caracteristicas (3,46):

— Pdlipos y cdncer de intestino delgado: aparecen
polipos duodenales hasta en el 50-59 % de los
individuos con PAF, frecuentemente en la 22y 3ee
porcién duodenal, con riesgo de malignizacion del
4-12 %. El adenocarcinoma duodenal ocurre con
mayor frecuencia a nivel periampular y la mediana
de edad esta entre los 42-52 afos.

— Pélipos y cdncer gdstrico: aparecen polipos fundi-
cos hasta en el 50 % de los individuos, y adenocar-
cinoma en el 1,3 %.

— Tumores desmoides: se diagnostican en el 10-
30 % de los individuos con PAF, con una penetran-
ciadel 80 % a los 40 afos. El 65 % de estos tumo-
res se localizan en la pared y cavidad abdominales.
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— Osteomas Yy alteraciones dentales: osteomas en la
mandibula y en el craneo, sobre todo, aunque pue-
den aparecer en cualquier hueso y ser en ocasio-
nes la primera manifestacion de la enfermedad. El
17 % de los individuos presentan dientes supernu-
merarios o quistes dentales.

— Patologia tiroidea: el 10 % de los individuos desa-
rrollan patologia tiroidea benigna. La incidencia de
carcinoma papilar de tiroides es del 1-12 %.

— Otros cdnceres: cancer de pancreas 1 %, hepato-
blastoma a edad infantil 1,6 %.

— Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina (HCEPR), aunque a veces aparece poco
después de nacer. Puede detectarse antes de la
aparicién de los pélipos. Es generalmente mul-
tiple o bilateral, sin repercusién funcional sobre
la vision.

Variantes clinicas de PAF

— Sindrome de Gardner: combinacién de PAF clasica
con osteomas, tumores desmoides, quistes epidér-
micos y alteraciones dentarias.

— Sindrome de Turcot: combinacién de PAF clésica
con tumores en el sistema nervioso central (me-
duloblastomas).

La PAF atenuada (PAFA): se caracteriza por presentar
menor numero de polipos (< 100), de aparicidn maés tardia.
El riesgo acumulado de CCR a los 80 afios es del 70 %
aproximadamente, y la media de edad de 50-55 afios.
También aparecen manifestaciones extracolénicas como
polipos y cancer del tracto digestivo superior, pero los tu-
mores desmoides son infrecuentes (46).

Diagnéstico clinico y molecular

El diagndstico clinico lo da la presencia de multiples po-
lipos adenomatosos, pero la confirmacién es por identifi-
cacion de una VP/VPP germinal en APC. Se debe ofrecer
asesoramiento y estudio genético directo a los familia-
res en riesgo de ser portadores, aconsejable ya a los 10-
12 afos en las formas clasicas y a los 18-20 afios en las
formas atenuadas (3).

Est4 indicada la utilizacion de las técnicas de secuencia-
cién masiva (Next Generation Sequencing, NGS), me-
diante el uso de paneles de genes multiples que incluya
todos los genes asociados a poliposis adenomatosas, lo
que permite resultados méas completos y de aplicacion
clinica (22).
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Los criterios actuales de estudio genético germinal en Es-
pafa ante sospecha de susceptibilidad genética a polipo-
sis adenomatosa colon incluidas en la cartera comun de
servicios de pruebas genéticas del Ministerio de Sanidad
de Espana (https://cgen.sanidad.gob.es/cgen_fe/#/con-
sulta-general) son (22):

— > 20 adenomas acumulados a cualquier edad.

— > 10 adenomas antes de los 40 afios, asociado a
CCR o con alguna de las manifestaciones clinicas
asociadas a la PAF.

— >10 adenomas y al menos un familiar de primer gra-
do con > 10 polipos, o con CCR, o con alguna de las
manifestaciones extra coldnicas asociadas a la PAF.

Estrategias de seguimiento y prevencién

Hay correlacion entre genotipo y fenotipo, pero las indi-
caciones de vigilancia no se deben basar en el genotipo
sino en las manifestaciones clinicas de la persona. Las
recomendaciones actuales son (3,24,46):

— Vigilancia colorrectal: colonoscopia desde los
10-12 afios para la PAF clasica, y desde los 18-
20 afos para la PAF atenuada, cada 1-2 afos en
funcién de los hallazgos.

— Vigilancia del tracto digestivo superior: gastroduo-
denoscopia desde los 25-30 afios, cada 1-5 afios
en funcién de los hallazgos y la clasificacion de
Spigelman: estadio O cada 3-5 afios, estadio | cada
3 afios, estadio Il cada 2 afios, estadio |ll cada afio,
estadio IV cada 6 meses hasta la cirugia.

— Vigilancia de los tumores desmoides: tomografia
computarizada o resonancia magnética abdominal
cada 1-3 afios o cada 5-10 afos tras la colectomia,
si hay antecedentes familiares de tumores des-
moides o si presenta sintomas abdominales.

— Vigilancia del tiroides: palpacion y/o ecografia tiroi-
dea anual desde la adolescencia.

— Vigilancia del hepatoblastoma: determinacion se-
mestral de los niveles séricos de alfa-fetoproteina
y ecografia abdominal en hijos de pacientes con
PAF, desde el nacimiento hasta los 5-7 afios.

— Cirugia preventiva: en casos de PAF clasica, pre-
sencia de pélipos de > 1 cm, o enfermedad sinto-
matica, se recomienda la proctocolectomia total
con reservorio ileal y anastomosis ilecanal o la co-
lectomia total con anastomosis ileorrectal (3,46).
En este Ultimo caso, el seguimiento del remanente
rectal es esencial, cada 6-12 meses, asi como del
reservorio ileal cada 1-3 afios en funcion de la pre-
sencia o no de polipos.

— Quimioprevencién: varios ensayos controlados han
confirmado la disminucion del nimero de polipos
durante el tratamiento con antinflamatorios no
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esteroideos. Sin embargo, se observé una répida
reaparicion o aumento del nUmero de pélipos tras
la interrupcion del tratamiento sin reduccién de la
incidencia de CCR, ademas de importantes efectos
secundarios cardiovasculares, por lo que actual-
mente no esta aprobado su uso (3,46).

Poliposis adenomatosa asociada a MUTYH

Definicién y bases moleculares

La poliposis adenomatosa asociada a MUTYH (PAM) es
un sindrome de herencia autosémica recesiva causado
por mutaciones bialélicas en el gen MUTYH, implicado en
la reparacion por escision de bases (BER). Este gen parti-
cipa en la correccién de errores de oxidacion del ADN, evi-
tando las transversiones G:C—>T:A durante la replicacion
(47). Existen diferencias étnicas y geogréficas en el perfil
mutacional. Las variantes mas frecuentes en la pobla-
cién caucasica son c.1187G>A (p.Gly396Asp) y c.536A>G
(p.Tyr179cys). La prevalencia de mutaciones en hetero-
cigosis para MUTYH en la poblacion general de origen
europeo oscila entre 1-2 % (47).

Caracteristicas clinicas

Los individuos desarrollan un fenotipo similar a la PAF
atenuada, con 10-100 adenomas colorrectales, incluso
con menos, localizados mas frecuentemente en el colon
proximal. Los polipos son predominantemente adeno-
matosos, aunque pueden coexistir pélipos hiperplésicos,
serrados y mixtos. El riesgo de CCR a lo largo de la vida
oscila entre el 43 y el 100 %, dependiendo del nimero de
polipos y la adherencia al seguimiento. Se diagnostican
adenomas duodenales en el 17-25 %y el riesgo de can-
cer es aproximadamente de un 4 %. Hasta en un 11 % de
individuos también aparecen poélipos gastricos y pueden
desarrollar adenocarcinoma. Se ha descrito incremento
de riesgo de otros canceres (ovario, vejiga, mama, endo-
metrio, estdmago, pancreas, piel entre otros) (47), aunque
no esté confirmada una relacién causal patogénica.

Los portadores de VP/VPP en heterocigosis tienen un
riesgo moderadamente aumentado de CCR, 2-3 veces
mayor que la poblacion general, si en la familia ha habido
casos de CCR previos (48).

Diagnéstico clinico y molecular

El diagnostico se basa en caracteristicas clinicas y la
confirmacion molecular de VP/VPP germinales. Se debe

realizar el estudio de toda la secuencia de MUTYH y no
limitarse a las VP recurrentes en la poblacion.

Esté indicada la utilizacion de las técnicas de secuencia-
cién masiva (Next Generation Sequencing, NGS), me-
diante el uso de paneles de genes multiples que incluya
todos los genes asociados a poliposis adenomatosas, lo
que permite resultados méas completos y de aplicacion
clinica (22).

Se debe ofrecer asesoramiento y estudio genético directo
a los familiares en linea horizontal (hermanos) en riesgo
de ser portadores bialélicos, aconsejable a la edad de ini-
cio de las recomendaciones de diagndstico precoz, que
dependera de la forma de presentacion y de la historia
familiar. Los descendientes son portadores obligados he-
terocigotos, aunque se puede plantear estudio para des-
cartar la presencia de otra VP/VPP heredada por la otra
linea parental.

Estrategias de seguimiento y prevencion

— Vigilancia colorrectal: se recomienda colonoscopia
completa desde los 18-20 afios, cada 1-2 afios,
con polipectomias sucesivas o cirugia profilactica
cuando los pélipos no se pueden controlar endos-
cépicamente (colectomia total con anastomosis
ileorrectal o proctocolectomia total con anastomo-
sis anal con reservorio). El seguimiento del recto
depende del tipo de cirugia. En individuos hetero-
cigotos se recomienda realizar una colonoscopia
cada 5 afos a partir de los 40 afios o 10 afios an-
tes de la edad de diagndstico del caso de CCR mas
joven en la familia (3,24).

— Vigilancia tracto digestivo superior: gastroduode-
noscopia completa desde los 30-35 afios, cada
3-5 afios en funcion de los hallazgos (3,24).

Sindrome de déficit de polimerasas POLE y POLD1

El sindrome de predisposicion a cancer por VP/VPP en el
dominio exonucleasa de los genes que codifican para las
polimerasas POLE y POLD1 es una entidad de herencia
autosémica y dominante, con alta frecuencia de casos de
novo. Estas mutaciones son poco frecuentes, se detectan
en 0,1-04 % de los casos de CCR hereditario (49).

Las VP/VPP en los dominios exonucleasa de estos genes
generan pérdida de funcién de las polimerasas, implica-
das en la correccion de errores durante la replicacion del
ADN. Los tumores con estas alteraciones presentan un
fenotipo hipermutado o ultramutado.

[Rev Cancer 2025;39(4):201-213]
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Las manifestaciones clinicas dibujan un fenotipo inter-
medio entre el SL y la PAF: presencia pélipos adeno-
matosos en un nimero < 100, con inicio en torno a los
20 anos, riesgo significativamente aumentado de CCR
(POLD150-60 %) (POLE 30-40 %), adenomas y cancer
duodenal, cancer de endometrio (POLD1 > POLE), cancer
de ovario (POLE) y tumores cerebrales (12,50). El diag-
nostico se confirma mediante secuenciacién de POLE y
POLDT, generalmente dentro de paneles multigénicos de
predisposicion a CCR (22,49).

La edad recomendada de estudio genético directo en fa-
miliares es igual que en SL o 5 afios antes del caso méas
joven de CCR en la familia, de cara al inicio de las medi-
das de prevencion.

Las medidas de vigilancia son las mismas que para la
FAP para el tracto gastrointestinal y las mismas que para
cénceres ginecoldgicos recomendadas para SL (50).

Los pacientes con CCR metastésico presentan resultados
favorables en términos de respuesta tumoral y supervi-
vencia con tratamiento con anti PD-1/PD-L1 (51).

Otras poliposis adenomatosas

Las VP/VPP en el gen AXIN2, que participa en la via Wnt/
B-catenina, producen un fenotipo de poliposis adenomatosa
atenuada, CCR, oligodontia y displasia ectodérmica (45).

Las VP/VPP bialélicas de los genes NTHLIT, MBD4,
MSH3 y genes MMR producen poliposis adenomatosa
generalmente de tipo atenuada y CCR (45).

Poliposis hamartomatosas
Poliposis juvenil

La poliposis juvenil (PJ) es un sindrome de herencia
autosémica y dominante causado por VP/VPP en los
genes SMAD4 y BMPRI1A. Tiene una incidencia muy
baja (1-15 casos/100 000 habitantes), aunque es el
sindrome de poliposis hamartomatosa més frecuente.
Se caracteriza por la presencia de poélipos hamarto-
matosos a lo largo del tubo digestivo, y un incremen-
to del riesgo de CCR que es diferente segin el gen
afectado, 88 % para BMPR1A y 58 % para SMAD4, y
céncer gastrico para SMAD4 (27 %). Los polipos apa-
recen desde una edad temprana, y la forma mas grave
y de peor pronoéstico es la de debut en la infancia, con
diarrea, hemorragia digestiva baja y enteropatia pierde
proteinas. La mayoria de las personas portadoras de
VP/VPP en SMAD4 presentan ademas telangiectasia

[Rev Cancer 2025;39(4):201-213]

hemorrégica hereditaria, caracterizada por frecuentes
episodios de epistaxis, malformaciones arteriovenosas
y telangiectasias (44,52).

La definicién de PJ incluye: tres o més pélipos juveniles
colorrectales, pélipos juveniles a lo largo del tracto gas-
trointestinal o cualquier nimero de pélipos juveniles en
un individuo con historia familiar de PJ (53).

El seguimiento debe iniciarse sobre los 15 afios, con co-
lonoscopia y endoscopia digestiva alta, cada 1-3 afos. En
portadores de VP/VPP en SMAD4 deben evaluarse las
posibles manifestaciones de telangiectasia hemorragica
hereditaria (52). En algunos casos puede requerirse co-
lectomia subtotal por altisimo nimero de pélipos (53).

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es un sindrome de he-
rencia autosémica y dominante causada por VP/VPP germi-
nales en el gen STK17, aunque el 45 % de los afectados no
tienen historia familiar (54). Se caracteriza por la presencia
de pdlipos especificos de tipo Peutz-Jegher en el tracto gas-
trointestinal (sobre todo en el yeyuno, pero también pueden
afectar al resto del tubo digestivo), pigmentacion mucocu-
tdnea caracteristica (labios, mucosa oral, regién perianal y
dedos) que suele aparecer antes de los 5 afos, y aumen-
to de riesgo de CCR (riesgo de 39 % a lo largo de la vida,
con mediana de edad al diagnostico de 42 afios), cancer de
mama en mujeres (32-54 %), de estomago (29 %), de in-
testino delgado (13 %), de pancreas (11-36 %), en mujeres
adenoma maligno de cérvix (10 %), tumores de cordones
sexuales y tumores mucinosos de trompas y ovarios (28 %),
y en hombres tumor testicular de células de Sertoli (9 %).

