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El cancer de colon es el tercer cancer mas
comun a nivel mundial. En Espafia, esta neo-
plasia es causa de alrededor de 11 000 falle-
cimientos anuales, con una prevalencia que se
estima que es superior a los 200 000 casos.
Aunque es bien conocido que el riesgo de
padecer este tipo de cancer aumenta con la
edad, en las ultimas décadas se esti detectan-
do un preocupante aumento de casos en per-
sonas menores de 30 afios que podria estar
relacionado con un cambio de los habitos
dietéticos y con la obesidad a edades tempra-
nas. Debido a la relevancia sanitaria de esta
enfermedad y con el objetivo de potenciar las
posibilidades de prevencion mediante habitos
de vida saludables, el de cada
afio se celebra el

La informaciéon epidemiolégica disponible
indica un aumento evidente de la incidencia
de este tipo de cancer a partir de los 50 afios
de vida, motivo por el cual muchos paises,
entre los que se encuentra Espafia, han im-
plementado estrategias de prevencidn basa-
das en el cribado poblacional. Estas estrate-
gias han demostrado ser efectivas en la
reduccion de la incidencia y de la mortalidad
por cancer colorrectal. Concretamente en el
caso de Espaiia, se ha disefiado un programa
de cribado dirigido a las personas de entre 50
y 69 afios que entrd en vigor en el afo 2014 y
que para el afio 2024 deberia, de acuerdo a
sus objetivos, alcanzar de manera practica-
mente universal a la poblaciéon diana. La
prueba de cribado consiste en la deteccion de
sangre oculta en heces a partir de una mues-
tra que el paciente puede tomar de manera
ambulatoria y que posteriormente se analiza
por métodos inmunoquimicos en laboratorio.
Un resultado positivo no indica necesaria-
mente que el paciente padezca cancer colo-
rrectal, sino que esta posibilidad debera con-
firmarse con pruebas méas exhaustivas,
generalmente mediante una colonoscopia que
permitird visualizar la posible presencia de
las lesiones tipicas de la enfermedad, los poli-
pos colonicos.

Las farmacias ejercen un papel clave en la
estrategia de prevencion, participando en los
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programas de cribado mediante la dispensa-
cion a la poblacién diana del kit de recogida
de muestra y la posterior realizaciéon de la
prueba en algunas Comunidades Auténomas
y ofreciendo también educaciéon sanitaria
orientada a la prevencién en el marco de los
Servicios Profesionales Farmacéuticos Asis-
tenciales, por la relevancia que en esta pato-
logia tienen los factores de riesgo evitables.
Por otra parte, la cercania de los farmacéuti-
cos para con los pacientes sittia a estos profe-
sionales sanitarios en una posicion privile-
giada para la deteccién precoz, teniendo en
cuenta que los sintomas mas habituales de
este tipo de cancer son el cambio en los habi-
tos intestinales, la fatiga y una pérdida invo-
luntaria de peso.

El Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos (CGCOF) es consciente de esta
importante labor asistencial de las farmacias
comunitarias, y por ello ha colaborado con la
campafia emprendida por la Asociaciéon Espa-
nola Contra el Cancer con motivo de este Dia
Mundial, visibilizando la accién del farmacéu-
tico comunitario en la prevencion y deteccidon
precoz del cancer de colon. También coinci-
diendo con esta efeméride, el CGCOF publica
el presente Punto Farmacolégico, que aborda
las caracteristicas mas destacadas de esta
enfermedad, con especial énfasis en su farma-
coterapia y en el importante papel que los
farmacéuticos en sus distintos ambitos de
actuacion asistencial desempenan en su pre-
vencién y tratamiento.
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El (en adelante, CCR) se
produce cuando las células del revestimiento
interno del intestino grueso crecen de forma
incontrolada, desarrollando la capacidad de
invadir érganos a distancia. Dependiendo del
lugar de origen ( ), el CCR puede clasi-
ficarse como estrictamente
hablando, cuando los tumores se presentan
en el colon ascendente o derecho, en el colon
transverso o en el colon descendente o iz-
quierdo; y como , cuando los
tumores se producen en esta localizacion
distal.
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Histéricamente se han propuesto diferentes
clasificaciones segun el estadio de la enfer-
medad. La primera, propuesta en 1932, divi-
dia la enfermedad en tres estadios depen-
diendo de la profundidad de la infiltracién del
tumor y la afectacion o ausencia de afectacién
de ganglios linfaticos (A, B y C). Esta clasifica-
cion fue modificada para diferenciar dos
subestadios -B y C- que consideraban si la
infiltracién tumoral sobrepasaba la muscular
propial. Posteriormente se introdujo un esta-
dio D para los casos en los que se confirma-
ban metastasis a distancia, con un peor pro-
nostico.

Actualmente, el sistema mas utilizado para
clasificar el CCR es la clasificacion TNM (tu-
mor, node, metastasis) de la American Joint

! La muscular propia es una de las cuatro capas de tejido que
componen la pared intestinal. Estas cuatro capas, desde la luz
intestinal hacia el exterior son: mucosa, submucosa, muscular
propia y serosa o adventicia.
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Committee on Cancer (AJCC), que tiene en
cuenta el tamafio tumoral (T), la afectacion de
los ganglios linfaticos regionales (N) y la inva-
sién de los 6rganos a distancia (M) ( ).
Dependiendo de las caracteristicas presenta-
das a nivel individual, esta clasificacién per-
mite establecer un pronéstico y guiar el tra-
tamiento.

En lineas generales, el CCR es una enferme-
dad que habitualmente se desarrolla a lo lar-
go de varios afios, a partir de lesiones y poli-
pos ( ) con tendencia neoplasica como
consecuencia de la mutacién en determinados
genes. La morfologia y caracteristicas molecu-
lares de estas lesiones se relacionan con los
genes concretos en los que se han producido
mutaciones y permite distinguir varias posi-
bles vias de desarrollo (IARC, 2019), descritas
a continuacion.

El adenoma clasico es el precursor mas fre-
cuente del CCR. Se trata de una lesidn neopla-
sica frecuentemente relacionada con muta-
ciones en el gen APC. Se pueden distinguir
tres tipos de este adenoma en funcién de sus
caracteristicas “vellosas”% el adenoma tubu-
lar (<25% de adenomas vellosos), el adenoma
tubulovelloso (25-75% vellosos) y el adeno-
ma velloso (>75% vellosos). Se pueden dis-
tinguir también los adenomas avanzados, que
son aquellos con un tamafio superior a 10
mm y/o de tipo tubulovelloso o velloso y/o
con un alto grado de neoplasia y estan aso-
ciados a un mayor riesgo de desarrollar nue-
vos adenomas y CCR.

2 El concepto de “vellosidad” en este contexto hace referencia a
las caracteristicas morfoldgicas del adenoma. Un adenoma velloso
presenta proyecciones en forma de dedo o de hoja hacia la luz
intestinal y la vellosidad se relaciona con un mayor riesgo de
progresion hacia una neoplasia maligna.
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Tabla 1. Clasificacion TNM. Tomada de (Rodriguez et al.,, 2017).

ESTADIO T N M DUKES AC LEYENDA
0 Tis NO MO - - T
Tx: La presencia del tumor primario no ha podido ser establecida
| T NO Mo A A TO: No hay evidencia de tumor primario
™ NO MO A B1 Tis: Carcinon?a in situ. Tumor intraepitelial o que invade la lamina propia
T1: El tumor invade la submucosa
A T3 NO MO B B2 T2: El tumor invade la muscular propia
T3: El tumor invade el tejido pericolorrectal a través de la muscular propia
1B Tda NO MO B B2 Tda: El tumor penetra la superficie del pertoneo visceral
T4b: El tumor invade o estd adherido a otros drganos o estructuras
IIC Tab NO MO B B3
N
T1T2 N1/Nic MO © C1 Nx: La afectacion ganglionar regional no ha podido ser establecida
A NO: No hay evidencia de afectacién ganglionar regional
n N2a Mo c 1 N1: Metéstasis en 1 a 3 ganglios regionales
- N1a: Metastasis en 1 ganglio regional
T34 N2b Mo ¢ c2 N1b: Met4stasis en 2-3 ganglios regionales
] 213 N2a MO c c1/C2 N1c: Dep6sitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejidos pericdlicos o
perirrectales no peritoneales, sin afectacion ganglionar
T1-T2 N2b MO © C1 N2: Metéstasis en 4 0 mas ganglios regionales
N2a: Metastasis en 4-6 ganglios regionales
Tda N2a Mo c C2 N2b: Metastasis en mas de 7 ganglios regionales
llic T3-T4a N2b MO © c2 M
Tab N1-N2 MO C c3 MO: No r‘nems.lasisla dist:cmcia
M1: Metéstasis a distancia
VA T N Mia - - M1a: Metastasis a distancia confinadas a un dnico drgano, que no incluya el peritoneo
(higado, pulmaén, ganglios linfaticos no regionales, etc.)
IVB T N Mib - - M1b: Metastasis a distancia en mas de un érgano o a nivel peritoneal

El adenoma clasico es el precursor mas fre-
cuente del CCR. Se trata de una lesiéon neopla-
sica frecuentemente relacionada con muta-
ciones en el gen APC. Se pueden distinguir
tres tipos de este adenoma en funcion de sus
caracteristicas “vellosas”3: el adenoma tubu-
lar (<25% de adenomas vellosos), el adenoma
tubulovelloso (25-75% vellosos) y el adeno-
ma velloso (>75% vellosos). Se pueden dis-
tinguir también los adenomas avanzados, que
son aquellos con un tamafio superior a 10
mm y/o de tipo tubulovelloso o velloso y/o
con un alto grado de neoplasia y estan aso-
ciados a un mayor riesgo de desarrollar nue-
vos adenomas y CCR.

Se pueden distinguir también pélipos serra-
dos, denominados asi por presentar una mor-
fologia en forma similar a una sierra, y que se
pueden asociar también al desarrollo de la
enfermedad. El mas comun es el pélipo hi-
perplasico, que habitualmente es inferior a 5
mm de didmetro y se presenta en las zonas
mas distales del colon. El pélipo hiperplasico,

3 El concepto de “vellosidad” en este contexto hace referencia a
las caracteristicas morfoldgicas del adenoma. Un adenoma velloso
presenta proyecciones en forma de dedo o de hoja hacia la luz
intestinal y la vellosidad se relaciona con un mayor riesgo de
progresion hacia una neoplasia maligna.
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no obstante, tiene un potencial de maligniza-
ciéon muy bajo.