El diagnéstico clinico lo sugiere la presencia de > 2 pdli-
pos hamartomatosos de tipo Peutz-Jeghers histoldgica-
mente confirmados, cualquier nimero de pdlipos del tipo
SPJ en individuos con historia familiar de SPJ, hiperpig-
mentacion mucocutanea caracteristica en individuo con
historia familiar de SPJ o cualquier nUmero de pélipos de
tipo SPJ en un individuo que también presenta hiperpig-
mentacién mucocutanea (54,55).

La deteccion de VP/VPP germinal en STK171 confirma el
diagnostico.

Vigilancia para tumores del tracto digestivo

Se recomienda endoscopia digestiva alta, enterografia
por resonancia magnética enteral o endoscopia por vi-
deo-capsula y colonoscopia a partir de los 8 afios o cuan-
do aparezcan sintomas, cada 1-3 afios (54).
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Sindrome de tumores hamartomatosos asociado a
PTEN (S. Cowden)

Entidad poco frecuente, de herencia autosémica y domi-
nante, penetrancia cercana al 90 % y fenotipo variable,
causada por VP/VPP en el gen PTEN, un gen supresor
que es regulador negativo de la via PI3K-AKT-MTOR e
interviene en el control del ciclo celular y la apoptosis.

Se caracteriza por la aparicion de hamartomas multiples,
lesiones mucocutaneas y alto riesgo de tumores benig-
nos y malignos del tracto gastrointestinal (polipos ha-
martomatosos pero también adenomatosos), de tiroides,
de mama, de endometrio y del sistema nervioso central
entre otros. El riesgo vital de CCR a lo largo vida es el 9 %
para el CCR (44,56).

Se han establecido criterios clinicos diagnosticos (56):

— Ciriterios patognoménicos: enfermedad de Lhermi-
tte-Duclos del adulto definida por un gangliocitoma
cerebeloso displasico (lesion hamartomatosa, benig-
na y de crecimiento lento); lesiones mucocuténeas:
tricolemomas faciales, queratosis acral, lesiones pa-
pilomatosas, lesiones mucosas.

— Criterios mayores: cancer de mama, cancer de ti-
roides (no medular) especialmente carcinoma foli-
cular, macrocefalia, cancer de endometrio.

— Criterios menores: otras lesiones tiroideas benignas,
déficit intelectual (coeficiente intelectual < 75 %), péli-
pos gastrointestinales hamartomatosos, enfermedad
fibroquistica de la mama, lipomas (incluido testicular),
fibromas, tumores genitourinarios incluyendo cancer
renal, malformaciones genitourinarias, fibrosis uterina.

El diagndstico clinico se establece si una persona presen-
ta (56):
— Lesiones mucocutaneas patognomonicas (seis
0 més péapulas faciales, de las cuales tres 0 mas
deben ser trichilemmmomas; o papulas cutaneas fa-
ciales y papilomatosis de la mucosa oral; o papilo-
matosis de la mucosa oral y queratosis acral; o seis
0 mas queratosis palmoplantares).
— Dos o mas criterios mayores.
— Un criterio mayor y tres 0 mas criterios menores.
— Cuatro o mas criterios menores.

La sospecha diagndstica se basa en signos clinicos, pero
el diagndstico definitivo solo se hace cuando se identifica
una VP/VPP en PTEN.

Vigilancia colorrectal

Se recomienda colonoscopia a partir de los 35 afios
(o 5 afios antes del caso maés joven de la familia) cada
2 afios (56).

Sindrome de poliposis serrada

Se caracteriza por la presencia de pélipos serrados gran-
des y/o numerosos, que se extienden por todo el colon y
el recto. El riesgo de desarrollar CCR a lo largo de la vida
es de entre el 15-35 % (5758). También pueden presen-
tar pélipos y cancer duodenal.

La base genética de este sindrome no es conocida, aunque
en algunos casos hay caracteristicas sugestivas de suscep-
tibilidad genética por edad de diagnostico temprana, histo-
ria familiar de neoplasia (50 % de los casos tienen historia
familiar de CCR) o muiltiplicidad de lesiones. Sin embargo,
€s raro encontrar varias personas con SPS en una misma
familia. En algunos pacientes, que presentaban también
pélipos adenomatosos se han detectado VP/VPP bialéli-
cas en MUTYH, y el gen RNF-43 con patrén de herencia
autosémica dominante (5859).

El diagnostico clinico se basa en el recuento acumulado
de podlipos hiperplasicos, adenomas serrados tradiciona-
les y polipos serrados sésiles segun los criterios de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud de 2019 (60):
— Cinco polipos serrados proximales al recto, todos
de al menos 5 mm de tamario, con dos que miden
al menos 10 mm.
— Veinte o méas pdlipos serrados de cualquier tamafio
en todo el colon, con cinco proximales al recto.

La indicacion de estudio genético consensuada (22) e in-
cluida en la cartera comun de servicios de pruebas gené-
ticas del Ministerio de Sanidad de Espafia (https://cgen.
sanidad.gob.es/cgen_fe/#/consulta-general) es:
— Persona diagnosticada de poliposis serrada antes
de los 50 afos y con al menos un familiar de pri-
mer grado con poliposis serrada.

Vigilancia colorrectal

Colonoscopias de vigilancia cada 1-2 afios realizando resec-
cién de todos los pdlipos, o al menos de aquellos > 3-5 mm.
Para familiares de primer grado diagnosticados de este sin-
drome, una colonoscopia inicial a los 40 afios, a la edad a la
que se diagnosticé el sindrome al familiar de primer grado
maés joven, o 10 afios antes del diagnéstico del CCR maés
temprano. Se repite cada 5 afios si no se objetivan pdlipos, o
cada 1-3 afios si se detectan (5758).

La cirugia se reserva para los pacientes con CCR o
aquellos en los que el tratamiento endoscépico no sea
seguro. Tras la intervencién, se recomienda continuar
con controles cada 1-2 afios del segmento colorrectal
restante (57).

[Rev Cancer 2025;39(4):201-213]
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CONCLUSIONES

El CCR hereditario representa un grupo heterogé-
neo de entidades cuya identificacién tiene un pro-
fundo impacto en la prevencion y el manejo clinico.
El sindrome de Lynch continta siendo el mas prevalente,
seguido de la PAF y la poliposis asociada a MUTYH, pero
los avances gendémicos estan revelando nuevos genes
implicados y fenotipos intermedios.

La incorporacién de paneles multigénicos y las estrate-
gias personalizadas de cribado estan mejorando el diag-
nostico genético y redefiniendo el enfoque clinico.

El papel del consejo genético multidisciplinar es funda-
mental para reducir la incidencia de cancer y mejorar la
supervivencia en estas familias.
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Resumen

La incorporacion de biomarcadores predictivos ha redefinido el manejo del cancer colorrectal metastasico, im-
pulsando una transicion desde estrategias uniformes hacia un tratamiento guiado por la biologia tumoral. Las
mutaciones en RAS contintan siendo un pilar central, al identificar de forma precisa a los pacientes que no se
beneficiaran del bloqueo del EGFR. Paralelamente, el fenotipo MSI-H/dMMR ha permitido integrar la inmunote-
rapia como una opcion altamente eficaz en un subgrupo clinicamente bien delimitado. Otros marcadores, como
BRAF V600E, la amplificacion de HER2 o las fusiones de NTRK, aunque menos frecuentes, abren oportunidades
terapéuticas dirigidas con beneficios claros en poblaciones seleccionadas. La irrupcién del ctDNA ha afiadido
una dimensién dindmica al proceso de decisién, permitiendo detectar mecanismos de resistencia, monitorizar
la evolucién clonal y guiar estrategias como el rechallenge anti-EGFR. En conjunto, estos avances consolidan un
modelo de oncologia de precisién que optimiza el beneficio clinico y personaliza la secuencia terapéutica.

Abstract

The incorporation of predictive biomarkers has reshaped the management of metastatic colorectal cancer, driv-
ing a transition from uniform therapeutic strategies toward a model guided by tumor biology. RAS mutations
remain central, as they reliably identify patients who will not benefit from EGFR blockade. In parallel, the MSI-H/
dMMR phenotype has enabled the integration of immunotherapy as a highly effective option for a well-defined
subgroup. Other alterations —such as BRAF V600E, HER2 amplification, or NTRK fusions— although less fre-
quent, open the door to targeted therapies with meaningful benefit in selected populations. The emergence of
circulating tumor DNA (ctDNA) has added a dynamic dimension to decision-making, allowing early detection of
resistance mechanisms, monitoring of clonal evolution, and the implementation of strategies such as anti-EGFR
rechallenge. Altogether, these advances consolidate a precision oncology model that optimizes clinical benefit
and personalizes treatment sequencing.
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BIOMARCADORES PREDICTIVOS

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maés
frecuente y una de las principales causas de mortalidad
relacionada con cancer en todo el mundo (1). Pese a los
avances terapéuticos acumulados en las dos Ultimas dé-
cadas, alrededor de un 20 % de los pacientes se diag-
nostican con enfermedad metastasica y la supervivencia
a largo plazo en este contexto sigue siendo limitada (2).
Este escenario ha impulsado de forma decisiva la bUs-
queda y validacién de biomarcadores capaces de guiar la
seleccion del tratamiento de manera individualizada.

La transicién desde una oncologia basada en esquemas
uniformes de quimioterapia hacia un modelo fuertemen-
te condicionado por la biologia tumoral constituye uno de
los cambios més profundos en la historia del CCR.

Un biomarcador predictivo se define como una caracte-
ristica medible del tumor —ya sea molecular, histolégica
o funcional- que permite anticipar la probabilidad de be-
neficio (o de ausencia de beneficio) con una intervencion
terapéutica concreta (3). Para que un biomarcador resulte
clinicamente Util debe cumplir ciertos criterios: asociarse
de manera robusta con la respuesta, disponer de técnicas
analiticas validadas y reproducibles y modificar de forma
real la toma de decisiones (3). La adopcién de biomarca-
dores predictivos en CCR ha sido relativamente reciente,
pero su impacto ha sido extraordinario (2).

El cambio comenzd en 2008, cuando diversos estudios
demostraron que las mutaciones del ex6n 2 de KRAS -
especialmente en los codones 12 y 13— actuaban como
un marcador de resistencia primaria a cetuximab y pani-
tumumab (4,5). Este hallazgo, que podria parecer espe-
cifico, transformo la practica clinica al redefinir una parte
sustancial de los pacientes como no candidatos a trata-
miento anti-EGFR. A partir de 2013, se amplié el anélisis
molecular incorporando mutaciones adicionales en KRAS
(exones 3y 4) y NRAS (exones 2, 3 y 4) (6). Con ello
surgié el concepto de RAS ampliado nativo, hoy impres-
cindible antes de considerar anti-EGFR. Este proceso de
ampliacién del biomarcador refleja la evolucion natural de
la medicina de precision.

La validacion de MSI-H/dMMR como biomarcador pre-
dictivo de respuesta a inmunoterapia supuso el segundo
gran hito. Aunque MSI-H se habia reconocido como un
factor prondstico desde la década de 1990, no fue hasta
2015-2017 cuando los inhibidores de PD-1 demostraron
respuestas profundas y duraderas en CCR metastéasico
MSI-H/dMMR (7-9). La magnitud del beneficio fue tal que
la inmunoterapia paso, en cuestion de pocos afos, de ser
una opcion experimental a convertirse en un nuevo es-
tandar en este subgrupo.

En paralelo, otros biomarcadores se han ido incorporando
con un ritmo creciente. La mutacion BRAF V600E, des-
crita inicialmente a principios de los afios 2000, se aso-
cié rapidamente a un prondstico adverso y un compor-
tamiento bioldgico distintivo (10). Sin embargo, su valor
predictivo no se confirmo hasta la integracién del bloqueo
combinado con inhibidores de BRAF + EGFR (y en oca-
siones + MEK), que transformoé la estrategia terapéutica
en este subgrupo. El estudio BEACON CRC establecid
esta combinacién como estandar tras la segunda vy ter-
cera lineas (10), mientras que el ensayo BREAKWATER ha
extendido su relevancia en combinacién con quimiotera-
pia a la primera linea (11), demostrando que la terapéutica
dirigida puede superar a los tratamientos tradicionales
incluso en contexto de enfermedad con mal prondstico.

La amplificacion de HERZ representa otro hito en la me-
dicina personalizada del CCR. Presente en aproximada-
mente el 2-6 % de los casos, con tendencia a concentrar-
se en tumores RAS/BRAF nativos y localizacién izquierda
(12), HER2 ha demostrado ser un biomarcador prondéstico
adverso y una diana terapéutica relevante. Ensayos como
HERACLES (13), MyPathway (14), MOUNTAINEER (15) y
DESTINY-CRCO1 (16) han consolidado la utilidad de es-
trategias de doble bloqueo o conjugados anticuerpo-far-
maco en enfermedad refractaria. Sin embargo, aunque la
activacién de HERZ podria tedricamente conferir resis-
tencia primaria al bloqueo del EGFR, los datos retrospec-
tivos mas recientes no permiten, por ahora, considerarlo
un biomarcador predictivo negativo definitivo frente a an-
ti-EGFR en primera linea (17).

Ademas de estos biomarcadores establecidos, las fusio-
nes de NTRK, aunque extremadamente poco frecuentes,
poseen un valor predictivo extraordinario debido a la efi-
cacia marcada de inhibidores de TRK como larotrectinib
(18) y entrectinib (19). Estas fusiones representan un pa-
radigma distinto de medicina de precisién, con respuestas
casi uniformes y aprobaciones agnosticas por parte de
las agencias reguladoras.