Por el contrario, los pélipos hiperplasicos
microvesiculares mas proximales tienen una
mayor tendencia a progresar hacia las deno-
minadas lesiones serradas sésiles, que se con-
sideran un tipo de lesion precursora del CCR.
La neoplasia puede ocurrir en mas de un 30%
de este tipo de lesiones, que habitualmente
presentan mutacion en el gen BRAF y un feno-
tipo metilador de las islas CpG, que provoca
inestabilidad en los microsatélites.

Figura 2. Pélipos coldonicos. Tomada de (Meseeha et al,,
2022).
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Existe un tercer tipo de lesiones y pdlipos
serrados, el denominado adenoma serrado
tradicional. Se trata de un tipo raro, que re-
presenta entre el 0,5% y el 2,5% de los poli-
pos colorrectales. El citoplasma de estas célu-

El CCR es el tercer cancer mas prevalente a
nivel mundial. De acuerdo al informe Las ci-
fras del cdncer en Espafia (SEOM, 2023), se
estima que en el afio 2020 en Espafa habia
una prevalencia de mas de 220 000 casos de
cancer de colon, de los cuales el aproximada-
mente el 56% se presentaban en hombres y el
44% en mujeres. En el caso de los canceres de
recto, se estima que en ese afio habia 110 000
pacientes con esta enfermedad, siendo tam-
bién mas prevalente entre los varones (58%
vs. 42%). El cancer de colon ocuparia asi el
tercer lugar en frecuencia en el varoén, tras los
tumores de prostata y pulmén, y el segundo
en la mujer, tras el cancer de mama. En 2021
fallecieron en Espafia 11 000 personas como
consecuencia del cancer de colon y 4000 de-
bido a tumores malignos del recto, de la por-
cion rectosigmoide y del ano.

A nivel de la Unién Europea de los 27, la inci-
dencia media de cancer de colon se encuentra
en 49 casos por 100 000 habitantes, encon-
trandose Espafia por encima de esa media con
59 casos por 100 000 habitantes, de acuerdo
a los datos del European Cancer Information
System (2020). Respecto a la tasa de mortali-
dad por cancer de colon, la media europea se
encuentra en 24 casos por 100 000 habitan-
tes siendo ligeramente superior en Espafia,
con 26 casos por 100 000 habitantes.

De acuerdo a los datos del National Cancer
Institute* (NCI) de Estados Unidos, la supervi-
vencia a cinco afios en el CCR es del 65%, pe-
ro varia de manera importante dependiendo
del estadio del tumor en el momento del
diagndstico. En el caso de los tumores locali-
zados, la supervivencia es del 91%, desciende

4 Datos disponibles en:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html.
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las suele ser caracteristicamente eosinofilico
y su nucleo elongado. Habitualmente presen-
tan mutaciones en el gen KRAS y el riesgo de
progresion hacia adenomas avanzados o CCR
es aproximadamente el doble respecto a los
adenomas clasicos.

al 73% en tumores que afectan a ganglios
linfaticos regionales y tan solo alcanza el 15%
cuando la enfermedad se ha diseminado a
distancia.

El riesgo de padecer CCR aumenta con la
edad, especialmente a partir de los 50 afios.
Segun datos del NCI, la edad mediana al diag-
nostico para el CCR es de 67 afios, pero se
estd observando una preocupante tendencia
de aumento de la incidencia en poblacion
joven sin factores genéticos identificados de
aumento del riesgo (Giannakis et al., 2023),
de modo que a pesar de que la incidencia glo-
bal de CCR se ha reducido desde la década de
los 90 del siglo XX, la incidencia ajustada por
edad se ha doblado en pacientes menores de
30 afios, probablemente como consecuencia
de la exposicién a factores de riesgo relacio-
nados con el estilo de vida, como la obesidad
o el sedentarismo.

Los factores de riesgo identificados para el
desarrollo del CCR, comentados a continua-
cion, pueden dividirse de acuerdo a su natu-
raleza ambiental o hereditaria y a los antece-
dentes personales y familiares.

Se trata de una enfermedad con un patrén de
herencia autosémico dominante causada ma-
yoritariamente por mutaciones germinales en
el gen APC, que codifica para una proteina con
el mismo nombre y actividad supresora de
tumores. Supone el 1% de todos los casos de
CCR y se caracteriza en su forma clasica por la
presencia de multiples (>100) adenomas co-
lénicos que aparecen en la infancia y evolu-
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cionan hacia la malignidad en el 90% de los
pacientes antes de los 45 afios. La mutacion
en el gen APC también puede producir una
forma atenuada de la enfermedad en la que
hay un menor nimero de adenomas colénicos
(10-100), un riesgo algo inferior de desarrollo
de CCR y una edad de aparicién mas tardia.

Ademas del gen APC se ha descrito la relacién
de la PAF con mutaciones en otros genes, co-
mo NTHL1, que predispone al desarrollo de
poliposis y multiples tumores en diferentes
localizaciones; MBD4, en el que aparecen po-
liposis y leucemia mieloide aguda; POLE y
POLD1, que predisponen a multiples tumores
por alteracion de la capacidad correctora de
errores en el ADN; y MSH3 y MLH3, relacio-
nados con el sistema de reparacion de bases
desapareadas del ADN y cuyas mutaciones
predisponen a la aparicion de poliposis ade-
nomatosa (Balaguer et al., 2022).

Se recomienda el analisis mutacional del gen
APC en el caso indice y el asesoramiento de
los familiares en riesgo con el objetivo de
establecer un adecuado programa de segui-
miento y prevencion. El tratamiento consiste
en la cirugia, normalmente entre los 20 y los
40 anos.

También llamado sindrome de Lynch, es una
enfermedad hereditaria autosémica domi-
nante mas comun que la PAF, relacionandose
con hasta un 3% de los casos de CCR. Se pro-
duce por una mutacién germinal en alguno de
los genes MMR (mismatch repair), relaciona-
dos con la reparaciéon de emparejamientos
erroneos del ADN (ML1, MSH2, MSH6, PMS2)
o por la pérdida de expresion de MSHZ se-
cundaria a la delecion del gen EPCAM. Estas
mutaciones ocasionan inestabilidad de frag-
mentos repetitivos del ADN (microsatélites),
distribuidos a lo largo del genoma, y en la
acumulacion de errores en la replicacion del
ADN.

Se caracteriza por el desarrollo de cancer de
colon a edades tempranas (frecuentemente
antes de los 50 afios), con tendencia a presen-
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tar lesiones sincrénicas o metacronicas®, asi
como neoplasias de otro origen (ovario, en-
dometrio, estdbmago, pancreas, vias urinarias,
vias biliares, intestino delgado y cerebrales).
Histolégicamente, destaca la presencia de
abundante moco y un pobre grado de dife-
renciacién celular. Los tumores se presentan
con mayor frecuencia en el colon derecho o
ascendente.

Otras caracteristicas que diferencian al CCR
relacionado con el sindrome de Lynch de
otros tipos son (Balaguer et al., 2017):

- La aparicion de poélipos planos. En la pobla-
cion general, los poélipos tienen una forma
similar a un champifién, que los hace mas
facilmente detectables en una colonoscopia.

- Un proceso de malignizaciéon de los adeno-
mas mas rapido (incluso inferior a 3 afios).

- Mejor prondéstico que en la poblacién gene-
ral.

Los antecedentes personales de CCR suponen
un riesgo de padecer un segundo tumor in-
crementado en un 1,5-3% durante los 5 pri-
meros afios tras la cirugia. Las personas que
presentan pélipos adenomatosos de tamafio
superior a 1 cm con displasia de alto grado
también presentan un mayor riesgo de pade-
cer la enfermedad, por lo que en estas perso-
nas esta especialmente recomendado el se-
guimiento y la realizacion habitual de un test
de cribado ( ).

Ademas, los antecedentes familiares de CCR,
aun sin diagnostico de un sindrome genético,
pueden hacer que la probabilidad de padecer
un CCR sea del doble respecto a la poblacién
general en el caso de tener un familiar de
primer grado afectado. En el caso de que en
una misma familia haya mas de dos familiares
de primer grado afectados, el riesgo se ve
incrementado en mayor medida y el pronosti-
co empeora cuando el diagnostico se produce
en pacientes menores de 50 afios.

5 El concepto de lesiones sincronicas hace referencia al hallazgo
de varias lesiones en el momento del diagndstico del tumor
primario o hasta 6 meses después, mientras que las lesiones
metacrénicas son aquellas descubiertas después de 6 meses tras
el diagnostico del tumor primario.



Punto Farmacoldgico

[ Paciente con historia familiar }

de CCR y/o adenoma colorrectal

n° 168: Cancer de colon: terapéutica actual

Aplicar programa

\ 4

Identificar familiar
afectado mas préximo

l

@
lSi

¢Dos o mas
familiares
afectados?

Si ¢Edad al
diagndstico <60
anos?

de cribado especifico

No Familiar afectado
¢De 2° grado? — mas proximo
de 3¢ grado

familiares No

afectados?

3 v v

\ 4

Colonoscopia cada
5 anos
(inicio a los 40 aros)

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia cada 5 afios,
o colonoscopia cada 10 afios

(inicio a los 40 afos)

SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia cada 5 afios,
o colonoscopia cada 10 afos

(inicio a los 50 afios)

Figura 3. Estrategia de cribado del cancer colorrectal (CCR) familiar. PAF: poliposis adenomatosa familar; CCHNP:
cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis. SOH: sangre oculta en heces. Tomada de (Bessa et al,, 2011).

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
especialmente la colitis ulcerosa, es un factor
de riesgo bien identificado de desarrollo de
neoplasias de colon. En los casos en que la
enfermedad es extensa (pancolitis), el riesgo
puede ser de entre 5 y 15 veces superior res-
pecto a la poblacion general, mientras que
cuando la afectacion tiene lugar a nivel de
colon izquierdo el riesgo es unas 3 veces su-
perior. Para la enfermedad de Crohn se dis-
pone de menos datos, pero en caso de panco-
litis parece que el aumento del riesgo es
similar al de la colitis ulcerosa. El tratamiento
especifico de estas enfermedades permite
controlar la inflamacién y puede reducir el
riesgo de desarrollo de tumores.
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La acromegalia, la inmunosupresién a largo
plazo tras trasplante renal, el uso de terapias
de deprivacion androgénica y la colecistecto-
mia también se han descrito como factores
asociados a un mayor riesgo de padecer la
enfermedad.

Numerosos factores relacionados con el estilo
de vida y con condicionantes sociales se han
relacionado con un incremento del riesgo de
padecer CCR. Entre ellos destacan el consumo
de alcohol, que es un conocido carcinégeno; el
habito tabaquico; el sedentarismo; o una die-
ta baja en fibra o rica en carnes rojas y grasas
de origen animal.
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La se relaciona también con un ma-
yor riesgo de desarrollar la enfermedad. Aun-
que en ocasiones se ha intentado establecer
un vinculo entre la obesidad y determinados
subtipos de CCR, en un reciente estudio de
casos y controles (N= 22 885) se encontrd
que los pacientes obesos, con un IMC (indice
de masa corporal) superior a 30 kg/m?, pre-
sentaban un riesgo mas alto de padecer cual-
quier tipo de CCR frente a aquellos que tenian
un peso considerado normal de acuerdo a su
IMC (18,5-25), con una OR de 1,47 (ICosy:
1,36-1,59; p< 0,001), o sea, una probabilidad
un 47% mayor, pero sin un vinculo claro en-
tre la obesidad y un subtipo concreto de la
enfermedad (Murphy et al., 2023).
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Factores de indole socioeconémica como la
pobreza, un bajo nivel educativo, el hecho de
ser inmigrante, la carencia de redes de apoyo
social y el aislamiento social se han asociado
tanto a una mayor incidencia de CCR como a
una menor tasa de supervivencia. En una re-
vision sistematica (Coughlin, 2020) se obser-
v0 que las personas casadas o bien integradas
socialmente tienden a ser diagnosticadas en
estadios mas tempranos, lo que puede rela-
cionarse con una mayor probabilidad de su-
pervivencia.
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Grosso modo, durante la etapa de iniciacién de
la carcinogénesis, con independencia del teji-
do, es caracteristica la alteracién -mutacion-
de genes que tienen funciones criticas de con-
trol del crecimiento celular; mutaciones que
se van acumulando a lo largo del tiempo y
provocan un desequilibrio de los sistemas de
control de la proliferacién y divisién celula-
res, hasta el punto de impedir la neutraliza-
cion de las mutaciones oncogénicas y su suce-
siva acumulacién. Por otro lado, en el
crecimiento y en la division celular participan
diferentes procesos de senalizaciéon que, en
condiciones fisioldgicas normales, facilitan el
equilibrio entre los estimulos que inducen el
crecimiento celular y aquellos que lo inhiben;
en consecuencia, la neoplasia aparece solo
cuando este equilibrio se rompe a favor de un
crecimiento desmesurado y desordenado.

Si bien es relativamente comun que las cade-
nas de los acidos nucleicos experimenten
alteraciones o lesiones, en el nucleo celular
existen varios sistemas de reparaciéon de las
mismas; pero estos sistemas no siempre son
competentes y algunas de las lesiones pueden
llegar a ser tan relevantes como para hacer
inviable la continuidad vital de la célula. En
ese momento, se ponen en marcha un conjun-
to de mecanismos bioquimicos programados
que acaban por destruir la célula en cuestion;
se trata, por tanto, de un auténtico suicidio
programado, denominado apoptosis. Es este
un mecanismo de seguridad que tiene una
importancia bioldgica extraordinaria, ya que
elimina las células muy defectuosas que im-
pedirian o dificultarian gravemente el normal
desarrollo y actuacion de las restantes sanas.
No obstante, no todas las lesiones del ADN
son lo suficientemente importantes como
para inducir la apoptosis celular.

Los agentes externos al propio organismo
susceptibles de inducir directa o indirecta-
mente la transformacién tumoral de una célu-
la sana son los denominados carcinégenos.
Pueden ser productos quimicos, microorga-
nismos (especialmente virus, tanto ADN como
ARN) y procesos fisicos (especialmente radia-
ciones ionizantes y ultravioletas). Por otro
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lado, los genes relacionados con la induccién
de la transformacién maligna y el crecimiento
tumoral se llaman oncogenes, los cuales codi-
fican la sintesis de proteinas muy variadas -
factores de transcripcion, proteinas regulado-
ras, remodeladores de la cromatina, factores
de crecimiento y sus receptores, entre otras—
que controlan la proliferacion celular, el pro-
ceso de apoptosis o ambos. La activacién de
los oncogenes es también muy variada: las
mutaciones y translocaciones acostumbran a
ocurrir en la etapa de iniciaciéon o durante la
etapa de promocién, mientras que la amplifi-
cacion génica sucede habitualmente durante
la etapa de promocién y progresion.

El CCR, como el resto de procesos neoplasi-
cos, es una enfermedad con una etiopatogenia
compleja en la que participan numerosos
factores, de naturaleza bioldgica y también
relacionados con factores sociales y culturales
del individuo. Como se ha indicado, puede
existir una predisposicién a la apariciéon de
las lesiones premalignas (pélipos), pero en la
mayor parte de los casos en los que la malig-
nizacion llega a producirse se pueden identi-
ficar diversos factores que incrementan el
riesgo individual.

Los pdlipos coldnicos son crecimientos anor-
males de tejido que se producen a partir de la
mucosa del intestino grueso. Son frecuentes
en la poblacién adulta, con una prevalencia
del 20-30%, y se clasifican dicotdmicamente
como neoplasicos (adenomas y polipos serra-
dos) o no neoplasicos (hiperplasicos, muco-
sos, etc.).

La mayor parte de los CCR se desarrollan a
partir de adenomas evolucionados que pro-
gresan desde pequeilas lesiones milimétricas
a lesiones de mayor tamaiio, con displasia y
tumor infiltrante, en la secuencia conocida
como “adenoma-carcinoma”, que se produce
a lo largo de varios afios.

La reseccion de estos poélipos permite reducir
el riesgo de desarrollo de CCR. Por este moti-
vo, y teniendo en cuenta la alta prevalencia de
las lesiones polipoideas en la poblacién adul-
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ta, especialmente por encima de los 50 afios,
asi como su caracter silente, se han desarro-
llado que
pueden permitir la deteccién antes de que
existan sintomas perceptibles por el paciente.
Estos cribados, de acuerdo a la Fundacion
Espafiola del Aparato Digestivo, pueden con-
sistir en una prueba de deteccién de sangre
oculta en heces, en una sigmoidoscopia o en
una colonoscopia.

El test para la deteccién de sangre oculta en
heces es una prueba sencilla y barata. La
muestra puede recogerse en casa, consistien-
do en la toma de una muestra de heces que se
analiza en laboratorio con el objetivo de des-
cartar la posible presencia de pequefios res-
tos de sangre. Un resultado negativo indica
una probabilidad muy baja de padecer CCR,
mientras que el resultado positivo indica la
presencia de sangre, pero no su causa, puesto
que ademas del cancer de colon puede produ-
cirse por otros motivos como un pélipo gran-
de, hemorroides o lesiones de otro tipo. Por
ello, un resultado positivo implica la necesi-
dad de realizar una colonoscopia que permita
encontrar la causa del sangrado. Se trata de la
prueba mas habitual en cribado poblacional
para esta enfermedad.

La colonoscopia, técnica gold standard en el
diagnostico, permite visualizar el interior del
colon y del recto mediante un endoscopio
flexible introducido por el ano. Se trata de
una técnica rapida, pero mas invasiva, y que
suele requerir de la sedacién -a nivel intra-
hospitalario- del paciente con el objetivo de
reducir las molestias; no obstante, tras la re-
cuperacion de la sedacion el paciente puede
volver a casa. Para su realizacion es necesario
que el colon esté limpio, por lo que el paciente
debe acudir a la prueba en ayunas y general-
mente tras haber tomado algiin laxante pres-
crito de manera especifica. Se trata de un mé-
todo con alta capacidad para detectar
lesiones y que permite extirpar poélipos du-
rante la propia realizacién de la prueba.
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Por su parte, la sigmoidoscopia permite ex-
plorar la parte mas distal del colon (colon
izquierdo) y extirpar las lesiones presentes
en esta zona. Asi, reduce la probabilidad de
desarrollar cancer de colon izquierdo y can-
cer de recto, pero no de colon derecho. A dife-
rencia de la colonoscopia, no suele precisar
de sedacién.

Otras pruebas que pueden estar indicadas en
el diagnoéstico son el test fecal inmunoquimico
de ADN, que combina la deteccién de sangre
oculta en heces con la bisqueda de mutacio-
nes concretas del ADN especificas del CCR; la
colonografia por tomografia computarizada,
con una menor capacidad que la colonoscopia
para detectar lesiones pequeiias; la capsula
de colon, que debe ingerirse y toma fotogra-
fias al pasar por el colon y puede ser una al-
ternativa para personas en las que la colonos-
copia esté contraindicada; y el test de septina
9, realizado a partir de una muestra de sangre
para la deteccion de la forma metilada del gen
SEPT9, que se encuentra en un porcentaje
muy elevado de CCR.

Ademas de las pruebas de laboratorio, los

de Amsterdam II ( ) y de Bet-
hesda modificados ( ) permiten orien-
tar el prondstico, y también se dispone en la
actualidad de modelos informaticos de esti-
macion del riesgo, como los modelos MMRpro
o PREMM, que pueden facilitar el diagnéstico.

1 | Tres o mas familiares afectos de alguna neo-
plasia del entorno de CCHNP y uno de ellos
que sea de primer grado, con respecto a los
otros dos. Debe excluirse la PAF.

2 | Al menos 2 generaciones sucesivas deben
estar afectadas.

3 | Uno de los pacientes afectados debe ser diag-
nosticado antes de los 50 afios.
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1 | CCR diagnosticado antes de los 50 afios.

2 | Presencia de un segundo tumor colorrectal o
extracoldonico relacionado con el CCHNP, de
forma sincréonica o metacronica.

3 | CCR con histologia MSI-H en paciente menor
de 60 afios.

4 | CCR en paciente con un familiar de primer
grado con un tumor relacionado con el CCHNP
diagnosticado antes de los 50 afios.

5 | CCR en paciente con 2 o mas familiares de
primer o segundo grado con tumores relacio-
nados con el CCHNP, a cualquier edad.

El aumenta con el
tamafio del adenoma, el ndmero y la histolo-
gia del mismo (adenomas vellosos y tubulo-
vellosos presentan mayor riesgo que adeno-
mas tubulares), por lo que estos factores
sirven para establecer las recomendaciones
de seguimiento endoscopico. No obstante, en
pacientes con sindromes genéticos identifica-
dos en los que se pueda prever un mayor
riesgo de desarrollo precoz serda importante
el establecimiento de medidas especiales de
seguimiento y diagnédstico precoz.

Los sintomas mas frecuentes en el momento
del diagnostico se relacionan con las lesiones
ocasionadas por el tumor primario y por las
metastasis, en caso de que éstas hubieran
tenido ya lugar. Las manifestaciones clinicas
mas habitualmente debidas al tumor primario
y que suelen motivar la realizaciéon de una
colonoscopia son:

- Cambios en el habito intestinal: tanto estre-
fiimiento como diarrea inusuales.

- Rectorragia (hemorragia a nivel del recto
que se traduce en la presencia de sangre, sola
o en heces).

- Dolor abdominal.

- Anemia ferropénica.