La carga mutacional tumoral (TMB) ha emergido como
un biomarcador transversal en multiples tumores, con
aprobacién agnostica de pembrolizumab en casos de
TMB elevado (> 10 mut/Mb), lo cual también aplica para
el CCR (20). En CCR, un TMB elevado aparece con mayor
frecuencia en tumores MSI-H/dMMR, aunque también
puede surgir en un pequefio subgrupo de tumores MSS
(21). Aunque el valor predictivo del TMB en CCR es me-
nos robusto que en melanoma o pulmén, puede aportar
informacién complementaria en contextos especificos,
especialmente cuando el estado MSI/MSS no explica
completamente el comportamiento tumoral. Valdria la
pena en estos casos disponer de un panel de Next-Gene-
ration Sequencing (NGS) que cubra POLE.
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Més alld de los biomarcadores derivados del tejido, el
avance mas disruptivo en la Cltima década ha sido la
incorporacion del ADN tumoral circulante (ctDNA). El
ctDNA no solo permite detectar alteraciones molecula-
res en tiempo real, sino que introduce por primera vez
una dimension dindmica en la evaluaciéon molecular (22-
25). En CCR, su utilidad es especialmente relevante en
el contexto de terapias dirigidas. Bajo presién anti-EGFR
emergen mutaciones adquiridas de resistencia —incluyen-
do RAS, BRAF y alteraciones del dominio extracelular de
EGFR- que pueden detectarse mediante ctDNA incluso
meses antes de la progresion clinica (26-29). Al suspen-
der el anti-EGFR, estos clones resistentes disminuyen
progresivamente, permitiendo estrategias de rechallenge.

El concepto de rechallenge ha sido redefinido gracias a
ensayos como CRICKET (30), JACCRO (31), CHRONOS
(32) v, especialmente, CITRIC (33). CRICKET fue el pri-
mero en demostrar de manera clara que la reintroduccion
de anti-EGFR solo es eficaz cuando el ctDNA muestra
ausencia de mutaciones emergentes en RAS. JACCRO
confirmo este hallazgo en poblacién asiatica. CHRONOS
llevé este concepto un paso més allé mediante una selec-
cion estricta basada exclusivamente en ctDNA, logrando
tasas de respuesta superiores a las histéricas. Finalmente,
el ensayo CITRIC —primer estudio prospectivo disefiado
integramente sobre ultraseleccién mediante ctDNA-
pese a resultados negativos en su objetivo principal, pre-
senta resultados clinicamente relevantes que permiten
intuir que la seleccién de pacientes sin mutaciones de
resistencia en RAS, BRAF o EGFR-ECD puede recuperar
la eficacia del anti-EGFR en lineas avanzadas.

La estrategia de rechallenge también esté siendo evaluada
en otros subtipos moleculares como pacientes con tumo-
res con mutacién de BRAF V60OE que han recibido previa-
mente inhibidores de BRAF + EGFR, incluyendo el ensayo
REFISH, que evalUa encorafenib mas cetuximab como tra-
tamiento de rechallenge en CCR metastasico BRAF V600OE
tras terapias previas basadas en inhibidores de BRAF (34).

La irrupcion de los inhibidores de KRAS G12C ha ampliado
aun maés el espectro de terapias dirigidas en CCR. Ensayos
como KRYSTAL-1 (adagrasib + cetuximab) (35) y Code-
BreaK 300 (sotorasib + panitumumab) (36) han consolida-
do esta estrategia como una nueva linea de tratamiento en
pacientes con tumores KRAS G12C. Ademés, estan surgien-
do terapias dirigidas a mutaciones distintas de G12C (como
KRAS G12D), inhibidores pan-KRAS/pan-RAS y aproxima-
ciones basadas en TCR especificos frente a neoantigenos
derivados de KRAS, que podrian transformar el manejo de
subgrupos moleculares adn sin terapias dirigidas efectivas.

Dentro de este panorama, resulta esencial comprender
que los biomarcadores predictivos no acttan de forma

[Rev Cancer 2025;39(4):214-218]

aislada. En CCR, la biologia es altamente heterogénea y
esta influida por multiples dimensiones: la biologia mole-
cular (RAS, BRAF, HER2, MSI-H, TMB, NTRK, KRAS G12C),
las caracteristicas transcriptémicas (subtipos CMS) (37),
el microambiente tumoral, el volumen y patrén metastéa-
sico (38,39), y la evolucion clonal bajo presién terapéuti-
ca. Un ejemplo emblematico es el papel histérico de la
lateralidad tumoral. Durante afios, la localizacién izquierda
del tumor primario se considerd un factor predictivo de-
terminante para el beneficio del anti-EGFR, apoyado por
estudios como FIRE-3 (40) y CALGB/SWOG 80405 (41).
Sin embargo, datos recientes provenientes del estudio
PARADIGM (42,43) han matizado esta visién. PARADIGM
demostré que, cuando la seleccidn molecular es extrema-
damente estricta -RAS ampliado nativo, BRAF-nativo y
ausencia de otras alteraciones de resistencia—, la biologia
predomina sobre la anatomia. En este contexto molecular
de hiperseleccién negativa, incluso algunos tumores de
localizacion derecha pueden beneficiarse del tratamiento
anti-EGFR, lo que subraya la importancia de una caracte-
rizacion molecular exhaustiva.

La biopsia liquida podria permitir que la seleccion mo-
lecular deje de circunscribirse al diagnostico inicial y
pase a integrarse en un proceso continuo. El ctDNA
permite ajustar tratamientos, monitorizar resisten-
cias, decidir secuencias terapéuticas y, eventualmente,
anticipar cambios de linea antes de la progresiéon ra-
diolégica (22-25). Representa, en cierto modo, la cul-
minacion del paradigma de medicina personalizada.
A pesar de los avances, persisten retos relevantes: la va-
riabilidad en métodos de NGS, la necesidad de puntos de
corte estandarizados para TMB, la definicion del punto de
corte en mutaciones de resistencia para las estrategias
de rechallenge, la integracion de datos transcriptémicos
en la practica habitual, la interpretacién de alteraciones
raras o de significado incierto y el acceso desigual a tec-
nologias avanzadas (25). Ademés, la heterogeneidad del
CCR obliga a evitar interpretaciones simplistas: ningun
biomarcador explica por si solo el comportamiento tu-
moral, y la combinacién de mdltiples dimensiones seréa
probablemente esencial en el futuro.

En conjunto, el desarrollo de biomarcadores predictivos —
RAS, BRAF, HER2, MSI-H/dMMR, TMB, NTRK, KRAS G12C
y alteraciones emergentes— ha transformado el abordaje
del CCR metastasico hacia un modelo auténticamen-
te guiado por la biologia tumoral. La incorporacion del
ctDNA supone un salto cualitativo, al convertir biomarcado-
res hasta ahora estaticos en herramientas dindmicas capa-
ces de captar la evolucion clonal en tiempo real. A medida
que surgen nuevos farmacos y plataformas moleculares, la
validacion rigurosa de biomarcadores seguiré siendo clave
para maximizar el beneficio clinico, reducir toxicidad inne-
cesaria y racionalizar el uso de terapias dirigidas en CCR.
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OTROS BIOMARCADORES PREDICTIVOS
EN DESARROLLO

Ademés de los biomarcadores establecidos, diversos
factores bioldgicos estdn emergiendo como potenciales
moduladores de la sensibilidad terapéutica en el CCR.
Uno de los méas novedosos es la carga tumoral basal,
cuyo valor predictivo se ha explorado especialmente en
el contexto de la inmunoterapia. Estudios recientes en
tumores MSS han mostrado que pacientes con bajo vo-
lumen tumoral sistémico, particularmente aquellos sin
metéstasis hepéticas, presentan respuestas ocasionales
y sostenidas a inhibidores de PD-1, pese a la ausencia de
MSI-H/dMMR (3944,45). La biologia del microambiente
hepético, caracterizada por una mayor inmunosupresion y
tolerancia periférica, podria explicar la marcada refracta-
riedad de los tumores MSS con M1 hepéticas; por el con-
trario, la afectacién pulmonar o ganglionar aislada y de
bajo volumen podria asociarse a un fenotipo mas inmu-
norreactivo y, potencialmente, a una mayor sensibilidad a
terapia inmunomoduladora (46).

En paralelo, el ADN tumoral circulante (ctDNA) se esta
consolidando como un biomarcador dinamico con re-
levancia predictiva transversal. Pardmetros como la
fraccion alélica mutada o la carga total de ctDNA se co-
rrelacionan de manera consistente con la respuesta a
quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia (22-25).
En particular, un MAF bajo o una correcta dindmica en
la reduccion de la MAF tras iniciar un tratamiento podria
asociarse a mayor probabilidad de beneficio y respuesta
a tratamientos (44).

Determinadas alteraciones moleculares podrian modu-
lar adicionalmente la sensibilidad a tratamientos dirigi-
dos o inmunoterapia. Mutaciones en ARIDTA, presentes
en un subgrupo minoritario de CCR, se han asociado a
defectos en la reparacién del ADN, mayor inestabilidad
gendémica y un microambiente mas inflamado, lo que
podria conferir una sensibilidad aumentada a inhibido-
res de PD-1 incluso en tumores MSS, si bien la eviden-
cia clinica es aun preliminar (47,48). Por su parte, muta-
ciones en PIK3CA, especialmente las de los exones 9 y
20, se han relacionado con resistencia parcial a terapia
anti-EGFR, aunque el efecto predictivo aislado sigue
siendo inconsistente y dependiente de la coocurren-
cia con otras alteraciones como RAS o PTEN (4950).
Entre los biomarcadores emergentes, las mutaciones
inactivadoras de RNF43 estdn adquiriendo un papel
destacado, especialmente en el CCR metastasico BRAF
V600E. RNF43 es un regulador negativo de la via WNT,y
su pérdida de funcién genera una activacién aumentada
de esta via. Tumores MSS con RNF43 mutado presentan
mayores tasas de respuesta, PFS y OS tras el tratamiento
combinado anti-BRAF/EGFR en comparacion con tumo-

res RNF43 wild-type. Este efecto se mantuvo en anélisis
multivariantes, lo que sugiere un auténtico valor predicti-
vo. Aunque se trata de un biomarcador adn en investiga-
cién, estos datos apuntan a que RNF43 podria ayudar a
refinar la seleccién de pacientes con CCR BRAF V60OE
candidatos a terapia dirigida y merece una evaluacion
mas amplia en futuros estudios.

En conjunto, estos biomarcadores emergentes —carga
tumoral, MAF/ctDNA, alteraciones en ARIDIA o PIK3CA
y patrones de diseminacién metastasica— constituyen
areas de interés creciente que podrian complementar a
los biomarcadores clasicos. Aunque adn no estan valida-
dos para guiar decisiones terapéuticas de rutina, repre-
sentan vias prometedoras para una estadificacion mas
precisa y personalizada del CCR metastésico.

BIBLIOGRAFIA

1. Sung H, Ferlay J Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020. CA
Cancer J Clin 2021;71:209-49. DOI: 10.3322/caac.21660

2. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus guide-
lines for metastatic colorectal cancer. Ann Oncol 2016;27(8):1386-
422.DOI: 10.1093/annonc/mdw235

3. Simon R. Clinical trial designs for evaluating the medical util-
ity of prognostic and predictive biomarkers in oncology. Per
Med 2010;7:33-47. DOI: 10.2217/pme.09.49

4. Karapetis CS, Khambata-Ford S, Jonker DJ, et al. K-ras mutations
and benefit from cetuximab in advanced colorectal cancer. N Engl
J Med 2008;359:1757-65. DOI: 10.1056/NEJM0a0804385

5. Amado RG, Wolf M, Peeters M, et al. Wild-type KRAS is required
for panitumumab efficacy. J Clin Oncol 2008;26:1626-34. DOI:
10.1200/JC0.2007.14.7116

6. Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab-FOLFOX4 and
RAS mutations in colorectal cancer. N Engl J Med 2013;369:1023-
34.DOI: 10.1056/NEJM0a1305275

7. Le DT,Uram JN, Wang H, et al. PD-1 blockade in MSI-H cancers. N
Engl J Med 2015;372:2509-20. DOI: 10.1056/NEJMoa1500596

8. Overman MJ,McDermott R, Leach J, et al. Nivolumab + ipilimumab
in MSI-H metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2018;36:773-
9.D0I:10.1200/JC0.2017.76.9901

9. André T, Shiu KK, Kim TW, et al. Pembrolizumab vs chemo-
therapy in MSI-H colorectal cancer (KEYNOTE-177). N Engl J
Med 2020;383:2207-18. DOI: 10.1056/NEJM0a2017699

10. Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, et al. Encorafenib, binimetinib,
and cetuximab in BRAF V60OE metastatic colorectal cancer
(BEACON). N Engl J Med 2019;381:1632-43. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa1908075

1. Elez E, Yoshino T, Shen L, et al. Encorafenib + cetuximab + mFOL-
FOX6 in first-line metastatic colorectal cancer (BREAKWATER). N
Engl J Med 2025;392:2425-37. DOI: 10.1056/NEJM0a2501912

12.  Bertotti A, Papp E, Jones S, et al. HER2 as a therapeutic target in
colorectal cancer. Nature 2011;471:110-4.

13.  Sartore-Bianchi A, Trusolino L, Martino C, et al. Dual-targeted
therapy with trastuzumab and lapatinib in treatment-refractory,
KRAS codon 12/13 wild-type, HER2-positive metastatic colorectal
cancer (HERACLES): a proof-of-concept, multicentre, open-label,
phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17:738-46. DOI: 10.1016/S1470-
2045(16)00150-9

14.  Meric-Bernstam F, Hurwitz H, Raghav KPS, et al. Pertuzumab plus
trastuzumab for HER2-amplified metastatic colorectal cancer
(MyPathway): an updated report from a multicentre, open-label,

[Rev Cancer 2025;39(4):214-218]



218

15.

16.

7.

18.

19.

20.

21.

22.

23

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

M. RODRIGUEZ CASTELLS Y E. ELEZ FERNANDEZ

phase 2a, multiple basket study. Lancet Oncol 2019;20:518-30.
DOI: 10.1016/S1470-2045(18)30904-5

Strickler JH, Yoshino T, Marks E, et al. MOUNTAINEER: tucatinib +
trastuzumab in HER2-positive CRC. J Clin Oncol 2023;41:756-65.
Siena S, Di Bartolomeo M, Raghav K, et al. Trastuzumab
deruxtecan in HER2-positive CRC (DESTINY-CRCO1). J Clin
Oncol 2021;39:295-304. DOI: 10.1016/51470-2045(21)00086-3
Martinelli E, Troiani T, Ciardiello D, et al. PARERE trial: anti-EG-
FR rechallenge vs trifluridine-tipiracil. Ann Oncol 2024;35(Suppl
3):S403.

Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, et al. Efficacy of larotrectinib
in TRK fusion-positive cancers in adults and children. N Engl J
Med 2018;378:731-9. DOI: 10.1056/NEJM0a1714448

Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, et al. Entrectinib in patients with
advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: inte-
grated analysis of three phase 1-2 trials. Lancet Oncol 2020;21:271-
82.DO0I:10.1016/51470-2045(19)30691-6

Marabelle A, Fakih M, Lopez J, et al. Pembrolizumab for TMB-high
cancers. Ann Oncol 2020;31:1105-16.

Bonneville R, Krook MA, Kautto EA, et al. Landscape of tumor
mutational burden across cancers. Cell Rep 2017;20:268-81. DOI:
10.1200/P0O17.00073

Cohen JD,Li L, Wang Y, et al. Detection of circulating tumor DNA across
cancers. Science 2018;359:926-30. DOI: 10.1126/science.aar3247
Reinert T, Henriksen TV, Christensen E, et al. MRD and ctDNA in
colorectal cancer. JAMA Oncol 2019;5:1124-31. DOI: 10.1001/
jamaoncol.2019.0528

Normanno N, Esposito Abate R, Lambiase M, et al. Role of ctDNA in
colorectal cancer precision oncology. Ann Oncol 2022;33:685-99.
Li BT, Janku F, Jung B, et al. ctDNA to guide targeted therapy deci-
sions. Nat Rev Clin Oncol 2023;20:249-63.

Siravegna G, Mussolin B, Buscarino M, et al. Clonal evolution and
resistance to EGFR blockade. Nat Med 2015;21:795-801. DOI:
10.1038/nm.3870

Bardelli A, Corcoran RB, Misale S, et al. Mechanisms of acquired
resistance to anti-EGFR therapy. Cancer Discov 2021,11:1347-66.
Parseghian CM, Loree JM, Morris VK, et al. Anti-EGFR-resistant
clones decay after withdrawal. J Clin Invest 2019;129:5151-64.
Corcoran RB, Choudhury AD. Tracking resistance with ctDNA. N
Engl J Med 2020;381:177-9.

Cremolini C, Rossini D, DellAquila E, et al. CRICKET: cetuximab
rechallenge. JAMA Oncol 2019;5:343-50. DOI: 10.1001/jamao-
ncol.20185080

Yoshino T, Satake H, et al. JACCRO CC-09: cetuximab rechallenge
in RAS/BRAF WT CRC. J Clin Oncol 2021,39(Suppl.):3554.
Pietrantonio F, Raimondi A, Biondani P, et al. CHRONOS trial: ctD-
NA-guided EGFR rechallenge. J Clin Oncol 2022;40(Suppl.):3511.

[Rev Cancer 2025;39(4):214-218]

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48,

49,

50.

Montagut C, Argilés G, Ciardiello F, et al. CITRIC trial (ctDNA-guided
anti-EGFR rechallenge). ESMO 2025 Abstract LBA 5932.
REFISH Trial. Phase Il study of encorafenib + cetuximab as rechal-
lenge in BRAF V600E-mutant mCRC. ClinicalTrials.gov Identifier
NCTQ7178717.

Yaeger R, Hamilton E, Shemanski L, et al. KRYSTAL-1: adagrasib
in KRAS G12C-mutated CRC. N Engl J Med 2022,386:1201-12.
Fakih MG, Salvatore L, Esaki T, et al. Sotorasib plus panitumumab
in refractory KRAS G12C-mutant CRC (CodeBreaK 300). N Engl J
Med 2023;389:2125-39. DOI: 10.1056/NEJM0a2308795
Guinney J, Dienstmann R, Wang X et al. The consensus molecu-
lar subtypes of colorectal cancer. Nat Med 2015;21:1350-6. DOI:
10.1038/nm.3967

Holch JW, Stintzing S, Heinemann V, et al. Pattern and dynamics of
metastatic spread in colorectal cancer. J Clin Oncol 2017;35(Sup-
pl):3531.

Cremolini C, Antoniotti C, Lonardi S, et al. Liver metastases and
impact on anti-EGFR efficacy. Lancet Oncol 2015;16:1043-52.
Heinemann V, von Weikersthal LF, Decker T, et al. FIRE-3: FOLFIRI
+ cetuximab vs bevacizumab. Lancet Oncol 2014;15:1065-75. DOI:
10.1016/S1470-2045(14)70330-4

Venook AP, Niedzwiecki D, Lenz HJ, et al. CALGB/SWOG 80405:
impact of primary tumor location. J Clin Oncol 2017;35:3506.
Yoshino T, Watanabe J, Shitara K, et al. PARADIGM: panitu-
mumab vs bevacizumab in left-sided RAS WT CRC. N Engl J
Med 2022;387:1993-2005.

Watanabe J, Yoshino T, Shitara K, et al. Molecular ultra-selection in
PARADIGM. Ann Oncol 2023;34(Suppl 2):5294-5.

Tie J, Wang Y, Cohen J, et al. Circulating tumor DNA dynamics and
prognosis in MCRC. Sci Trans| Med 2016;8:346ra92.

Holch JW, Stintzing S, Heinemann V, et al. Pattern and dynamics
of metastatic spread in CRC. J Clin Oncol 2017;35(Suppl.)::3531.
DOI: 10.1159/000454687

Cremolini C, Antoniotti C, Stein A, et al. Biology of liver metastases
and anti-EGFR efficacy. Lancet Oncol 2015;16:1043-52.
Mouradov D, Sloggett C, Jorissen RN, et al. ARIDTA mutations in
colorectal cancer. Nat Commun 2021;12:3256. DOI: 10.1038/
s41467-022-33172-5

Liao W, Overman MJ, Leach J, et al. ARID1A deficiency pro-
motes MAPK activation and EGFR resistance. Clin Cancer
Res 2020;26:5748-59.

Mao C,Wu XY, Yang ZY, et al. PIK3CA exon 20 mutations and EGFR
inhibitor resistance. Ann Oncol 2012;23:1519-25.

De Roock W, De Vriendt V, Normanno N, et al. Effects of KRAS,
BRAF, NRAS, and PIK3CA mutations on cetuximab efficacy. Lan-
cet Oncol 2010;11:753-62. DOI: 10.1016/S1470-2045(10)
70130-3



ISSN: 0213-8573
RevisionNes EN CANCER

Copyright © 2025 ArAN EDICIONES, s. L.

Adyuvancia en cdncer de colon en estadios ll-lll: 3 frente

a 6 meses, MSI-H, integracién de ctDNA
Adjuvant therapy in stage II-Ill colon cancer: 3 vs. 6 months, MSI-H, ctDNA integration

Carles Pericay Pijaume, Marta Monteis Pla, Esther Falcé Ferrer, Julen Fernandez Plana

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Mutua Terrassa. Terrassa, Barcelona

Palabras clave:
Adenocarcinoma

de colon. Adyuvancia.

Tratamiento. Tres
frente a 6 meses.
MSI-H. ctDNA.

Keywords:

Colon
adenocarcinoma.
Adjuvant. Treatment.
3 vs. 6 months.
MSI-H. ctDNA.

Resumen

El tratamiento adyuvante en el cancer de colon en estadio Il (Ell) debe reservarse para situaciones con factores
de mal pronéstico (pT4, < 12 ganglios, perforacién). El tratamiento en el estadio Il (Elll) es una combinacién de
oxaliplatino (FOLFOX/CAPOX). El estudio IDEA aporta evidencia para disminuir el tratamiento de 6 a 3 meses
en tumores de menor riesgo (T1-T3,N1). Esta reduccion del tratamiento disminuye significativamente la toxicidad
residual y mejora la calidad de vida, sin impactar en la supervivencia libre de recidiva (SLR). Los tumores MSI-
H(EI), presentan mejor prondstico y el tratamiento con fluoropirimidinas empeora la SLR. Los MSI-H(EIII) deben
tratarse con combinaciones de oxaliplatino; no queda claro el efecto de reducir el tratamiento de 6 a 3 meses.
La determinacion de ctDNA poscirugia ha demostrado ser Util para conocer el pronostico, pero los estudios no
han podido validar, hasta la fecha, su utilizacién para modular el tratamiento adyuvante a aplicar a los pacientes.

Abstract

Adjuvant therapy for stage Il colorectal cancer (SII) should be reserved for situations with poor prognostic fac-
tors (pT4,< 12 lymph nodes, perforation). Treatment for stage Ill (SII) is a combination of oxaliplatin (FOLFOX/
CAPOX). The IDEA study provides evidence for reducing treatment duration from 6 to 3 months in lower-risk
tumors (T1-T3, N1). This reduction in treatment significantly decreases residual toxicity, improving quality of life,
without impacting recurrence-free survival (RFS). MSI-H (SII) tumors have a better prognosis, and treatment with
fluoropyrimidines worsens RFS. MSI-H (SIII) tumors should be treated with oxaliplatin combinations; the effect of
reducing treatment duration from 6 to 3 months remains unclear. The determination of ctDNA post-surgery has
proven useful in determining the prognosis, but studies have not yet been able to validate its use in modulating
the adjuvant treatment to be applied to patients.
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ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON ESTADIOS
Y lll: 3 FRENTE A 6 MESES

Los pacientes que presentan un tumor de colon localizado
tienen en la cirugia de reseccién radical el tratamiento de
eleccién. El analisis anatomopatolégico de la pieza de re-
seccion permite conocer el estadio TNM del tumor. Segun
la afectacion en profundidad de la pared coldnica y el nu-
mero de ganglios linfaticos regionales afectados, el tumor
se catalogard como un estadio |, Il o Ill. Cuando diagnosti-
camos enfermedad a distancia, se trata de un estadio IV (1).

Estadio Il

La quimioterapia adyuvante (QTA) no se recomienda de
forma rutinaria para todos los pacientes con cancer de
colon en estadio Il. En un metaanélisis reciente, la super-
vivencia libre de recaida (SLR) estimada a 5 afios para
pacientes con cancer de colon en estadio Il tratados con
QTA fue del 793 %, en comparacién con el 814 % para
los pacientes que no recibieron QTA (2).

Se consideran una serie de factores clinico-patologicos
mayores y menores que influyen en el riesgo de recai-
da en el cancer de colon en estadio Il. La presencia de
factores mayores, como el estadio pT4, la evaluacion
de < 12 ganglios linfaticos y la perforacion aumenta el
riesgo de recaida, mientras que la presencia de otros fac-
tores de riesgo adicionales, como la invasion perineural
(PNI) o linfovascular (LVI), un grado tumoral poco dife-
renciado o indiferenciado, la obstruccion intestinal o un
CEA preoperatorio > 5 ng/ml se asocian de forma menos
significativa con el riesgo de recaida (3).

Todos los estudios incluidos en la revision sistematica de
la literatura médica encuentran un efecto positivo de la
QTA en la supervivencia global (SG) en pacientes con tu-
mores pT4 y/o menos de 12 ganglios linfaticos estudia-
dos. En el caso de los tumores pT3, el nimero de factores
de riesgo debe considerarse como parte del proceso de
toma de decisiones compartido, ya que la presencia de
factores de riesgo (incluido el budding tumoral de grado
BD3) puede aumentar el riesgo de recurrencia. La QTA se
puede ofrecer a pacientes con cancer de colon en estadio
1A (pT3) con caracteristicas de alto riesgo (4,5).

No existe evidencia suficiente para recomendar de forma
rutinaria la adicion de oxaliplatino a la quimioterapia ba-
sada en fluoropirimidinas (FP) para pacientes con cancer
de colon en estadio Il de alto riesgo, segun los anélisis
exploratorios del ensayo MOSAIC (6).

La presencia de MSI-H (sigla en inglés Microsatellite Ins-
tability-High) / IMMR (en inglés Mismatch Repair De-
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ficiency) en la enfermedad localizada confiere un mejor
prondstico y un menor beneficio a la quimioterapia ad-
yuvante solo con FP. La monoterapia con FP no se reco-
mienda de forma rutinaria. Para tumores pT4 o pT3 con
otras caracteristicas de alto riesgo (con la excepcion de
una diferenciacion deficiente), la quimioterapia con oxali-
platino puede considerarse individualmente. Este estudio
se basa en un andlisis de subgrupos de cuatro ensayos
aleatorizados del estudio IDEA (7).

La quimioterapia adyuvante con oxaliplatino puede ofre-
cerse durante 3 0 6 meses, tras una consulta con el pa-
ciente sobre los posibles beneficios y riesgos (8).

Estadio lll

El tratamiento de quimioterapia adyuvante para el can-
cer de colon en estadio Il incluye un esquema con oxa-
liplatino combinado con una FP, basado en dos estudios
principales: MOSAIC (FOLFOX: 5-FU/leucovorina + oxa-
liplatino) y NO16968 (XELOXA; CAPOX: capecitabina +
oxaliplatino). En ambos estudios la duracion del trata-
miento adyuvante fue de 6 meses. La toxicidad acumula-
tiva (en especial la neuropatia periférica por oxaliplatino)
ha motivado explorar la posibilidad de reducir la duracién
del tratamiento administrado, con el objetivo de disminuir
la toxicidad sin comprometer la eficacia terapéutica (6,9).

Con este objetivo surgi6 la colaboracion IDEA (Interna-
tional Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy),
un consorcio internacional que agrup6 12 834 pacientes
afectados de cancer de colon en estadio Il para compa-
rar la eficacia para la SLR de 3 frente a 6 meses de qui-
mioterapia adyuvante basada en oxaliplatino. El anélisis
fue disefiado como de no inferioridad (limite preespecifi-
cado). Los tratamientos evaluados fueron FOLFOX y CA-
POX administrados durante 3 meses frente a 6 meses,
con andlisis principales por régimen de tratamiento y por
estratos de riesgo patoldgico (bajo riesgo = T1-3 N1, alto
riesgo = T4 y/o N2) (10,11).