Los cambios en el habito intestinal y la recto-
rragia son mas frecuentes en los tumores del
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colon descendente o izquierdo debido al me-
nor diametro de la luz intestinal a este nivel y
también porque la localizacién mas distal
implica que el contenido fecal esté mas for-
mado. En cambio, la anemia ferropénica es
mas comun en los tumores de ciego y colon
ascendente, donde las pérdidas insensibles de
sangre ocurren con una frecuencia casi 4 ve-
ces mayor. Cuando se producen tumores rec-
tales, es caracteristico el dolor local y sensa-
cion de urgencia por defecar aunque los
intestinos estén ya vacios (tenesmo).

Estos sintomas suelen presentarse de manera
insidiosa, durante meses o afios, lo que tiende
a retrasar el diagnéstico. En otras ocasiones
puede presentarse un cuadro agudo con in-
tenso dolor e hinchazén abdominal, estrefi-
miento y vomitos, como consecuencia de una
obstruccion intestinal que impide el transito y
que puede desembocar en un abdomen agudo
por perforacidon intestinal. El desarrollo de
eventos trombéticos o de infecciones sistémi-
cas por microorganismos habitualmente pre-
sentes en el intestino pueden ser otros ele-
mentos que sirvan de alarma y motiven el
diagnostico.

En caso de , la diseminacion de las
células tumorales a través del torrente san-
guineo puede ocasionar una gran variedad de
sintomas y la aparicién de un cuadro caracte-
ristico de muchas enfermedades oncoldgicas
en situacion avanzada, que incluye astenia,
anorexia y pérdida involuntaria de peso. La
ausencia de sintomas tempranos que alarmen
al paciente hace especialmente importantes
los programas de cribado poblacional, puesto
que aproximadamente un 20% de los pacien-
tes son diagnosticados una vez que ya se han
producido metastasis, que pueden tener lugar
por via hematica o linfatica. Inicialmente sue-
len ocurrir a nivel hepatico, pulmonar, peri-
toneal o en los ganglios linfaticos, pero a me-
dida que progresa la enfermedad,
practicamente cualquier 6rgano podria verse
afectado. En el caso de los tumores rectales,
debido a las caracteristicas del drenaje veno-
so a este nivel, es habitual que el primer lugar
de asiento de la metastasis sea el pulmén y no
el higado, como ocurre en tumores mas pro-
ximales.
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Uno de los elementos que mayor peso tiene a
la hora de establecer el es el esta-
dio de la enfermedad en el momento del
diagnostico. La supervivencia a medio y largo
plazo se reduce drasticamente en los tumores
en estadio IV, en los que se debe tener en
cuenta el estado general del paciente como
condicionante de la posible adopcién de tra-
tamientos mas intensivos. Sin embargo, en
estadios menos avanzados se deben tener en
cuenta otros muchos factores prondsticos

( ).

e Invasidn local de la serosa por el tumor pri-
mario (tumores T4).

e Afectacién ganglionar (N1a-by N2).

e Presencia de nédulos mesentéricos (N1c).

e Invasion linfovascular y perineural.

e Afectacion de margenes quirdrgicos de re-
seccion.

e Alto grado de diferenciacién.

o Histologia en anillo de sello.

e Margen circunferencial afecto en las cirugias
de recto.

e Reseccion incompleta (R1y R2).

e Debut con clinica obstructiva o perforacién
intestinal.

e Elevacién prequirtrgica del antigeno car-
cinoembrionario.

e Ausencia de déficit en MMR en tumores en
estadio II.
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Para los pacientes diagnosticados en los esta-
dios Il y III existen una serie de criterios clini-
cos que tienen implicacion pronoéstica y que
pueden servir para la toma de decisiones te-
rapéuticas, como la indicacién de completar
el tratamiento quirdrgico con quimioterapia o
radioterapia. Se acepta, por ejemplo, que
aquellos pacientes que presentan mutaciones
en el gen BRAF suelen presentar peor pronos-
tico, por lo que se recomienda su analisis de
estado mutacional para realizar una adecuada
seleccion del tratamiento. Conocer el estatus
de mutaciones en otros genes, como RAS
(KRAS y NRAS) es de gran interés por su valor
predictivo de respuesta a farmacos anti-
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y por su implicacién prondstica.

Los tumores en el colon derecho tienen gene-
ralmente peor prondstico y las tasas de su-
pervivencia de estos pacientes se reducen al
ser tratados con farmacos inhibidores de
EGFR en comparacién con un tratamiento
antiangiogénico, mientras que los tumores en
el lado izquierdo presentan una mejor res-
puesta con farmacos anti-EGFR (Benavides et
al., 2020). El motivo no se conoce completa-
mente, pero podria estar relacionado con un
diferente perfil molecular.
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En lineas generales, los objetivos del trata-
miento del CCR pueden variar dependiendo
del estadio y de la situacion funcional del pa-
ciente en el momento del diagndstico. Ac-
tualmente no existe un tratamiento farmaco-
logico estandar establecido en primera o
segunda linea. En los tumores localizados, el
tratamiento suele consistir en la cirugia, que
en algunos casos tiene potencial curativo por
si misma y en otros puede ser complementa-
da con quimioterapia adyuvante para dismi-
nuir la tasa de recaidas. En aquellos tumores
localizados a nivel del recto puede estar indi-
cado el tratamiento complementario -a la
cirugia- con radioterapia o quimiorradiote-
rapia para disminuir la probabilidad de recai-
da a nivel local, frecuente en esta localizacion.

Cuando el diagnoéstico de la enfermedad se
produce en estadio avanzado, se debe valorar
inicialmente la posibilidad de tratamiento
local a nivel de las metastasis, bien con ciru-
gia o bien con otras técnicas. En los casos en
los que la enfermedad esta avanzada se re-
quiere de tratamiento sistémico que, depen-
diendo de las circunstancias concretas de
cada caso, se establecera en un contexto pe-
rioperatorio o tras el tratamiento local, y ge-
neralmente se alargara durante aproximada-
mente seis meses (Morris et al., 2023).

Si la enfermedad ya no se considera curable,
el objetivo del tratamiento sera mejorar la
calidad de vida, evitar las complicaciones
asociadas a la progresion del tumor y prolon-
gar la supervivencia.

Quimioterapia adyuvante y para la
enfermedad avanzada

Se denomina al tra-
tamiento establecido tras la reseccion del
tumor primario. El objetivo de este trata-
miento es erradicar micrometastasis, redu-
ciendo la probabilidad de recaida e incremen-
tando las posibilidades de curaciéon en
pacientes en estadio III, en los que la probabi-
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lidad de recidivas puede reducirse en torno a
un 30%, y en algunos casos en pacientes en
estadio Il que presentan determinados facto-
res de riesgo, como un debut clinico con obs-
truccién o perforacion intestinal, histologia
pobremente diferenciada o tumores T4. En
pacientes en estadio II, un déficit en determi-
nados genes reparadores del ADN (MMR)
generalmente se asocia a un mejor prondstico
y a la vez a una menor tasa de respuesta a
fluoropirimidinas.

En el caso de la , el ob-
jetivo de la administraciéon de quimioterapia
es controlar los sintomas producidos por las
metastasis tumorales, mejorando la calidad
de vida e incrementando la supervivencia.
Para establecer un tratamiento concreto se
deben considerar distintos factores:

- El estado general del paciente, teniendo en
cuenta su edad, comorbilidades y sintomas
relacionados con la enfermedad. La escala
ECOG (Eastern Cooperative  Oncology
Group)® es una de las mas utilizadas con este
proposito.

- La situacion de la enfermedad: resecable,
potencialmente resecable o irresecable. Esta
valoracién se realiza en muchas ocasiones
en el marco de un comité multidisciplinar a
nivel hospitalario con el objetivo de decidir
la secuencia y la terapéutica a emplear.

- Las caracteristicas moleculares de la enfer-
medad: se recomienda determinar el estatus
mutacional de genes como KRAS, NRAS o
BRAF. Los pacientes con mutaciones en
KRAS o NRAS no responden adecuadamente
a tratamientos anti-EGFR, mientras que
aquellos con mutaciones en BRAF constitu-
yen un grupo de peor prondstico, por lo que,
cuando las condiciones lo permiten, pueden
beneficiarse de tratamientos mas intensivos.
Como ya se ha sugerido, otros aspectos mo-
leculares importantes son la inestabilidad
de microsatélites (MSI) y la deficiencia en

6 La escala ECOG permite valorar la calidad de vida de los pacien-
tes oncoldgicos y en muchas ocasiones permite orientar la estra-
tegia terapéutica. La puntuacién va de 0 (ECOG 0) en pacientes
totalmente asintomaticos capaces de llevar a cabo sus actividades
rutinarias de manera normal, a 5 (ECOG 5), cuando el paciente
fallece.
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los genes de las proteinas reparadoras de
apareamiento erréoneos (dMMR); o la pre-
sencia de posibles polimorfismos en las en-
zimas DPD (dihidropirimidina deshidroge-
nasa) y UGT1A1
(uridinadifosfatoglucoronosiltransferasa
1A1) para la seguridad en el uso de fluoro-
pirimidinas e irinotecan.

- La agresividad o la rapidez con la que la en-
fermedad ha avanzado en el tiempo también
se debe considerar a la hora de instaurar un
tratamiento.

Quimioterapia clasica

Los farmacos quimioterapéuticos habitual-
mente indicados y usados en el tratamiento

del CCR son las (5-
fluorouracilo y capecitabina), e
( ). No obstante, también

estan comercializados otros tratamientos que
actualmente se utilizan en menor medida

( )-

El (5-FU) estd indicado en
CCR metastasico. Actia por inhibiciéon de la
timidilato sintetasa e incorporandose al ARN,
para lo cual debe metabolizarse al desoxirri-
bonucleétido 4acido 5-fluorodesoxiuridilico
(5-FAUMP). Este metabolito activo compite
con el sustrato natural d-UMP en el centro
activo de la timidilato sintetasa, enzima en-

Capecitabina
Irinotecan
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cargada de la transferencia de un grupo meti-
lo para formar d-TMP, produciendo su inhibi-
cion. Ejerce su efecto citotoxico sobre la fase S
del ciclo celular y su actividad se puede ver
potenciada al ser administrado de forma con-
comitante con cofactores como el acido folini-
co (también denominado leucovorina), pro-
longando la inhibicion enzimatica. Se
metaboliza fundamentalmente a nivel hepati-
co y se elimina casi totalmente por orina. El
perfil de seguridad puede variar dependiendo
del régimen empleado, pero suele producir
con relativa frecuencia mielosupresion y toxi-
cidad gastrointestinal (mucositis y diarrea
acuosa). Es caracteristico el sindrome mano-
pie o eritrodisestesia palmoplantar, que se
manifiesta con entumecimiento, sequedad y
descamacion en palmas y plantas. Puede pro-
ducir reacciones adversas cardiovasculares
independientes de la dosis (isquemia miocar-
dica, pericarditis aguda, prolongacion del
intervalo QT).