En el ensayo IDEA Collaboration, en la poblacién global,
no se demostrd la no inferioridad de 3 meses frente a
6 meses (SLR a 3 afios: 746 % para 3 meses frente
a 755 % para 6 meses; HR para 3 frente 6 meses 1,07,
IC 95 % 1,00-115) con una diferencia absoluta de 0,4 %
a los 5 afios. Por régimen de quimioterapia se hallé una
interaccién importante: en el esquema CAPOX 3 meses
si alcanzaron criterios de no inferioridad frente a 6 me-
ses (HR = 0,95; IC 95 % 0,85-1,06). Esto llevo a consi-
derar 3 meses de CAPOX como una opcién razonable
para muchos pacientes. En los pacientes tratados con el
esquema FOLFOX; 3 meses no fue no inferior; de hecho,
los datos favorecieron a la duraciéon de 6 meses (HR para
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3 frente a 6 meses con FOLFOX = 116; IC 95 % 106-
1,26). Debemos mencionar aqui que la eleccién del es-
quema de tratamiento no se sometié a aleatorizacion, que
se escogid a criterio del investigador. Por riesgo patologi-
co, en la subpoblacion de bajo riesgo (T1-3, N1), 3 meses
(especialmente si se administr6 CAPOX) mostraron SLR
muy similares a 6 meses (3 afios SLR = 83 % frente a
83 % en algunos anélisis exploratorios). En pacientes de
alto riesgo (T4 y/o N2) los datos favorecieron la dura-
cion de 6 meses, con diferencias clinicas de aproxima-
damente 3-5 % en este grupo. Interpretacién clinica: la
decision debe individualizarse, a los pacientes de bajo
riesgo se puede valorar administrar 3 meses de CAPOX
con un equilibrio beneficioso entre eficacia y menor toxi-
cidad. Para los pacientes de alto riesgo (T4, N2), la admi-
nistracion de FOLFOX (o CAPOX) durante 6 meses sigue
siendo generalmente recomendado para maximizar la
probabilidad de curacion (12).

Cuando analizamos la incidencia de neuropatia periférica
de grado 2 o superior, se objetivd una reduccion signifi-
cativa en los regimenes de 3 meses de oxaliplatino (15-
20 %) frente a los tratamientos de 6 meses de duracion
(45 60 %). Esta reduccién de la toxicidad mejoro la cali-
dad de vida y la adherencia terapéutica, especialmente en
pacientes mayores o con comorbilidades (13).

En relacion con la toxicidad, el estudio de Boyne y cols.
sefialé que los pacientes con 3 meses de tratamiento re-
portaron menor fatiga, menor incidencia de neutropenia
y menor impacto funcional. Ademas, el tratamiento corto
reducia costes y tiempo de hospitalizacién, con beneficios
sustanciales en los sistemas sanitarios pUblicos (14).

Recientemente, un anélisis combinado de las bases de
datos ACCENT e IDEA observé una reduccion de la SLR
y la SG con la interrupcién temprana del tratamiento ad-
yuvante, es decir, antes de recibir el 75 % de los ciclos, en
comparacién con la interrupcién temprana de oxaliplatino
solo (antes de 10 ciclos de FOLFOX o 7 ciclos de CAPOX).
La excepcion fue el subgrupo de bajo riesgo tratado con
CAPOX, donde la SLR fue similar independientemente de
si se suspendié tempranamente o no. Los pacientes que
recibieron menos del 50 % de los ciclos planificados de
oxaliplatino tuvieron una SLR y una SG significativamente
més cortas (15).

En el andlisis de Kuang y cols. (2024), un metaanélisis
de més de 20 000 pacientes, se concluyd que 3 meses
de CAPOX son suficientes en bajo riesgo, mientras que
FOLFOX requiere 6 meses para lograr resultados com-
parables. Este hallazgo refuerza la relevancia de seleccio-
nar el esquema terapéutico adecuado segun el riesgo del
paciente (16).

Recomendaciones

En conclusién, los resultados acumulados de los princi-
pales ensayos clinicos confirman que la duracién éptima
del tratamiento adyuvante depende del riesgo individual
del paciente y del esquema quimioterapico utilizado. En
pacientes de bajo riesgo (T1-T3, N1), 3 meses de CAPOX
logran resultados equivalentes a 6 meses con menor to-
xicidad. Sin embargo, para pacientes de alto riesgo (T4 o
N2), 6 meses de tratamiento continan siendo el estandar.

La evidencia también subraya la importancia de persona-
lizar el tratamiento segUn las caracteristicas moleculares
del tumor. La presencia de MSI alto o IMMR predice falta
de beneficio con FP, mientras que las mutaciones BRAF
o KRAS pueden identificar subgrupos de peor prondstico
que se benefician de tratamientos prolongados.

La reduccién de la duracion del tratamiento tiene impli-
caciones significativas en la calidad de vida, ya que la
neuropatia periférica inducida por oxaliplatino puede ser
cronica y afectar hasta al 20 % de los pacientes afos
después del tratamiento. En este contexto, la decision
debe equilibrar el beneficio oncoldgico frente al impacto
funcional y emocional.

La edad avanzada también es un factor critico. En pa-
cientes mayores de 70 afos, los estudios demuestran
un beneficio limitado con oxaliplatino, siendo razonable
priorizar monoterapia con FP o esquemas cortos, espe-
cialmente en ausencia de factores de alto riesgo.

Ejercicio

Cuando hablamos del tratamiento adyuvante del cancer
colon, debemos hablar de la eficacia del ejercicio fisico en
la supervivencia. En estudios prospectivos observaciona-
les en supervivientes de cancer colorrectal (por ejemplo,
cohortes de Health Professionals y estudios CALGB) mos-
traron asociaciones robustas entre actividad fisica posdiag-
nostico y menor mortalidad especifica por cancer y me-
nor riesgo de recurrencia. Por ejemplo, Meyerhardt y cols.
(cohorte de mujeres) mostraron que realizar > 18 MET-h/
semana (equivalente a = 6 h/semana de caminata lige-
ra/moderada, o niveles comparables) se asocié con una
reduccién del riesgo relativo de mortalidad especifica por
cancer del 61 % (HR 0,39;IC 95 % 0,18-082) y de morta-
lidad por cualquier causa del 57 % (HR 0,43). Estas asocia-
ciones son consistentes en multiples cohortes, pero, por su
naturaleza observacional, siempre se discutio la posibilidad
de sesgo por confusion y causalidad inversa (17).

En este sentido, en 2025 se comunico el estudio alea-
torizado de fase Ill (CO21-CHALLENGE), un estudio
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multicéntrico, aleatorizado y controlado que asigné
a pacientes con estadio Il de alto-riesgo o estadio Il
(tras reseccion y completar quimioterapia adyuvante)
a un programa estructurado de ejercicio supervisado
de 3 afos frente a materiales educativos sobre salud/
actividad. Como resultados clave observamos una
mediana de seguimiento prolongado, con una SLR a
5 afios del 80 % en el brazo de ejercicio frente al 74 %
en el grupo control (HR = 0,72; IC 95 % 0,55-0,94;
p =~ 0,017). La SG a 8 afios fue del 90 % frente al 83 %
(HR=063;IC 95 % 0,43-0,94; p =~ 0,022). En térmi-
nos absolutos, esto se traduce en reducciones relativas
del 28 % en recurrencia/nuevo cancer y del 37 % en
mortalidad por cualquier causa en el brazo de ejercicio
en este ensayo.

Estos datos representan la primera evidencia aleatoriza-
da de fase lll que demuestra un efecto beneficioso del
gjercicio estructurado sobre endpoints de supervivencia
en colon resecado (18). En los préximos afos deberemos
evaluar el impacto del ejercicio sobre realizar tratamien-
tos de 3 meses frente a 6 afios.

ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON
EN ESTADIOS 11 Y lll: MSI-HIGH

El cancer de colon MSI-H (sigla en inglés Microsatelli-
te Instability-High) es un subtipo de céncer caracteri-
zado por defectos en los genes reparadores del ADN
(en inglés Mismatch Repair Deficiency [IMMR]). Estos
genes son los responsables de corregir errores en la
replicacién del ADN, permitiendo la acumulacién de
mutaciones en los microsatélites (pequefas secuen-
cias repetitivas de ADN en el genoma), lo que conlleva
a cambios en su longitud o composicion. Esta situaciéon
es la que se conoce como inestabilidad de microsaté-
lites y condiciona un fenotipo tumoral con perfil muta-
cional alto (19).

Alrededor de dos tercios del cancer de colon IMMR es de
origen esporadico, relacionado con una hipermetilacion
de la regién promotora del gen MLH7, lo que conlleva a
su pérdida de expresion; el tercio restante es de origen
familiar, frecuentemente asociado al sindrome de Lynch,
donde se observa una mutacion patogénica de uno de
los genes MMR: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. No se han
podido demostrar diferencias pronosticas entre ambos
origenes (20).

Cerca del 50 % de los casos esporadicos estan asocia-
dos con mutaciones en el gen BRAF, mientras que en el
Sindrome de Lynch no se detectan mutaciones en BRAF
(21). La supervivencia en pacientes con tumores en es-
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tadios precoces MSI-H y BRAF mutados es similar a los
pacientes MSS (estabilidad de microsatélites) con BRAF
wild type, pero superior a la de los pacientes con tumores
MSS y BRAF mutados, segin se desprende del anélisis
retrospectivo de 2299 pacientes con cancer de colon
en estadios Il y lll procedentes de los ensayos clinicos
NSABP C-07 (n=1836) y NSABP C-08 (n=463) (22).

La incidencia de MSI-H disminuye en funcién del mayor
estadio tumoral: en estadios |l es de alrededor del 20 %,
en estadios Ill del 12 % y en estadios IV sobre el 5 % (23).
Esta distribucion sugiere que los tumores MSI-H son mas
frecuentes en estadios precoces, lo que se correlaciona
con un comportamiento clinico menos agresivo y con
menor capacidad metastasica.

Diversos estudios y metaanélisis han demostrado que
el estado MSI-H/dMMR se asocia a un prondstico mas
favorable en comparacion con los tumores estables
(MSS/pMMR). Popat y cols. publicaron en 2005 un
metaanalisis en el que incluyeron 32 estudios con
7642 pacientes, con 1277 pacientes MSI-H, que mos-
traba un beneficio en supervivencia global a favor de
los MSI-H con una HR 065 (IC 95 %, 0,59-0,71); en
el subgrupo con estadio lI-lll la HR era 0,67 (IC 95 %
0,58-0,78) (24). Un segundo metaanalisis de 2010 de
20 estudios con 9243 pacientes con cancer de colon en
estadios Il y lll,con 1278 pacientes MSI-H, confirm¢é este
aumento en supervivencia global en los MSI-H, con una
HR 0,60 (95 % IC 0,53-0,69, p < 0,0001). En los pacien-
tes con estadio ll-lll (10 estudios con 4014 pacientes,
647 MSI-H), la SG estimada mostré una HR 0,65 (IC
95 % 0,53-0,79, p < 0,0001) (25).

Estadio

Cuando evaluamos el factor prondstico por estadios,
en estadio Il existe suficiente evidencia de la presencia
MSI-H como factor de buen pronéstico. En un anélisis
combinado de 457 pacientes, 70 de ellos con MSI-H, la
mayoria en estadio ll, incluidos en 5 ensayos aleatoriza-
dos sobre adyuvancia (FFCD 8802, NCCTG 78-48-52,
NCCTG 87-46-57, Intergroup0035, GIVIO), el estatus
dMMR se asocié con una mejoria en la supervivencia li-
bre de progresion (SLP) (HR 051, 95 % IC, 0,29-0,89; p
=0,009) y en la supervivencia global (HR 0,47; 95 % IC
0,26-0,83; P= 0,004) (26).

Un anélisis retrospectivo del estudio QUASAR realizado
con 1913 pacientes, 218 de ellos MSI-H, evidencié que
el riesgo de recurrencia de los MSI-H, en estadio I, era
practicamente la mitad que en los pacientes con can-
ceres estables (risk ratio [RR] 0,53; 95 % IC, 0,40-0,70;
p < 0,001) (27).
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Estadio lll

Sin embargo, en el estadio Il los datos son més contro-
vertidos. Un analisis combinado del grupo ACCENT que
incluye 6 estudios de adyuvancia (MOSAIC, C-07, C-08,
AVANT, NO147 y PETACC-8) evalua el factor prondstico
del estatus MSI-H en pacientes en estadio Il tratados con
quimioterapia basada en oxaliplatino, en términos de SG
y SLP; dicho anélisis detecté que la condicién MSI-H/
dMMR no estaba asociada a mejor prondstico (HR, 0,94;
95 % IC, 0,76-117). Este estudio constatd que la estadi-
ficacion segun el TNM es el claro factor pronéstico en la
poblacién MSI-H en estadio Ill; revelando una interaccion
estadisticamente significativa con la presencia de gan-
glios linfaticos en la pieza quirlrgica: comparado con la
poblacion MSS/pMMR, la presencia de MSI-H estaba
asociada a mejor prondstico para los N1 (p=0,027) y se
observaba una tendencia, no estadisticamente significati-
va, a peor prondstico para los N2 (p=0,374) (28).

Més alld del efecto prondstico, existen datos sobre el
papel del estado MSI-H como factor predictivo de res-
puesta a la quimioterapia adyuvante. Un primer anélisis
retrospectivo de 5 estudios clinicos aleatorizados donde
se evalUa el papel de la quimioterapia adyuvante en es-
tadios Il y lll evidencié el no beneficio de la quimiotera-
pia con 5-fluorouracilo en los tumores MSI-H (29). Di-
cha informacion se ha confirmad en 3 metaanélisis y en
3 andlisis retrospectivos con méas de 10 000 pacientes
evaluados (24-27.30,31).

En el estadio lll, el tratamiento estandar es una combi-
nacion de FP con oxaliplatino, pero ni el estudio MOSAIC
ni el estudio NSABPC-07 tienen poder estadistico para
demostrar el beneficio de afadir oxaliplatino en poblacion
MSI-H, dado el bajo nimero de pacientes MSI-H incluidos
(24,32).

El analisis combinado de ambos estudios, de la base de
datos del grupo ACCENT, confirma un aumento en SG
con tratamiento adyuvante basado en oxaliplatino (HR
0,52; IC del 95 %, 0,28-0,93), pero no con FP en monote-
rapia en poblacién MSI-H (28).

Inmunoterapia

El estatus MSI-H/JMMR se ha convertido en uno de
los mayores biomarcadores para evaluar la eficacia del
uso de la inmunoterapia en cancer de colon, como se ha
demostrado en enfermedad metastasica. En 2025 se
comunicaron los datos del estudio ATOMIC, ensayo de
fase lll, donde se aleatoriz6 a 712 pacientes con cancer
de colon en estadio Ill MSI-H a recibir atezolizumab junto
con mFOLFOX-6 frente a mFOLFOX-6 solo, demostran-

do una disminucién del 50 % del riesgo de recurrencia o
muerte estadisticamente significativo (HR 050; IC 95 %
0,34-0,72; p < 0,0001), con un perfil de seguridad conoci-
do, en linea a ambos tratamientos. Los resultados de dicho
estudio pueden suponer un cambio en el tratamiento es-
tandar en esta poblacion. Actualmente estd pendiente de
su aprobacion por las agencias reguladoras europeas (33).