La es un analogo y profarmaco
del 5-FU, por lo que el mecanismo de acciéon
es similar al de éste. La diarrea es dosis limi-
tante y se observa en mas del 40% de los pa-
cientes. A diferencia del 5-FU, produce con
frecuencia nauseas y vomitos (30-40% de los
pacientes). También se puede producir sin-
drome mano-pie y toxicidad cardiaca.

' / S H
: ’ /L
H - — 0 N7 0
-0 0 |
\ ] o
) < 5-fluorouracilo
0 0
Oxaliplatino
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es otro profarmaco del 5-FU, que
comparte con éste mecanismo de accién y
perfil de seguridad. Aunque esta indicado en
CCR en pacientes adultos, apenas se utiliza
actualmente.

Se debe evitar la combinacién de las 5-
fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina y tega-
fur) con brivudina, puesto que este ultimo
farmaco, un analogo de nucleésidos usado
como inhibidor de la replicacién el virus vari-
cela-zdster, presenta un metabolito que inhi-
be de manera irreversible a la enzima dihi-
dropirimidina deshidrogenasa, que regula el
metabolismo de los nucledsidos (incluyendo a
analogos como el 5-FU y la capecitabina),
ocasionando un aumento de la exposicion a
estos farmacos y de su toxicidad, con conse-
cuencias potencialmente mortales (AEMPS,
2023a).

El es un analogo del cisplatino,
que actia mediante la formacién de aductos
de ADN con la creacion de puentes intra- e
intercatenarios que impiden la replicacién y
la transcripcion del ADN. Actia fundamen-
talmente sobre la fase S del ciclo celular. Es el
Unico complejo de platino con indicacién en
CCR porque su accién es independiente de las
proteinas reparadoras MMR, que confieren
resistencia a cisplatino y carboplatino. En
cuanto a su perfil de seguridad, presenta una
menor tendencia emetégena respecto a cis-
platino, pero la es limitante de
la dosis. También son frecuentes las reaccio-
nes de hipersensibilidad, la mielosupresién
(anemia, trombocitopenia, leucopenia), las
nauseas y los vomitos y la diarrea y la muco-
sitis, especialmente al combinar el tratamien-
to con fluoropirimidinas.
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La neurotoxicidad por oxaliplatino se caracte-
riza por una neuropatia sensorial aguda que
cursa con disestesias o parestesias distales,
que pueden verse desencadenadas o exacer-
badas por el frio, aunque tienden a disminuir
a los pocos dias de iniciar el tratamiento. No
obstante, puede aparecer neuropatia senso-
rial acumulativa tardia, con un aumento de la
duracion e intensidad de las parestesias y
disestesias y la mejora puede demorar meses
en producirse tras la suspensiéon del trata-
miento. La prevencion de esta situacion con-
siste en la reduccién de la dosis o en la sus-
pension definitiva al observar parestesias que
se mantienen entre dos ciclos.

es un profarmaco
que se metaboliza a 7-etil-10-
hidroxicamptotecina (SN-38), metabolito
activo que actda por inhibicion de la topoiso-
merasa I, induciendo asi lesiones en las cade-
nas simples del ADN, produciendo el bloqueo
de la replicacion y la muerte celular. Mas del
50% de la dosis administrada se elimina inal-
terada, mientras que SN-38 se elimina mayo-
ritariamente por glucuronidacién y excrecion
biliar. Los principales efectos adversos aso-
ciados a la terapia con irinotecan son de tipo
gastrointestinal y hematolégico. Es caracte-
ristica la diarrea a los 3-10 dias de adminis-
tracion del farmaco, que resulta limitante de
la dosis. También son frecuentes las nauseas
y los vomitos, controlables con antieméticos.
A nivel hematolégico, son muy frecuentes la
neutropenia y la anemia. Puede ocurrir un
sindrome colinérgico agudo con diarrea du-
rante la infusién o en las primeras 24 horas y
otros sintomas caracteristicos de la activacion
del tono colinérgico (sudoracion, escalofrios,
hipotension y dolor abdominal), que se puede
prevenir con atropina por via subcutanea.

Por su parte, el

Principio activo
S5-fluorouracilo
Capecitabina

Tegafur
Oxaliplatino

Irinotecan

Raltitrexed
Trifluridina / tipiracilo
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Denominacién comercial® Via de administracién H /DH
Fluorouracilo Accord EFG Intravenosa H
Capecitabina Kern Pharma, Capeci- = Oral DH
tabina Accord, Xeloda y EFG

Utefos Oral -
Varias EFG Intravenosa H
Irinotecan Aurovitas, Irinotecan Intravenosa H
Suny EFG

Tomudex Intravenosa H
Lonsurf Oral DH
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es un inhibidor selectivo y directo
de la timidilato sintetasa. Penetra en las célu-
las mediante un transportador de folato re-
ducido y en el interior la enzima folil poliglu-
tamato sintetasa le transfiere varios grupos
glutamato. Esto aumenta la actividad inhibi-
dora de la timidilato sintetasa del farmaco y
le permite mantenerse en el interior celular
durante mas tiempo. Actualmente se usa muy
poco en el CCR y su indicacién se limita al
tratamiento paliativo en pacientes no candi-
datos a recibir farmacoterapia con 5-FU y
acido folinico. Como reacciones adversas,
produce leucopenia y trombocitopenia con
elevada frecuencia y trastornos gastrointesti-
nales (nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimien-
to, dolor abdominal).

Esta aprobada también una combinacion de

con con indicacién en
monoterapia en pacientes adultos con CCR
metastasico previamente tratados o no aptos
para el tratamiento con las terapias disponi-
bles. Trifluridina es un antineoplasico analo-
go de nucledsidos (derivado de la desoxiuri-
dina) que actda por inhibicién de la timidilato
sintetasa. Sin embargo, la trifluridina es rapi-
damente degradada por la timidina fosforila-
sa, razon por la que se combina con tipiracilo,
un inhibidor de esta enzima. El medicamento
se administra por via oral. En este sentido, la
administraciéon parenteral conlleva una po-
tente toxicidad medular debida a la trifluridi-
na, lo que descarta su uso por esta via. Los
efectos adversos del medicamento son fun-
damentalmente de naturaleza gastrointesti-
nal (nduseas, vomitos, diarrea), aunque tam-
bién puede tener efectos mielotoxicos,
produciendo neutropenia, anemia y trombo-
citopenia.

Terapias biologicas

Como en muchas otras patologias oncolégica
e inmunomediadas, durante la ultima década
se han comercializado nuevos tratamientos
con indicaciéon en CCR basados en anticuerpos
monoclonales y en proteinas recombinantes
( ). Uno de los principales mecanismos
de accién de estos fArmacos es la inhibicion
de la angiogénesis ( ).
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es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo IgG1 que se une al factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
esencial en la vasculogénesis y en la angiogé-
nesis. La unidén impide que este factor se una
a sus receptores, lo que produce una regre-
sion de la vascularizacién tumoral e impide la
neovascularizacion, reduciendo asi la capaci-
dad metastasica. Aunque el tratamiento es
generalmente bien tolerado, puede provocar
hipertensién arterial, hemorragia, trom-
boembolismo, proteinuria, sindrome de leu-
coencefalopatia posterior reversible o perfo-
racion intestinal. En Espafia se encuentra
indicado en carcinoma metastasico de colon o
recto en combinacién con quimioterapia ba-
sada en fluoropirimidinas.

Recientemente también se ha evaluado en un
metaanalisis (Salvatore et al.,, 2021) la posible
utilidad clinica de bevacizumab en monotera-
pia como mantenimiento tras un régimen
quimioterapéutico en pacientes con CCR me-
tastasico en comparacién con la ausencia de
tratamiento de mantenimiento. A pesar de
que el tratamiento con bevacizumab parece
aumentar la supervivencia libre de progre-
sién, reduciendo en un 22% el riesgo de pro-
gresion o muerte por la enfermedad (HR:
0,78; p< 0,0001), la diferencia mediana de
supervivencia es Unicamente de 0,7 meses y
no se encontraron diferencias en términos de
supervivencia global (HR: 0,99; p= 0,982).

es una proteina de fusiéon recom-
binante soluble, capaz de unirse a VEGF
(VEGF-A y VEGF-B) y al factor de crecimiento
placentario (PIGF), factores de crecimiento
relacionados con la angiogénesis. Inhibe la
union de estos factores de crecimiento a sus
receptores, impidiendo la formacién de nue-
vos vasos sanguineos responsables de pro-
porcionar oxigeno y nutrientes a las células
tumorales. Su perfil de seguridad es similar al
de bevacizumab, aunque en este caso son
también frecuentes la neutropenia, neutrope-
nia febril y la diarrea en combinacién con
quimioterapia. Actualmente esta indicado en
Espafia en combinacidn con el régimen irino-
tecan / 5-FU / acido folinico (FOLFIRI) en
adultos con CCR metastdasico resistente o que
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ha progresado tras un régimen con oxalipla-
tino.

Por otro lado, ramucirumab es un anticuerpo
monoclonal humano de tipo IgG1 que se une
al receptor del VEGF de tipo 2, bloqueando la
unioén a sus ligandos, reduciendo asi la proba-
bilidad de migracion celular y la angiogénesis,
con un perfil de seguridad similar al de beva-
cizumab. Tiene indicacién, en combinacion
con FOLFIRI, en CCR metastasico en adultos
con progresion de la enfermedad durante o
tras la terapia con bevacizumab, oxaliplatino
y una fluoropirimidina. En un ensayo clinico
de fase 3 (Tabernero et al., 2015) en el que se
ramucirumab se comparé con placebo, ambos
en un régimen combinado con FOLFIRI, en el
tratamiento del CCR metastasico en segunda
linea, se observé un incremento modesto
aunque estadisticamente significativo en la
supervivencia global (13,3 meses vs. 11,7
meses; HR: 0,84; p=0,022).

Bevacizumab

Aflibercept

Ak
Y }f

VEGFR 2
\‘EGFR“

Ramucirumab

V[GFR_

\ ] nib /

Figura 5. Principales dianas moleculares de diversos
farmacos antiangiogénicos indicados en CCR. Tomada
de (Saoudi etal,, 2021).

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico de tipo IgG1 que se dirige de manera
especifica al dominio extracelular del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), con una
afinidad entre 5 y 10 veces superior a la de
sus ligandos naturales, impidiendo asi su
unién. El complejo cetuximab-EGFR se inter-
naliza y se degrada, impidiendo la activacién
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de sefales intracelulares implicadas en el
crecimiento celular. Ademas, cetuximab tam-
bién induce el fenémeno de citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos frente a las
células tumorales. En cuanto al perfil de reac-
ciones adversas, destacan las de tipo derma-
tolégico, que se producen en casi todos los
pacientes en forma de dermatitis acneiforme,
erupcion, prurito o eritema, generalmente en
las dos primeras semanas de tratamiento; el
tratamiento de estas reacciones consiste en el
empleo de cremas con accién emoliente y en
antibioterapia tépica u oral. También son
frecuentes la hipomagnesemia, la astenia, la
diarrea y las reacciones relacionadas con la
infusion.

En Espafia, cetuximab ha sido aprobado para
su uso en CCR metastasico con expresion del
EGFR y sin mutaciones en RAS, en monotera-
pia en pacientes en los que el tratamiento con
oxaliplatino e irinotecan haya fracasado, o en
combinacidén con irinotecan o con el régimen
quimioterapico FOLFOX (acido folinico / 5-FU
/ oxaliplatino). Se dispone de datos compara-
tivos de eficacia de cetuximab frente a bevaci-
zumab -ambos en combinacién con FOLFIRI-
procedentes de un estudio de fase 3 aleatori-
zado (Heinemann et al, 2021) en pacientes
con CCR metastasico sin mutaciones en RAS:
la mediana de supervivencia global favorecié
a cetuximab (33 meses vs. 26 meses; HR:
0,75; p= 0,011), aunque el beneficio clinico
Unicamente se observé en pacientes con tu-
mores del lado izquierdo del colon.

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal
humano de tipo IgG2 con la misma diana que
cetuximab, pero con una afinidad por EGFR
unas 40 veces superior a la de sus ligandos
naturales. Presenta un perfil de seguridad
similar al de cetuximab, aunque con menor
tendencia a la hipersensibilidad al tratarse de
un anticuerpo humano y no murino. Se en-
cuentra indicado en Espafia en pacientes sin
mutaciones en RAS en combinacién con los
regimenes FOLFOX o FOLFIRI en primera
linea; también en segunda linea en combina-
cion con FOLFIRI en pacientes que han reci-
bido quimioterapia basada en fluoropirimidi-
nas (excepto irinotecdn); o en monoterapia
tras el fracaso de regimenes de quimioterapia
que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino
e irinotecan.
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La adicidn de panitumumab a 5-FU / leucovo-
rina en el tratamiento de mantenimiento
mostré en un estudio en pacientes con CCR
metastasico y sin mutacion en RAS (Modest et
al, 2022) un aumento significativo en la su-
pervivencia libre de progresion respecto a 5-
FU / leucovorina solos (8,8 meses vs. 5,7 me-
ses; HR: 0,72; p= 0,014), aunque con un au-
mento discreto y no significativo en la super-
vivencia global (28,7 meses vs. 25,7 meses;
HR: 0,84; p= 0,32).

Finalmente, es preciso subrayar el potencial
terapéutico en CCR de algunos farmacos que
en los ultimos afios han ido ganando numero-
sas indicaciones en diversos tipos de tumores
sélidos, en algunos de los cuales han supuesto
un importante avance: los monoclonales diri-
gidos frente a los puntos de control inmunita-
rio.

Entre ellos, es un anticuerpo
humanizado que se une de forma especifica al
receptor de muerte celular programada 1
(PD-1), bloqueando su unién a los ligandos
PD-L1 y PD-L2, favoreciendo asi la actividad
del sistema inmunitario (fundamentalmente
de las células T) frente a las células tumora-
les. En un ensayo de fase 3 (KEYNOTE-177)
internacional, multicéntrico, aleatorizado
(1:1), abierto y con control activo se comparé
la eficacia de pembrolizumab en pacientes
adultos con CCR metastasico con alta inesta-
bilidad de microsatélites (MSI-H) o con muta-
ciones en el sistema de reparacion de apa-
reamientos erroneos MMR (dMMR) con otros
tratamientos quimioterapicos a eleccidon del
investigador (FOLFOX o FOLFIRI en monote-
rapia o en combinaciéon con bevacizumab o
cetuximab). El tratamiento con pembrolizu-
mab aport6 una mejora de 8,3 meses en la
supervivencia libre de progresion (HR: 0,60;
p= 0,0002) y una reduccién en el riesgo de
muerte del 23% en base al analisis de la su-
pervivencia global (HR: 0,77; p= 0,0694),
aunque en este caso no se alcanzé la mediana
en el brazo de pembrolizumab (AEMPS,
2023Db). En el perfil toxicolégico del farmaco
en esta indicaciéon destacan los eventos gas-
trointestinales (diarrea, nauseas) y del siste-
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ma inmunitario (como colitis autoinmune).
Actualmente, pembrolizumab se encuentra
indicado en monoterapia del CCR con MSI-H o
dMMR como tratamiento de primera linea del
CCR metastasico o como tratamiento del CCR
irresecable o metastasico después de trata-
miento quimioterdpico con una fluoropirimi-
dina.

es un anticuerpo monoclonal hu-
mano de tipo IgG4 que, como pembrolizumab,
se une especificamente a PD-1, inhibiendo la
regulacion negativa que la unién de este re-
ceptor con sus ligados produce sobre los lin-
focitos T. En CCR se ha estudiado en combina-
cion con una dosis reducida de ipilimumab,
un anticuerpo monoclonal que inhibe a
CTLA4 (otro punto de control inmunitario
que bloquea la respuesta de los linfocitos T
efectores) favoreciendo la acci6on antitumoral
de estas células. De acuerdo a los resultados
mas actualizados de un ensayo de fase 2 mul-
ticéntrico, abierto y todavia en marcha (Lenz
et al.,, 2022) en el que se ha tratado a pacien-
tes naive con nivolumab cada dos semanas
mas ipilimumab cada seis semanas, se alcan-
z6 una tasa de respuesta objetiva del 69% y
una tasa de control de la enfermedad del
84%. Se ha observado beneficio clinico inde-
pendientemente del estatus mutacional en
KRAS y en BRAF, un hecho destacable dado el
mal pronéstico de los pacientes con mutacio-
nes en este ultimo gen. Las reacciones adver-
sas mas frecuentemente identificadas con
esta combinacién son fatiga, erupcién cuta-
nea, diarrea, nauseas, prurito y dolor muscu-
loesquelético; aunque con menor frecuencia,
se han descrito también reacciones inmuno-
mediadas como neumonitis, colitis, nefritis o
hepatitis. Un posible mecanismo de resisten-
cia es el desarrollo de anticuerpos anti-
farmaco, aunque los casos identificados en
ensayos clinicos con anticuerpos neutralizan-
tes son poco frecuentes (AEMPS, 2022). Nivo-
lumab, en combinacién con ipilimumab, se
encuentra indicado en Espafia en el trata-
miento de pacientes adultos con CCR metas-
tasico con dMMR o MSI-H después de un tra-
tamiento quimioterapico con una
fluoropirimidina.
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Via de administracion

Bevacizumab Alymsys, Avastin, Aybintio, Mvasi, Oyavas, Vegzelma, Intravenosa
Zirabev
Aflibercept Zaltrap Intravenosa
Ramucirumab Cyramza Intravenosa
Cetuximab Erbitux Intravenosa
Panitumumab Vectibix Intravenosa
Pembrolizumab @ Keytruda Intravenosa
Nivolumab Opdivo Intravenosa

Inhibidores de tirosina cinasas

Los Unicos inhibidores de tirosina cinasa que
actualmente tienen indicacién en CCR son
regorafenib y encorafenib ( , ).
Son farmacos habitualmente utilizados en
segunda o posteriores lineas de tratamiento.

cuenta con un perfil antiangio-
génico por inhibicidn de los dominios tirosina
cinasa de los receptores VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3 y TIE-2. También inhibe a cinasas
implicadas en la oncogénesis (KIT, RET, RAF-
1, BRAF y BRAFV600E) y en la metastasis (VE-
GFR-3, PDGFR, FGFR). Las reacciones adver-

Regorafenib

presenta un perfil farmacodina-
mico menos complejo que regorafenib, pues
se une de forma selectiva a la RAF-cinasa y
actia por competiciéon con el ATP. Inhibe la
via de sefializacion RAF/MEK/ERK, que se
relaciona con la proliferacion, la diferencia-
cion y el crecimiento celular y se encuentra
desregulada en numerosos procesos tumora-
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sas mas frecuentes con su uso incluyen la
reaccion cutanea mano-pie, erupcién cutanea,
hemorragias y diarrea. Aunque con menor
frecuencia, puede producirse hepatotoxicidad
grave. Esta indicado en monoterapia en CCR
metastasico en pacientes previamente trata-
dos con otras terapias disponibles (fluoropi-
rimidinas, anticuerpos anti-VEGF o anti-
EGFR) o que no se consideran aptos para re-
cibir estas terapias. Sin embargo, el beneficio
marginal de regorafenib parece ser escaso,
incluso cuando se combina con otros agentes
quimioterapéuticos o con inmunoterapia di-
rigida frente a PD-1 (Xu et al,, 2022).

Encorafenib

les, como en el CCR. Este farmaco solo mues-
tra eficacia en células con BRAF mutado

(BRAFV600E)7, por lo que su indicacion esta
restringida al tratamiento del CCR en estos

7 La mutacién BRAFV6®E consiste en la sustitucién de una valina
por un acido glutdmico en el residuo 600 del gen BRAF. Se trata de
una mutacién que predispone a diversos tipos de cancer y, parti-
cularmente, en CCR se asocia a un peor prongstico.
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casos, en pacientes que han recibido terapia
sistémica previa y en combinacién con cetu-
ximab. En un estudio de fase 3 abierto (Ta-
bernero et al, 2021), esta combinacién en
segunda o tercera linea permiti6 reducir el
riesgo de muerte en un 39% en pacientes con
CCR metastasico y mutacién en BRAF respec-

Principio activo
Regorafenib
Encorafenib

Stivarga
Braftovi

En los tumores localizados en el colon, la ci-
rugia con el objetivo de extirpar de manera
completa el tumor es el tratamiento funda-
mental. Habitualmente, se extirparan también
el pediculo vascular mayor y los ganglios lin-
faticos correspondientes a la zona afectada
del colon. En el mismo acto quirdrgico que
permite la extirpacion se puede restaurar la
continuidad intestinal mediante una anasto-
mosis primaria. No obstante, en los tumores
mas distales, proximos al esfinter rectal, no es
posible restaurar esta continuidad, por lo que
el uso de ostomias es permanente.