Un segundo estudio donde se explora el papel de la
inmunoterapia en adyuvancia es el estudio POLEM
(NCTO38270044), donde tras 3 o0 6 meses de quimio-
terapia a criterio del investigador se aleatorizé a recibir o
no avelumab; actualmente esta pendiente de resultados.

Recomendaciones

En resumen, la determinacién de MSI-H en cancer de colon
localizado se considera obligatoria por ser el Unico marca-
dor molecular validado en su papel pronéstico y predictivo
de respuesta a la adyuvancia. La condicion MSI-H en esta-
dio Il de cancer de colon es un factor de buen prondstico y
no se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante con
5-fluorouracilo incluso aunque existan factores de mal pro-
ndstico asociados; en estadio ll, la actual recomendacién
como tratamiento adyuvante es la combinacién de oxali-
platino con FP en espera de evaluacion de los resultados
del estudio ATOMIC con inmunoterapia (3,34).

ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON
ESTADIOS I Y Ill: INTEGRACION DEL ADN
TUMORAL CIRCULANTE (ctDNA)

La deteccion de ADN tumoral circulante (ctDNA), median-
te biopsia liquida, permite determinar la enfermedad mi-
nima residual (EMR) tras la reseccion curativa del cancer
colorrectal. Diversos estudios han demostrado que la pre-
sencia de ctDNA posoperatorio se asocia estrechamente
con un riesgo incrementado de recaida tumoral, mientras
que su ausencia indica un pronostico significativamente
mas favorable (35), estableciéndose su presencia como
un factor pronéstico negativo sélido. Estas diferencias en
prondstico han impulsado el desarrollo de ensayos clini-
cos en adyuvancia basados en ctDNA, con dos objetivos
complementarios: evitar o reducir quimioterapias innece-
sarias en pacientes con bajo riesgo de recurrencia (ctDNA
negativos) e intensificar o reconsiderar el tratamiento en
aquellos pacientes con alto riesgo (ctDNA positivos). A
continuacion, se revisa la evidencia actual sobre el papel
de la biopsia liquida en la toma de decisiones en relacion
con el tratamiento adyuvante en cancer colorrectal, aun-
que somos conscientes de la gran velocidad de actualiza-
cién y nueva evidencia en este campo.
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ctDNA como guia para reducir la intensidad
de dosis de la quimioterapia adyuvante
(desescalada)

El ensayo australiano DYNAMIC-II evalud el tratamiento
adyuvante guiado por ctDNA en pacientes con cancer de
colon en estadio |l resecado. En este estudio se incluyeron
455 pacientes aleatorizados 2:1 para un manejo dirigido
por ctDNA en contraposicién a un manejo estandar basa-
do en factores clinico-patolégicos. En el brazo experimen-
tal, no se administré quimioterapia a aquellos pacientes
ctDNA-negativos, que continuaron en seguimiento sin
tratamiento adyuvante. En el mismo brazo experimen-
tal, los pacientes con ctDNA positivo tras la cirugia (15 %
del total) recibieron quimioterapia adyuvante. Uno de los
resultados més relevantes del estudio fue que el uso de
ctDNA en la toma de decisiones redujo casi a la mitad la
proporcion de pacientes sometidos a quimioterapia poso-
peratoria (15 % en el brazo ctDNA frente a 28 % en el bra-
zo de tratamiento estandar), sin con ello comprometer las
tasas de recurrencia. La SLR a 5 afios fue practicamente
idéntica entre ambos grupos (87,9 % para el grupo guiado
por ctDNA frente a 883 % para el grupo estandar) (36).
En resumen, el estudio DYNAMIC-II proporcioné datos
objetivos a favor de una estrategia de desescalada en el
tratamiento adyuvante guiada por ctDNA para pacientes
con un cancer de colon estadio Il.

Para pacientes con cancer de colon en estadio ll, el en-
sayo multicéntrico de fase 2/3 aleatorizado DYNAMIC-III
evalué el uso del ctDNA posoperatorio para guiar la tera-
pia adyuvante. Entre 2017 y 2023 se incluyeron 1002 pa-
cientes aleatorizados 1:1 a una rama de tratamiento es-
tandar y otra de tratamiento guiado segun el resultado del
anélisis de ctDNA. Se consideraron evaluables 968 de los
incluidos, de los cuales 702 (72,5 %) fueron ctDNA nega-
tivos y 266 ctDNA positivos. Si el ctDNA resultaba negati-
vo, se reducia por protocolo la intensidad del tratamiento,
y si era positivo, se intensificaba. Los objetivos primarios
fueron la SLR a 3 afios en pacientes ctDNA negativos y a
2 afios en los pacientes ctDNA positivos (37).

Tras un seguimiento medio de 47 meses, en 2025 se pu-
blicaron los resultados de los pacientes con ctDNA nega-
tivo. La SLR a 3 afios fue de 85,3 % para pacientes ctDNA
negativos en el brazo guiado por ctDNA, en contraposi-
cion al 88,1 % en la rama estandar (diferencia absoluta de
-2,8 %,1C 95 % de -8 % a 2,3 %), cruzando el limite infe-
rior de -75 % fijado para este estudio de no inferioridad, y
resulta un estudio estadisticamente negativo. La desesca-
lada terapéutica condicionada por la negatividad del test
de ctDNA en la rama experimental permitié objetivar una
reduccidn significativa en el uso de tratamiento basado en
oxaliplatino (34,8 % en la rama guiada por ctDNA frente a
886 % en la rama estandar, p < 0,001). Esta reduccién de

[Rev Cancer 2025;39(4):219-227]

la utilizacion de oxaliplatino disminuyé de forma estadis-
tica la neurotoxicidad, asi como la toxicidad de grado > 3,
(6,2 % frente a 10,6 %; p=0,037) (38).

Los resultados para la poblacion ctDNA negativa incluida
en el estudio DYNAMIC-III ponen de manifiesto la necesi-
dad de continuar investigando para identificar los factores
pronosticos y predictivos de SLR en los pacientes con un
adenocarcinoma de colon con ctDNA negativo posciru-
gia. También es necesario ahondar en el interés por las
caracteristicas y rangos de sensibilidad de las pruebas
diagnosticas de ctDNA.

Estan en marcha otros estudios que nos tienen que apor-
tar datos para validar y difundir la estrategia de ctDNA en
la toma de decisiones para aplicar un tratamiento adyu-
vante a nuestros pacientes (38). Ensayos como TRACC
Part C investigan formalmente la no inferioridad de omi-
tir o reducir la quimioterapia adyuvante guiados por la
deteccion de ctDNA tumor-naive (sin secuenciacion del
tumor). Se trata de un estudio aleatorizado multicéntrico
que permitira revisar el concepto de desescalada de tra-
tamiento adyuvante para pacientes ctDNA negativos en
estadio Il de alto riesgo y en estadio Ill (39). También esté
en marcha el estudio VEGA (40), para poblacién ctDNA
negativa, con el mismo objetivo de evaluar la estratégica
de tratamiento adyuvante guiado por ctDNA.

ctDNA como guia para intensificar el tratamiento
adyuvante

La deteccion de ctDNA positivo permite identificar a pa-
cientes con alto riesgo de recaida pese al tratamiento ad-
yuvante estandar, lo que plantea la posibilidad de estable-
cer estrategias de escalada terapéutica, con el objetivo de
aumentar la efectividad del tratamiento. De acuerdo con
el trabajo publicado por Kotani y cols,, entre un 15 y un
20 % de los pacientes en estadio II-lll presentan ctDNA
positivo a las 4 semanas de la cirugia. Asimismo, dichos
investigadores reportaron que alrededor del 60 % de los
pacientes ctDNA positivos recurren tras la cirugia (35). En
este contexto, diversos estudios estan explorando inter-
venciones de intensificacion del tratamiento adyuvante
dirigidas a eliminar la EMR en pacientes ctDNA positivos.

En el ensayo de fase II/lll DYNAMIC-II|, los pacientes
diagnosticados de cancer de colon en estadio Il resecado
y con un resultado positivo en ctDNA a las 6 semanas
tras cirugia fueron aleatorizados a un manejo adyuvante
estandar, a eleccién del investigador, frente a un manejo
guiado por ctDNA. En estos pacientes se indicaba escalar
la intensidad de la quimioterapia, ya fuera prolongando su
duracién de 3 a 6 meses o escalar de monoterapia con FP
adoblete con oxaliplatino o triplete de tipo FOLFOXIRI (41).
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Los resultados, comunicados en 2025, demostraron que
esta intensificacion guiada por ctDNA no mejoré la SLR
en comparacién con el tratamiento estandar. En la cohor-
te de pacientes ctDNA positivos, la tasa de SLR a 2 afios
fue de 52 % (FOLFOXIRI en alrededor del 50 %) frente al
61 % con la quimioterapia estandar (HR 111 p=0,57). Las
curvas de SLR a 3 afios practicamente se superponian
(alrededor del 50 % en ambos brazos), lo que indica que
afadir mas quimioterapia citotoxica (incluso triplete) no
lograba reducir el riesgo de recurrencia en pacientes con
EMR detectable.

Estos resultados negativos subrayan las limitaciones de la
quimioterapia convencional para erradicar la enfermedad
microscépica en pacientes de alto riesgo y pone de ma-
nifiesto la necesidad de buscar nuevas estrategias para el
tratamiento adyuvante en pacientes ctDNA positivo.

En esta linea, otros ensayos han investigado terapias adi-
cionales posquirdrgicas, especificamente en pacientes
ctDNA positivos. Un ejemplo relevante es el estudio japo-
nés en fase lll ALTAIR, que forma parte del programa de
biopsia liquida CIRCULATE-Japan. Este estudio evalué la
administracién de trifluridina/tipiracilo oral en pacientes
con ctDNA detectable tras la cirugia y tras quimioterapia
adyuvante estandar (en la mayoria de los casos). Los resul-
tados, presentados en 2025, mostraron que anadir triflu-
ridina/tipiracilo tras quimioterapia no alcanzé una mejoria
estadisticamente significativa en los términos de SLR res-
pecto a observacion, a pesar de observarse una tendencia
numéricamente favorable (SLR: 55 frente a 93 meses,
HR 079; p = 0,107) (42). Un analisis de subgrupos sugirio
que los pacientes con enfermedad metastéasica resecada
podrian beneficiarse de esta intervencion, pero, en conjunto,
el estudio ALTAIR resultd negativo. Con ello, persisten los
interrogantes sobre cuél debe ser la adecuada seleccién de
tratamientos con los que eliminar la enfermedad residual.

ctDNA y alteraciones moleculares como guia
para personalizar el tratamiento adyuvante

Aunque en estos momentos no disponemos de estudios
en los que la terapia dirigida sea efectiva, una aproxima-
cion podria consistir en incorporar agentes dirigidos o
inmunoterapia segun las alteraciones moleculares del
tumor detectadas en la EMR asociada a ctDNA positivo.

En el estudio CALGB/SWOG 80702, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 3 0 6 meses de FOLFOX (5-FU,
leucovorina y oxaliplatino) con o sin celecoxib, evaluando
si el ctDNA podia predecir los beneficios del celecoxib en
los pacientes. El estudio demostrd que afadir celecoxib a
la quimioterapia adyuvante no aportaba beneficio. Se in-
cluyé a 1011 pacientes del ensayo original, de los cuales

189 (18,7 %) fueron positivos para ctDNA tras la cirugia y
antes de iniciar la terapia adyuvante. Se utilizé el ensayo cli-
nico validado Signatera™ para evaluar el ctDNA. Sin embar-
g0, en aquellos pacientes que tenian positividad de ctDNA
se asoci6é con un prondstico significativamente peor, con
una HR de 652 para SLR y una HR de 628 para OS. La
SLR a 3 anos fue del 866 % en pacientes negativos para
ctDNA comparado con el 36,8 % en positivos. Entre los pa-
cientes positivos para ctDNA, el uso de celecoxib mejor¢ la
SLR significativamente, logrando disminuir la progresién de
la enfermedad en el 41 % (HR 0,59) y una SLR a 3 afios del
441 % frente al 266 % en placebo. En pacientes negativos
para ctDNA, celecoxib no mostrd un beneficio significati-
vo en SLR, aunque logré disminuir el riesgo de progresion
de la enfermedad en el 25 % (HR 0,75), con una SLR a
3 afos del 87,7 % frente al 85,5 %, respectivamente (43).

El ensayo internacional SAGITTARIUS (44) es un estudio
de fase Il que integra la informacién de ctDNA posope-
ratorio junto con el perfil genémico del tumor para definir
la terapia adyuvante 6ptima en cancer de colon en esta-
dio Il de alto riesgo y estadio lIl. En el brazo experimental,
los pacientes con ctDNA detectable (Signatera positivo)
reciben la quimioterapia adyuvante y, a su vez, son alea-
torizados a terapias dirigidas o inmunoterapia especifica
segun las alteraciones moleculares de su tumor. El proto-
colo prevé emplear inmunoterapia anti-PD-1 en pacien-
tes con tumores inestables (JMMR), terapia anti-EGFR
en pacientes RAS/BRAF wild-type, doble bloqueo an-
ti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab) en casos con am-
plificacién HER2, o combinaciones dirigidas especificas
para mutaciones BRAF VBEOOE, entre otras opciones. Por
otro lado, los pacientes ctDNA negativos seran asignados
a esquemas de tratamiento menos intensivos. Por tanto,
el estudio SAGITTARIUS ofrece una estrategia de intensi-
ficacion o sustitucion para los pacientes ctDNA positivos
y de desescalada para los pacientes ctDNA negativos.