Las técnicas quirdrgicas mas utilizadas son la

. Esta tultima, debido a la menor invasivi-
dad que conlleva para el paciente, presenta
menores tasas de morbimortalidad periope-
ratoria y mejor recuperacion, pero requiere
de personal altamente especializado en la
técnica y solo puede realizarse a pacientes sin
tumores localmente avanzados, sin obstruc-
cion o perforacion y sin antecedentes de ciru-
gia abdominal extensa.

En pacientes con metastasis, ya sean sincro-
nicas o metacrdénicas, el tratamiento combi-
nado, local y sistémico, mejora las expectati-
vas de supervivencia a medio y largo plazo.
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to al tratamiento con irinotecan o con régi-
men FOLFIRI. Las reacciones adversas mas
frecuentes del farmaco en esta indicacién
incluyen diarrea, artralgias, erupcién cutanea
y vomitos.

Via de administracion
Oral
Oral

El tratamiento quirdrgico suele ser de elec-
cion siempre que sea posible aplicarlo, pero
en ocasiones la cirugia no resulta factible y en
tales casos se recurre a otras técnicas dispo-
nibles: ablacién por radiofrecuencia, radiote-
rapia estereotaxica o quimioembolizacion
transarterial, entre otras. En caso de estar
afectado el peritoneo, en algunos pacientes
puede estar indicada la realizaciéon de una
citorreduccion completa seguida de quimio-
terapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC).

Aunque en pacientes con tumores en estadio I
la cirugia puede ser suficiente, en los estadios
II y III la radioterapia -y también la quimio-
rradioterapia (su combinacién con farma-
cos)- mejoran el control local y los datos de
supervivencia. Este tratamiento puede esta-
blecerse antes de la cirugia o después, depen-
diendo de factores como la localizacién tumo-
ral o el estado del paciente.

De forma general, el tratamiento

esta habitual-
mente indicado en tumores con invasiéon a
través de la muscular propia (T3 y T4), con
posible afectacion ganglionar o del mesorrec-
to en los estudios preoperatorios. Este tipo de
abordaje facilita la posterior realizaciéon de
cirugia radical y anastomosis primaria en
tumores proximos al esfinter.

En pacientes con enfermedad avanzada, la
radioterapia paliativa puede estar indicada en
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algunos pacientes con el objetivo de reducir
el dolor o las complicaciones por hemorragia.

La utilizacion de endoproétesis coldnicas pue-
de valorarse en dos contextos clinicos. En
primer lugar, como tratamiento paliativo de
una obstruccion intestinal parcial o completa
en un paciente sintomatico que, por su estado
funcional y por su situacién de enfermedad
avanzada, no sea candidato a una estrategia
con intencién curativa. De esta manera, se
trata de mejorar de forma rapida la clinica
local generada por la oclusién o pseudooclu-
sion intestinal y de evitar su progresion a una
complicaciéon mayor; de forma concomitante,
el paciente puede recibir otros tratamientos
paliativos sistémicos. En segundo lugar, pue-
de usarse como un paso previo a la cirugia en
pacientes con cuadros agudos de obstruccién
intestinal que no presentan complicaciones a
nivel sistémico y en los que si podria plan-
tearse una estrategia de tratamiento con in-
tencion curativa. De esta manera, la descom-
prension  preoperatoria  reduciria la
morbimortalidad perioperatoria, aumentan-
do también la posibilidad de realizaciéon de
una anastomosis primaria en un mismo acto
quirargico.

Las complicaciones mas frecuentes de las
endoprétesis coldnicas son la perforacion, la
migracion distal, el dolor abdominal y el san-
grado. Algunos datos sefialan que el trata-
miento con antiangiogénicos y el tratamiento
con RT local pueden incrementar la tasa de
complicaciones, por lo que hay que valorar
con cautela las indicaciones de endoprotesis
en estos pacientes.

Como se ha comentado, el establecimiento de
una estrategia farmacoterapéutica concreta
dependera de diversos factores. No obstante,
con caracter general se han disefiado guias de
practica clinica, como la de la Sociedad Euro-
pea de Oncologia Médica (ESMO, 2016), que
ofrecen una visiéon panoramica de las posibi-
lidades terapéuticas, esencialmente definidas
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en funcién del grado de avance de la enfer-
medad al diagnostico.

En el estadio O el tumor se encuentra locali-
zado en la mucosa, sin llegar a invadir la
submucosa. En estos casos el es
meramente , eliminando también
una porcion de la zona del intestino en la que
se encuentra el tumor.

Los tumores en estadio I han crecido hacia la
submucosa e incluso pueden haber penetrado
en la muscular de la mucosa. El tratamiento
es también quirtrgico, pero implica la necesi-
dad de eliminar mayor cantidad de tejido
intestinal, asi como los ganglios linfaticos
regionales.

En este estadio, el tumor se ha extendido mas
alla de la capa muscular de la mucosa y puede
haber invadido érganos cercanos al colon. El
tratamiento fundamental es la , pero
en este caso se puede contemplar la adicion
de , 0

En casos de alto riesgo de recaida se reco-
mienda quimioterapia adyuvante basada en el
régimen FOLFOX, en capecitabina oral y
oxaliplatino intravenoso o en 5-FU / leucovo-
rina y capecitabina oral. En los pacientes de
mayor edad puede estar desaconsejado el
empleo de oxaliplatino debido a su nefrotoxi-
cidad.

Los tumores en estadio III han metastatizado
en ganglios linfaticos regionales. El tumor
primario puede no haberse extendido mas
alla del intestino o puede haber invadido 6r-
ganos adyacentes. La expansion del tumor
fuera del intestino conlleva la necesidad de
instaurar tratamiento adyuvante con el obje-
tivo de evitar posteriores recidivas.

La en este estadio puede
ampliarse no solo al segmento intestinal en el
que se presenta el tumor y a los ganglios lin-
faticos regionales, sino también a los érganos
adyacentes invadidos.
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La es similar a
la del estado II. En aquellos casos en los que el
oxaliplatino esté desaconsejado, se recurre a
5-FU / leucovorina intravenoso o a capecita-
bina oral.

En el estadio IV se habran producido metas-
tasis en érganos a distancia, como el higado o
los pulmones. Las metastasis deben ser ade-
cuadamente identificadas mediante técnicas
histopatolégicas y también debe determinar-
se si éstas son o no resecables, antes o des-
pués de la quimioterapia.

La , como en el
estadio III, se extiende hasta los 6rganos ad-
yacentes que hayan sido invadidos. Las me-

Todos los farmacéuticos, desde sus diversos
ambitos profesionales y de competencias,
contribuyen al adecuado asesoramiento y
asistencia sanitaria a los ciudadanos y a pa-
cientes con cancer de colon. La practica tota-
lidad de los medicamentos empleados en el
tratamiento de este tipo de cancer son de
dispensacion hospitalaria y/o de uso hospita-
lario, por lo que el papel del farmacéutico
especialista a nivel del servicio de farmacia
del hospital es fundamental para la consecu-
cion de los mejores resultados de la farmaco-
terapia, desde la participacién y coordinaciéon
con los equipos multidisciplinares que esta-
blecen los protocolos farmacoclinicos y deci-
den las estrategias de tratamiento en cada
centro, hasta la vigilancia de la efectividad y
seguridad de los medicamentos oncoldgicos y
otros tratamientos concomitantes.

El perfil mayoritario de paciente con CCR es el
de un adulto mayor y polimedicados que acu-
dird al hospital para recibir el tratamiento
quirurgico, quimioterdpico y/o inmunotera-
pico y posiblemente requerira ingresos por
agudizaciones de su enfermedad. Pero desa-
rrollardn la mayoria de su vida diaria en el
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tastasis se producen mas habitualmente en el
higado y su reseccién permite aumentar la
supervivencia. No obstante, con independen-
cia de su localizacion, la reseccién de las me-
tastasis debera ponderarse con el riesgo que
la cirugia pueda conllevar y en funcién de la
cantidad de 6rgano que sea necesario extir-
par.

En casos de CCR metastasico se hace impera-
tivo el tratamiento farmacoldgico sistémico
con quimioterapia, terapia biolégica o inhibi-
dores de tirosina cinasa, en combinaciéon o
monoterapia, dependiendo de las caracteris-
ticas de cada paciente. En algunos casos, la
quimioterapia previa permite reducir el ta-
mafio y la extension de las metastasis lo sufi-
ciente como para permitir su posterior resec-
cién.

ambito ambulatorio (incluida la toma de la
medicacién oral antineopldsica, en su caso),
donde también recibiran otros tratamientos
farmacolégicos concomitantes para hacer
frente a manifestaciones secundarias de la
patologia o abordar la toxicidad del trata-
miento antitumoral (por ejemplo, analgésicos
opioides, antieméticos, etc.). Es decir, acudi-
ran con frecuencia a la farmacia comunitaria,
desde donde el farmacéutico también puede
desarrollar una crucial labor asistencial.

Los antineoplasicos son mayoritariamente
medicamentos de estrecho margen terapéuti-
co y toxicidad potencialmente alta, que pue-
den requerir ajustes frecuentes de dosis en
funcion de la evolucion y tolerabilidad por el
paciente, por lo que el seguimiento por el
equipo de atencién especializada resulta cla-
ve, asi como su continuaciéon en la atencién
primaria. Teniendo en cuenta lo anterior, la
coordinacién asistencial entre los farmacéuti-
cos especialistas de hospital y los farmacéuti-
cos comunitarios es de extraordinaria impor-
tancia en los pacientes con cancer colorrectal,
pues contribuye a facilitar y mejorar la moni-
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torizacion de los tratamientos y a la revision
de la adherencia a los mismos.

En la necesaria coordinacién de todos los
farmacéuticos con otros profesionales sanita-
rios de atencidn primaria y especializada, se
pueden identificar varias

para con los pacientes de cancer de colon y
toda la poblacion a través de los Servicios
Profesionales Farmacéuticos Asistenciales.

El del CCR permite reducir
tanto su incidencia como la mortalidad aso-
ciada a este tumor, dado que la supervivencia
cuando el diagnéstico se establece en estadios
iniciales (0 o I) es superior al 90%. El CCR es
ademas uno de los tumores mas susceptibles
de prevencidn a través del

, tanto por la disponibilidad de pruebas de
diagnostico rapido -calificadas como produc-
tos sanitarios de diagndstico in vitro-como
por la propia historia natural de este tipo de
cancer, caracterizada por un largo periodo
preclinico de progresion silente. Ya en el afio
2003, el Consejo de la Uniéon Europea reco-
mendaba a los Estados Miembros la imple-
mentacion de programas de cribado de CCR,
entre otros tipos de cancer. En Espafia, la Es-
trategia del Cancer del SNS de 2013 recogia
esta recomendacion e incluia entre sus obje-
tivos implantar programas de cribado de CCR
para poblacién de riesgo medio-bajo organi-
zados con caracter poblacional, con una po-
blacién objetivo de entre 50 y 69 afios para
realizar una prueba de sangre oculta en he-
ces, con un intervalo de exploracién de dos
afios. Este cribado se incluyé en la cartera de
servicios del SNS en el afio 2014, con un pe-
riodo de cinco afios para las Comunidades
Auténomas para iniciar la implantacién y de
cinco afos adicionales para alcanzar una co-
bertura practicamente universal de la pobla-
cioén diana. De acuerdo a los datos del Minis-
terio de Sanidad (2021), la tasa de
participaciéon en 2017 ascendia al 44% de la
poblacion, siendo las CCAA de Navarra y Pais
Vasco las que presentaban coberturas mas
elevadas.