Recomendaciones

La incorporacion del ctDNA para evaluar la presencia de
enfermedad minima/molecular residual poscirugia es Util
como factor prondstico del cancer colorrectal. La estrate-
gia ctDNA-guiada pretende personalizar la indicacién de
quimioterapia adyuvante de forma maés precisa que los
factores clinico-patoldgicos tradicionales. Sin embargo,
los resultados obtenidos hasta el momento con la utiliza-
cién de esta estrategia, tanto para pacientes ctDNA nega-
tivos como ctDNA positivos, no ha demostrado su eficacia
para la modulacién de la intensidad de los tratamientos,
ya sea tanto en la desescalada como en la intensificacion.
Estamos a la espera del desarrollo de test mas precisos
y también de los resultados de los estudios actualmente
en marcha.
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Resumen

El desarrollo del céancer colorrectal esporadico se basa en una progresién lenta, desde adenomas o lesiones
precancerosas hasta carcinomas invasivos. Los sistemas adecuados de cribado oncolégico permiten la detec-
cién de dichas lesiones y de canceres colorrectales en estadios iniciales, que en algunos casos son susceptibles
de tratamiento local. Segun el estadio o la clasificacion en el momento del diagndstico, el tratamiento puede
incluir la reseccién local, la cirugia y/o tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes. También puede emplearse
una combinacién de técnicas endoscépicas y quirlrgicas avanzadas. Esta revision ofrece una visién general de
los sistemas de clasificacion, de las vias diagnosticas y de las modalidades de tratamiento para pacientes con
lesiones precancerosas o cancer colorrectal en estadio inicial.

Abstract

The development of sporadic colorectal cancer is based on a slow progression from adenomas or precancerous
lesions to invasive carcinomas. Adequate cancer screening pathways allow the detection of such lesions and of
early-stage colorectal cancers, which are amenable of local treatments under some circumstances. Based on
the different stage or classification at the time of diagnosis, treatment can involve local excision, surgery, and/or
adjuvant or neoadjuvant treatments. A combination of advanced endoscopic and surgical techniques might also
be used. The current review presents an overview of the classificating systems, diagnostic paths and treatment
modalities for patients with precancerous lesions or early-stage colorectal cancer.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal presenta un importante desafio de
salud publica. Representa el segundo céncer mas fre-
cuente en mujeres y el tercero en hombres en Europa y
es la tercera causa de muerte por cancer en ambos se-
xos (1). La mayoria de los canceres colorrectales se ori-
gina a partir de polipos precursores benignos, ya sean
adenomas convencionales o lesiones serradas, a través
de la acumulacion gradual de alteraciones genéticas y
epigenéticas durante un periodo de aproximadamente
de 10 a 15 afios. La deteccion temprana y la extirpacion
endoscdpica de pdlipos interrumpen la secuencia adeno-
ma-carcinoma, lo que previene el desarrollo del cancer.
Al reducir la incidencia de céncer colorrectal mediante la
deteccion y la extirpacién de adenomas, los programas
de deteccion conducen inherentemente a reducciones
en la mortalidad relacionadas con el céncer colorrectal.
La lenta progresién de pélipos precancerosos a carcino-
ma invasivo, combinada con la disponibilidad de técnicas
minimamente invasivas para su deteccion y extirpacion,
hacen que el cancer colorrectal sea un objetivo ideal para
la prevencién y la deteccién tempranas a través de pro-
gramas de deteccion organizados (2).

Las lesiones colorrectales premalignas incluyen pdlipos
adenomatosos, tumores de propagacion lateral (latera-
lly spreading tumours, LST), que pueden ser “granulares”
(LST-G) o “no granulares” (LST-NG), y lesiones serradas
sésiles con o sin displasia citologica (3).

El cancer colorrectal en estadio | comprende tumores
cT1-T2 NO MQ, segun la clasificacion TNM. Esta revision
se centra en la enfermedad cT1 NO, en las que las estra-
tegias de reseccion local son mas relevantes (4).

EVALUACION PREOPERATORIA
Y ESTADIFICACION

Diagnéstico endoscépico

Las clasificaciones de Paris (5), de Kudo (6), NICE (7) y
JNET (8) son sistemas complementarios que ayudan a
predecir la naturaleza histolédgica y la profundidad de la
invasion de las lesiones colorrectales. La clasificacién de
Paris (2003) proporciona una descripcién macroscopi-
ca basada en la morfologia de la lesion: polipoide (O-1),
no polipoide (O-lla, O-llb y O-lic) o excavada (O-IlI). Las
lesiones deprimidas no polipoides (particularmente los
tipos O-llc o mixtos O-lla + lic) estan fuertemente asocia-
das con la invasién submucosa profunda y, por lo tanto,
conllevan un mayor riesgo de metéstasis en los ganglios
linfaticos (5).

La clasificacion del patrén de las criptas de Kudo, ba-
sada en cromoendoscopia con magnificacién, evalta la
microarquitectura de las criptas mucosas. Los patrones
de criptas I-Il indican cambios no neoplésicos o hiperpla-
sicos, mientras que los tipos lll-IV suelen ser adenoma-
tosos, y el tipo V (criptas irregulares o no estructuradas)
sugiere una invasion carcinomatosa mas alla de la mus-
cularis mucosae. Este sistema sigue siendo una piedra
angular para distinguir las lesiones benignas de las ma-
lignas, especialmente cuando se combina con cromoen-
doscopia con colorantes (6).

La clasificacion NICE (NBI, International Colorectal En-
doscopic) se desarrollé para imagenes de banda estrecha
(narrow band imaging, NBI) sin magnificacion. Estratifi-
ca los pdlipos en tres categorias segun el color, el patron
de la superficie y la arquitectura vascular. EL NICE de tipo
1 corresponde a pélipos hiperplésicos; el de tipo 2, a ade-
nomas o a carcinoma superficial, y el de tipo 3, a carcino-
ma invasivo submucoso profundo (7).

La clasificacion JNET (Japan NBI Expert Team), una evo-
lucion de NICE para NBI ampliado, refina la evaluacion de
patrones microvasculares y de superficie. JNET de tipo
2A corresponde a adenoma de bajo grado; 2B, a displasia
de alto grado o invasion submucosa superficial (SM1), y
tipo 3, a invasion submucosa profunda (SM2-3) (8).

Las caracteristicas endoscépicas que sugieren una in-
vasién submucosa profunda en estos sistemas incluyen
una depresion central, convergencia de pliegues, bordes
elevados irregulares, sangrado espontaneo, consistencia
firme y el signo de no levantamiento después de la in-
yeccién submucosa, lo que refleja la infiltracion tumo-
ral y la fibrosis submucosa. La identificacién de estas
caracteristicas antes de la reseccion es fundamental
para determinar la estrategia terapéutica adecuada, dis-
tinguiendo a los candidatos para la reseccién curativa
endoscépica (EMR/ESD) de los que requieren cirugia
oncoldgica.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES
Y ESTADIFICACION LOCAL

Colonoscopia

La colonoscopia integral y de alta calidad representa
la piedra angular para el diagnéstico y la localizacién
anatomica de las neoplasias colorrectales. Permite la vi-
sualizacién directa, biopsias dirigidas para confirmacion
histopatoldgica y deteccion de lesiones sincrénicas, que
ocurren en aproximadamente el 5-10 % de los pacien-
tes (9,10).
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Tatuaje

Para las lesiones de colon que probablemente requieran
reseccion quirdrgica se recomienda el tatuaje submuco-
so con tinta estéril a base de carbono (como tinta china
o SPQT) para garantizar una localizacion intraoperatoria
precisa, especialmente en el contexto de la cirugia la-
paroscépica o robética (11,12). El tatuaje debe colocarse
distal a la lesion (es decir, en el lado anal) para evitar con-
fusiones durante la reseccién y debe documentarse cla-
ramente en el informe endoscépico (13). Esto es particu-
larmente Util para lesiones planas, pequenas o resecadas
endoscdpicamente en las que la identificacién endolumi-
nal puede ser un desafio. Es recomendable efectuar por
lo menos dos inyecciones en dos caras del lumen para
aumentar la probabilidad de localizacién intraoperatoria.
No se recomienda tatuar las lesiones rectales.

Colonografia por tomografia computarizada

Cuando no puede realizarse una colonoscopia completa,
debido a estenosis, lesiones obstructivas o preparacion
intestinal inadecuada, la colonografia por tomografia
computarizada (TC) es Util como una modalidad comple-
mentaria valiosa para evaluar el colon proximal y detectar
lesiones sincrénicas (14).

Estadificacion

Para los pacientes con cancer de colon invasivo, la TC con
contraste del térax, el abdomen y la pelvis es la modalidad
de imagenes de eleccion para la estadificacion preoperatoria.
Proporciona informacién esencial sobre el tumor primario,
los ganglios linfaticos locorregionales y las metastasis a dis-
tancia, particularmente en el higado y los pulmones (15,16).

La resonancia magnética del higado esté indicada cuando
los hallazgos de la TC son indeterminados o cuando se
evallan candidatos para una metastasectomia hepética
potencialmente curativa (17).

La PET-CT puede considerarse en casos seleccionados
para aclarar hallazgos equivocos o detectar enfermedad
extrahepatica (18).

La estadificacion de la TC debe describir la localizacion
del tumor, la profundidad de la invasion mural, la afecta-
cién ganglionar regional (definida como ganglios > 1 cm
en el eje corto o con bordes irregulares) y la presencia de
enfermedad a distancia (19).

Para las lesiones del colon derecho, la atencién a la ana-
tomia vascular, incluidas las variantes de las arterias
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ileocdlica, célica derecha y colica media, es crucial para
guiar la ligadura vascular central y garantizar una esci-
sién mesocolica completa (complete mesocolic excision,
CME), con o sin linfadenectomias D3 adecuadas (20-22).

Para el cancer de recto, la resonancia magnética de alta
resolucién de la pelvis es el procedimiento de referencia
para la estadificacion local del cancer de recto y es in-
dispensable para la planificacion del tratamiento dentro
de un equipo multidisciplinario. La resonancia magnética
proporciona una visualizacién detallada de la relacion tu-
mor-fascia mesorrectal, el margen de reseccién circun-
ferencial (circumferential resection margin, CRM), la in-
vasion vascular extramural (extramural vascular invasion,
EMVI), la profundidad de la diseminacion extramural y la
afectacion ganglionar, todo lo cual influye criticamente en
la indicacién de terapia neoadyuvante y el abordaje qui-
rargico (23-25).

Se recomienda la presentacién de informes estandariza-
dos de acuerdo con las directrices ESGAR y MERCURY,
documentando:
— Ubicacién del tumor y distancia desde el borde
anal y reflexion peritoneal.
— Categoria T (profundidad de la invasion mural y
extramural).
— Morfologia de los ganglios (bordes irregulares, se-
fial heterogénea y forma redonda).
— Presencia y grado de EMVI.
— Distancia minima desde la fascia mesorrectal (de-
finicién de compromiso de CRM si < 1 mm).
— Relacién con el complejo elevador del ano y del
esfinter para los canceres rectales bajos.

La estadificacion por resonancia magnética predice con pre-
cisién el riesgo de recidiva local y guia el uso selectivo de la
quimiorradioterapia neoadyuvante. En particular, la positivi-
dad de EMVI y la amenaza de CRM (< 1 mm) se correlacio-
nan con un mayor riesgo de recaida sistémica (26,27).

Ecografia transrectal (endorectal ultrasound,
ERUS)

La ERUS ofrece una resolucion superior de las capas de la
pared rectal y es especialmente valiosa para los tumores
en etapa temprana (T1-T2), en los que las opciones de
tratamiento pueden incluir escision local o cirugia transa-
nal minimamente invasiva (TAMIS/TEM) (28,29).

— La ERUS puede distinguir las lesiones T1 de las
T2 con una precisién superior al 85-90 %, aunque
la precisién disminuye en las lesiones estendticas,
voluminosas o posteriores a la biopsia.

— Es menos fiable para la evaluacién ganglionar mas
alla del campo perirrectal. Por lo tanto, la ERUS es
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complementaria a la resonancia magnética, princi-
palmente guiando el manejo en lesiones tempra-
nas potencialmente resecables.

Tacto rectal digital (digital rectal examination,
DRE) y proctoscopia rigida

Un DRE completo sigue siendo esencial. Proporcio-
na informacién tactil sobre la altura, la movilidad, la
fijacién y la extension circunferencial del tumor (30).
La proctoscopia o la sigmoidoscopia rigidas comple-
mentan la resonancia magnética al proporcionar una
medicién precisa del margen tumoral distal desde el
borde anal, crucial para la planificacion quirrgica y
para definir las ubicaciones rectales “bajas”, “medias” o
“altas” (31).

En combinacién, la resonancia magnética, la ERUS y el
examen clinico proporcionan una evaluacién integral de
la estadificacion local y permiten estrategias de trata-
miento individualizadas y basadas en la anatomia.

Estratificacion del riesgo para el cancer
colorrectal T1

Los cénceres colorrectales tempranos que invaden la
submucosa (estadio T1) exhiben un comportamiento bio-
légico heterogéneo. Si bien muchos se curan mediante
reseccion endoscopica local, un subconjunto conlleva un
riesgo significativo de metastasis en los ganglios linfaticos
(lymph node metastasis, LNM). Por lo tanto, la estratifica-
cion precisa del riesgo patoldgico después de la reseccion
en bloque es esencial para determinar si la terapia endos-
copica sola es suficiente o si esta indicada una reseccion
quirdrgica adicional con linfadenectomia (32-42) u otros
tratamientos adyuvantes.

La extension de la invasién submucosa es uno de los pre-
dictores maés fuertes de LNM. Se utilizan distintos siste-
mas de clasificacién segun la morfologia de la lesién:

Las lesiones pedunculadas se clasifican segun los niveles
de Haggitt (43):
— Nivel 1:invasion confinada a la cabeza del pélipo.
— Nivel 2:invasion en el cuello.
— Nivel 3:invasion al tallo.
— Nivel 4: invasién maés alla del tallo hacia la submu-
cosa de la pared intestinal subyacente.

La afectacién de los ganglios linfaticos es extremada-
mente rara para los niveles 1-3, pero puede ocurrir hasta
en el 10-13 % de los canceres de nivel 4 (44).

Las lesiones sésiles o planas se clasifican por el siste-
ma Kikuchi (SM), que divide la submucosa en tercios:
SM1 (superficial), SM2 (medio) y SM3 (profundo) (45). El
riesgo de propagacion ganglionar aumenta gradualmen-
te: del < 1 % para SM1 al > 10-20 % para la invasion de
SM3 (46/47).

Més alla de la profundidad de la invasion, varios parame-
tros histopatologicos se asocian de forma independiente
con LNMy recurrencia:

— Diferenciacién histolégica: los adenocarcinomas
poco diferenciados (G3) se correlacionan fuerte-
mente con metastasis ganglionares y desenlaces
adversos en comparacion con los tumores bien
(G1) o moderadamente diferenciados (G2) (48).

— Invasion linfovascular (lymphovascular invasion,
LVI) e invasién perineural (perineural invasion, PNI):
la presencia de cualquiera de las caracteristicas re-
fleja el acceso del tumor a los canales vasculares y
linfaticos y se encuentra entre los predictores més
poderosos de enfermedad ganglionar (OR: 4-10)
(46,49).

— Tumour budding (gemacién tumoral): clasificadas
de acuerdo con el consenso ITBCC 2016 como
Bd1 (bajo, 0-4 yemas), Bd2 (intermedio, 5-9) y
Bd3 (alto, > 10) (16). La alta gemacion (Bd3) esté
fuertemente relacionada con LNM vy recurrencia
local (50).

— Margen de reseccion: la reseccion completa de
RO con mérgenes horizontales y verticales claros
(> 1-2 mm) es obligatoria para confirmar la inten-
cion curativa. Los margenes positivos o cercanos,
asi como la reseccion fragmentada, impiden una
estadificacion patologica precisa y requieren la re-
valoracion terapéutica (57).

Esta clasificacién basada en el riesgo constituye la base
para la toma de decisiones clinicas después de la resec-
cién endoscépica del cancer colorrectal T1. En los pa-
cientes que cumplen con los criterios de riesgo bajo, la
reseccién endoscopica se considera oncoldgicamente
curativa y, por lo general, no son necesarios una cirugia
o un tratamiento adicionales. El seguimiento posterior se
centra en la vigilancia endoscépica y radiolégica para de-
tectar la recurrencia local o a distancia. Por el contrario, la
presencia de cualquier caracteristica de riesgo alto (como
invasién submucosa profunda, poca diferenciacion [G3],
invasién linfovascular o perineural, budding de grado alto
0 margenes positivos) justifica la reseccion oncolégica
completa con linfadenectomia u otras alternativas tera-
péuticas, como la radio/quimioterapia, para lograr una es-
tadificacién adecuada y un control local. Estas recomen-
daciones estan respaldadas por las principales directrices
internacionales, incluidas las del JSCCR, ESGE y NCCN
(1552-55) (Tabla I).
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Tabla I. Resumen de las categorias de riesgo del cancer colorrectal T1

Parametro

Cancer T1 de bajo riesgo

Cancer T1 de alto riesgo

Calidad de reseccion

Reseccién RO en bloque
(histologicamente completa)

Margen positivo o cercano (< 1-2 mm) o
reseccion fragmentada

Profundidad de la invasion

Invasién submucosa superficial
(Haggitt 1-3 para lesion pedunculada;
sm10<1000 pm para lesion sésil)

Invasién submucosa profunda (sm2-
sm3 0>1000 pm)

Bien o0 moderadamente diferenciado

en los ganglios linfaticos (LNM)

Grado histolégico (G1-G2) Poco diferenciado (G3)
Invasion linfovascular / perineural Ausente Presente (LVI y/o PNI)
Budding Bajo o intermedio (Bd1-Bd2) Alto (Bd3)

Riesgo estimado de metastasis A% 10-20 %

Manejo recomendado

La reseccion endoscépica se considera
curativa; vigilancia endoscépica

Ulteriores tratamientos o cirugia radical
completa con linfadenectomia regional

Bd: budding; LVI: lymphovascular invasion; PNI: perineural invasion; sm: submucosa.

Este enfoque estratificado permite un equilibrio persona-
lizado entre la seguridad oncologica y la preservacion de
o6rganos, minimizando el sobretratamiento en casos indo-
lentes y asegurando resultados curativos en aquellos con
riesgo metastasico significativo. En la siguiente seccién se
describen los algoritmos contemporaneos de tratamiento,
las estrategias quirUrgicas y los protocolos de vigilancia
para los pacientes con céncer colorrectal T1 segin su
perfil de riesgo histopatologico.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Reseccién endoscépica de la mucosa (endoscopic
mucosal resection, EMR)

La EMR es el abordaje terapéutico preferido para la ma-
yoria de los tumores colorrectales no invasivos de dise-
minacién lateral (LST) y los adenomas planos que no
presentan pruebas endoscopicas o histolégicas de inva-
sién submucosa profunda. La EMR ofrece una alternativa
segura, eficaz y minimamente invasiva a la cirugia, pro-
porcionando una reseccion completa con baja morbilidad
cuando se realiza en casos adecuadamente selecciona-
dos (53).

La EMR esté4 indicada para lesiones neoplésicas superfi-
ciales < 40-50 mm de didmetro, particularmente aque-
llas clasificadas como tumores de propagacién lateral
(LST), una categoria morfologica definida por un patron
de crecimiento lateral superior a 10 mm con minima in-
vasion vertical (56-58).

[Rev Cancer 2025;39(4):228-236)

Diseccién endoscépica de la submucosa
(endoscopic submucosal dissection, ESD)

La ESD esté4 disefiada para lograr la reseccién RO en blo-
que, con una histopatologia precisa cuando la EMR frag-
mentada comprometeria la estadificacion o la curabilidad.

Las indicaciones tipicas incluyen:

— Lesiones con alta sospecha de cancer Tla (superfi-
cial) que necesitan evaluacién en blogue (59).

— Lesiones recurrentes/residuales con fibrosis des-
pués de una EMR/polipectomia previa en la que
es poco probable que la EMR sea curativa (57,58).

— Lesiones rectales grandes (a menudo técnicamen-
te favorables), especialmente aquellas cerca de la
linea dentada, donde los margenes precisos im-
portan (57,60).

Reseccién endoscépica de espesor total
(endoscopic full-thickness resection, EFTR)

La EFTR ofrece una opcion de reseccion en bloque cuan-
do la EMR o la ESD estandar estan limitadas por fibrosis,
no lifting u origen subepitelial. A través de un enfoque de
“cerrar primero, cortar segundd”, utilizando un over-the-
scope clip (OTSC) y un asa integrada, la EFTR permite
la escisién transmural segura y no expuesta de adeno-
mas fibréticos residuales/recurrentes o tumores subepi-
teliales pequefios (subepithelial tumors, SET), al tiempo
que preserva la integridad luminal (61-63). Esta técnica
representa un puente entre la endoscopia avanzada y la
cirugia para lesiones colorrectales pequefias cuidadosa-
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mente estadificadas en las que la diseccién submucosa
es técnicamente inviable u oncologicamente innecesa-
ria (53,64).

Para lesiones planas, superficiales y sin elevacién <20 mm
(y ocasionalmente hasta 25-30 mm en anatomia favo-
rable), la EFTR es particularmente ventajosa cuando el
plano submucoso esta obliterado o en sitios anatémicos
dificiles, como el orificio apendicular o la valvula ileocecal
(53,65,66). Por el contrario, cuando el levantamiento es
adecuado vy la lesién supera los 20-25 mm, la ESD sigue
siendo preferible para lograr un control preciso del margen
sin una ruptura de espesor total (63,65). Las lesiones mas
grandes que la envoltura de captura del capuchdn, con una
geometria desfavorable o caracteristicas oncologicas mas
alla de la curabilidad local, deben clasificarse a reseccion
quirtrgica transanal o formal (62,66).

Cirugia transanal endoscépica o minimamente
invasiva

Existen distintas plataformas avanzadas de escision local
que extienden el acceso transanal convencional a las le-
siones rectales medias y superiores: el sistema Transanal
Endoscopic Microsurgery (TEM), el sistema Transanal En-
doscopic Operation (TEQ) y el Transanal Minimally Inva-
sive Surgery (TAMIS).

El TEM, introducido por Buess en la década de 1980 (67),
emplea un rectoscopio rigido con dptica binocular 3D, con
opcién de transmitir la imagen 2D a un monitor e insufla-
cion de CO;; cuenta con un instrumental dedicado. EL TEQ,
descrito en 2008, ha permitido utilizar instrumental lapa-
roscopico y también consta de un rectoscopio rigido con
canales de trabajo y otro para una cadmara de 30°. El TA-
MIS, descrito por Atallah en 2010 (68), utiliza una platafor-
ma flexible de un solo puerto compatible con instrumen-
tos laparoscopicos estandares. Estas técnicas permiten
la escisién en bloque de espesor completo con margenes
perpendiculares precisos y un cierre seguro bajo vision
ampliada. Las indicaciones incluyen adenomas benignos
sin lifting y cénceres tempranos de recto seleccionados
(T1 sm1 NO sin caracteristicas histologicas deficientes),
mientras que las lesiones T2/T3 o circunferenciales por
encima de la reflexidén peritoneal siguen siendo contrain-
dicaciones relativas (69,70). Los pasos quirtrgicos impli-
can el mapeo de la lesion, el marcado de mérgenes de 5 a
10 mm y la realizacion de una escisién de espesor total
en la grasa perirrectal cuando esté indicado, seguida del
cierre del defecto, generalmente con una sutura absorbible,
pero recientemente barbada, para minimizar el sangrado
y la fuga de aire (71). La insuflacién continua de CO. ga-
rantiza una visualizacién estable. Se recomienda la endos-
copia flexible intraoperatoria para confirmar la hemostasia

y la integridad de la mucosa (70,71). Los especimenes se
orientan y se fijan para la evaluacion patologica del estado
del margen, la profundidad de la invasion y las caracteris-
ticas de riesgo (69). Las series comparativas demuestran
tasas equivalentes de margenes negativos y recurrencia
entre TEM y TAMIS (90-95 % y 3-9 %, respectivamente)
(70,72), aunque el TAMIS ofrece una ergonomia mejorada,
una curva de aprendizaje méas corta y costos mas bajos
(68,72). Ambos han suplantado en gran medida a la esci-
sién transanal convencional, uniendo la endoscopia avan-
zaday la cirugia rectal radical al permitir la escision local de
alta calidad, con una morbilidad minima.

Ademas, en el estudio TRIASSIC (73), ESD logré tasas
mas altas de reseccion en bloque y RO, con morbilidad
y resultados funcionales similares en comparacién con
TAMIS. Aunque el procedimiento de ESD fue més largo,
ofrecié costos de procedimiento iniciales méas bajos y
costos totales comparables a los 12 meses.

Estos hallazgos establecen la ESD como una alternati-
va minimamente invasiva segura y eficaz a TAMIS para
lesiones rectales grandes y no pedunculadas, lo que res-
palda un cambio hacia la endoscopia terapéutica avanza-
da para el tratamiento curativo en la neoplasia rectal. Sin
embargo, se requieren mas estudios para refrendar estos
hallazgos y el TAMIS sigue siendo una opcidon muy segura
y eficaz y con unos indices de piezas RO y de calidad al
alcance de la mayoria de los cirujanos colorrectales.

Resecciones laparoscépicas o robéticas

Aunque la mayoria de los canceres colorrectales T1 (limi-
tados a la submucosa) son potencialmente curables con
escision local, un subconjunto alberga metéastasis en los
ganglios linfaticos que solo pueden tratarse mediante una
reseccion oncoldgica o con otras alternativas, como la ra-
dio/quimioterapia en el caso de las lesiones de recto. La
decision de proceder a la colectomia segmentaria formal
con linfadenectomia regional depende de la presencia de
caracteristicas histopatoldgicas de riesgo alto después de
la escision local o endoscépica.

En multiples series grandes y metaanélisis, se definieron
varios factores pronésticos independientes de la disemi-
nacion linfatica en la enfermedad T1. Entre los predictores
histopatoldgicos de metastasis ganglionares en el cancer
colorrectal T1, la LVl y la PNI son los indicadores mas con-
sistentes y potentes: confieren un riesgo del 25-35 % de
afectacion ganglionar cuando estd presente (40,74). La
diferenciacion deficiente o mucinosa también se correla-
ciona con una invasion submucosa mas profunda y una
cohesion tumoral reducida, lo que aumenta adn mas el
potencial metastasico (75,76).

[Rev Cancer 2025;39(4):228-236]
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Tabla Il. Incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos

Categoria de riesgo

Caracteristicas tipicas

Tasa de metastasis
en los ganglios linfaticos

Bajo riesgo sm1 (<1000 pm), no LVI/PNI, bien/moderadamente diferenciado, Bd1 0-3%
Riesgo intermedio sm2, borderline budding, margen incierto 6-10 %
Alto riesgo LVI/PNI, sm3 o > 1000 pm, poco diferenciado, Bd2-3, R1 15-30 %

Bd: budding; LVI: lymphovascular invasion; PNI: perineural invasion; sm = submucosa.

La escision local incompleta también contribuye al pronos-
tico adverso: los mérgenes verticales positivos o cercanos (<
1 mm) después de la reseccion endoscopica sugieren una
posible infiltracién submucosa residual (46), y las muestras
fragmentadas o fragmentadas impiden una evaluacion his-
toldgica precisa (76). Del mismo modo, los artefactos térmi-
cos o las muestras no orientables limitan la estadificacion
confiable. El impacto acumulativo de estas variables es si-
nérgico: cuando coexisten tres 0 mas caracteristicas de alto
riesgo, la probabilidad de metastasis ganglionares puede al-
canzar el 30-40 %, lo que justifica la reseccién oncoldgica
formal con linfadenectomia regional (77).

En general, los analisis agrupados estiman una incidencia
del 6-15 % de metéstasis en los ganglios linfaticos en
el cancer colorrectal T1, pero el riesgo estratificado varia
sustancialmente (40,52) (Tabla II).

Debido a que la endoscopia aborda solo el componente
mucoso o submucoso y no elimina la cuenca linfovas-
cular que drena, se indica la reseccién oncoldgica formal
siempre que se presenten estas caracteristicas.

Los datos a nivel poblacional confirman que la reseccién
inadecuada en la enfermedad de riesgo alto T1 conduce
a una recidiva local y a una distancia significativamen-
te mas alta (10-15 %) en comparacién con la observa-
da después de la reseccion radical (< 3 %) (21,22). La
colectomia completa o proctectomia con TME después
de la escision local no curativa logra una supervivencia
comparable a la cirugia radical primaria, siempre que los
margenes sean negativos (76). Por lo tanto, incluso en la
enfermedad en estadio temprano, la reseccién formal si-
gue siendo el estandar oncoldgico cuando la histopatolo-
gia sugiere una posible diseminacion linfatica.

Finalmente, es necesario mencionar la posibilidad de
efectuar resecciones wedge con combinacién de cirugia
minimamente invasiva y endoscopia (combined endos-
copic and laparoscopic surgery, CELS). Aunque dicha
técnica parece segura para pélipos no resecables, no hay
datos suficientes de alta calidad ni una variacion sustan-
cial en las medidas de resultado para establecer conclu-
siones firmes con respecto a su valor (78,79).

[Rev Cancer 2025;39(4):228-236)
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