El cribado a través de la detecciéon de sangre
oculta en heces se considera, desde el punto
de vista de la salud publica, una prueba épti-
ma por la sencillez para el paciente, al consis-
tir en un procedimiento minimamente invasi-
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vo, asi como por su coste-efectividad. Aunque
la presencia de pequeiios restos de sangre en
heces, no perceptibles a simple vista, puede
tener distintas causas, como hemorroides,
dlceras o la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, dos de las mas comunes son los pélipos
colénicos y el propio CCR.

Existen actualmente distintos tipos de test
que permiten detectar hemoglobina en las
heces, siendo los mas usados el test quimico
con guayaco y el inmunoquimico. El primero
se basa en la actividad pseudoperoxidasa del
grupo hemo, que induce la oxidacion del gua-
yaco al afiadirse perédxido de hidrégeno. De-
terminados alimentos (como los citricos) y
medicamentos (como los AINEs) pueden in-
terferir en el resultado de la prueba. Por otro
lado, el test inmunolégico es mas sensible y
no se ve afectado por la toma de alimentos o
medicamentos, por lo que es el mas utilizado
actualmente. Este test utiliza anticuerpos
especificos frente a la globina y los resultados
pueden obtenerse de forma automatizada,
facilitando la seleccion de un punto de corte a
partir del cual estard recomendado realizar
pruebas adicionales, principalmente una co-
lonoscopia (AEG, 2018).

La relacion de proximidad que existe entre
pacientes y farmacéuticos comunitarios colo-
ca a estos profesionales sanitarios en una
posicion privilegiada para concienciar a la
poblacidén respecto a la importancia de la

del CCR. La accesibilidad de las far-
macias es un elemento clave en la implanta-
cion efectiva del cribado pues ofrece la
posibilidad de que los ciudadanos puedan
acudir a las farmacias participantes en el pro-
grama a recoger y/o a recibir la informacién
sobre el procedimiento. Actualmente, mas de
2500 farmacias comunitarias de Pais Vasco,
Navarra, Catalufia, Murcia, Comunidad Valen-
ciana y Baleares colaboran en programas de
cribado de cancer de colon implantados por
las autoridades de salud publica de estas
CCAA.

Ademas de la participacion en los programas
autondémicos de cribado, destaca el papel del
farmacéutico comunitario como agente centi-
nela, pues el conocimiento de los sintomas
que pueden indicar el desarrollo del CCR
(como cambios en el habito intestinal, inclu-
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yendo diarrea, estrefiimiento o heces delga-
das; sensacién de necesidad de evacuar; fati-
ga y debilidad; pérdida involuntaria de peso)
sirven como sefial de alarma para la deriva-
cion del paciente a la consulta médica.

En cuanto a la educacidn sanitaria relativa a
los factores de riesgo identificados, el farma-
céutico comunitario puede ejercer también
un papel activo de cara a la prevencion de
esta enfermedad. El CCR es uno de los tipos
de cancer en los que mejor se conoce la aso-
ciacién con el consumo de alcohol, con el ta-
baquismo y con la obesidad. En este sentido,
el farmacéutico puede promover habitos de
vida saludables, incluyendo la practica regu-
lar de ejercicio, una dieta equilibrada, la re-
duccidén del consumo de alcohol y la deshabi-
tuacion tabaquica.

Una vez establecido el diagnostico de cancer
de colon, como profesional sanitario experto
en los medicamentos, el farmacéutico, con
independencia de su ambito de ejercicio, debe
velar por el uso racional de los mismos, para
que los pacientes alcancen el maximo benefi-
cio clinico. Los farmacéuticos conoceran toda
la medicacion que utilizan estos pacientes, no
solo la prescrita frente al tumor (se emplea-
ran fundamentalmente en patologia avanza-
da/metastasica), sino también los tratamien-
tos para enfermedades concomitantes,
medicamentos que no necesitan prescripcion,
el uso de complementos alimenticios, etc. En
lineas generales, las instrucciones dadas por
el médico respecto a un tratamiento prescrito
deben ir siempre reforzadas con recomenda-
ciones relativas a las medidas preventivas
generales por parte del farmacéutico. Ade-
mas, en el caso concreto de los pacientes con
CCR, sera habitual la realizacién de una osto-
mia, por lo que sera preciso ofrecer informa-
cion respecto a los aspectos higiénico-
sanitarios relacionados con esta.

El tratamiento farmacoldgico del CCR puede
conllevar la aparicién de efectos adversos que
deben vigilarse y pueden ser prevenidos o, al
menos, parcialmente aliviados mediante la
recomendacion de adoptar determinados
habitos o de la toma de algunos medicamen-
tos.

La anorexia, la mucositis oral y la alteracion
del sentido del gusto son efectos indeseables
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de la mayor parte de los tratamientos quimio-
terapicos usados en esta enfermedad. A ellos
se suman con frecuencia las nauseas y los
vOmitos, que dificultan adn mas el seguimien-
to de una dieta adecuada. El uso de antieméti-
cos suele estar aconsejado, utilizdndose fun-
damentalmente los antagonistas de los
receptores 5-HT3 de la serotonina, los deno-
minados “setrones” (ondansetrén, granise-
trén y palonosetrdn) y la metoclopramida. No
obstante, ademas del uso de farmacos bajo
prescripcion, es recomendable que el pacien-
te reparta la comida en pequeias cantidades,
realizando un mayor ndimero de comidas dia-
rias, evitando olores o sabores intensos y las
comidas muy calientes o ricas en grasas.

La diarrea es otro de los efectos gastrointes-
tinales mas frecuentemente asociados a la
quimioterapia del CCR, pudiendo ser grave en
algunos casos. Cuando la diarrea disminuya,
pueden introducirse alimentos sélidos faciles
de digerir, como arroz o pescado hervido,
evitando las comidas ricas en fibra y los ali-
mentos irritantes, como el café y el alcohol.
En determinados casos puede estar recomen-
dado el uso de farmacos antidiarreicos como
la loperamida. En otras ocasiones, por el con-
trario, se produce estrefiimiento, estando
entonces recomendada la ingesta de abun-
dantes liquidos, de alimentos ricos en fibra y
la practica de actividad fisica moderada para
favorecer el transito intestinal.

La alteracion del gusto suele consistir en la
disminucién del sabor o en la percepcion de
un sabor metalico o amargo. Suele tratarse de
un efecto adverso transitorio, que tiende a
disminuir pasados unos dias o semanas desde
el inicio del tratamiento quimioterapico. Sin
embargo, puede tener repercusiones sobre el
apetito del paciente, por lo que conviene
adaptar la dieta favoreciendo alimentos con
olores agradables que compensen la disgeu-
sia y permitan mantener una alimentacién
adecuada. Por otro lado, la mucositis suele
presentarse a nivel oral como una inflama-
cion de la mucosa, en ocasiones con dolor y
heridas susceptibles de infectarse por bacte-
rias y hongos. Por este motivo, se recomienda
mantener una higiene estricta a nivel bucal, el
uso de cepillos con cerdas suaves y evitar
alimentos muy frios o muy calientes.
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Aparte de la toxicidad gastrointestinal, 1a mie-
lotoxicidad es también una caracteristica fre-
cuente de la quimioterapia frente al CCR y
que puede manifestarse de multiples formas,
segun afecte a la serie roja, blanca o a las pla-
quetas.

o La anemia suele cursar con fatiga, debili-
dad, palidez mucocutanea, falta de aire al
realizar esfuerzos y taquicardia; en gene-
ral, la anemia asociada al cancer de colon,
como ocurre con la mayor parte de las
anemias asociadas a enfermedades créni-
cas y procesos oncolégicos, suele ser leve o
moderada, pero su abordaje se relaciona
con un mejor desempefio del paciente. El
propio tratamiento del cancer favorecera
la mejora de la enfermedad.

« La leucopenia, especialmente la neutrope-
nia, favorece el desarrollo de infecciones
que pueden ser graves. En algunos casos
puede estar recomendado el uso de facto-
res estimuladores de colonias como trata-
miento, pero es importante reforzar las
medidas de prevencién de infecciones. En-
tre estas medidas se encontrarian la vacu-
nacién, el uso de mascarilla y evitar las
aglomeraciones y el contacto con personas
con infecciones.

« La trombocitopenia puede manifestarse a
través de un punteado rojo en la piel (pe-
tequias), hematomas sin traumatismo pre-
vio o como una mayor facilidad para el
sangrado. En este sentido, se recomienda
evitar actividades que impliquen el uso de
utensilios cortantes y realizar un cepillado
de dientes suave para evitar el sangrado
de encias.

Un efecto adverso que, aunque no reviste
gravedad desde una perspectiva toxicologica,
suele asociarse a un empeoramiento subjeti-
vo de la calidad de vida, es la alopecia. Se tra-
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ta de un efecto por lo general reversible pero
frecuente con muchos tratamientos quimiote-
rapicos y que puede recordar al paciente su
condicion de manera continuada. De acuerdo
con las preferencias del paciente, se puede
recomendar el uso de pafiuelos, pelucas o
sombreros que cubran la cabeza, asi como la
adopcién de otras medidas que evitaran la
intensificacion de la caida, como un peinado
suave del cabello o el uso de secadores a alta
temperatura.

Pueden ocurrir también otras alteraciones de
la piel en forma de sequedad, prurito, eritema
o dermatitis. El uso de cremas con efecto
emoliente puede reducir estos efectos y tam-
bién se debera aconsejar al paciente que evite
el contacto con agua muy caliente, con locio-
nes o cosméticos con alcohol y la exposicion
prolongada al sol.

Como se comentd anteriormente, un efecto
habitual de algunos tratamientos quimiotera-
picos usados en el CCR es la aparicion de pa-
restesias o disestesias que pueden manifes-
tarse como disminucién de la sensibilidad,
hormigueos o pinchazos, sobre todo en las
manos y las piernas. Suele tratarse de efectos
transitorios, pero se debe comunicar al médi-
co cualquier cambio intenso en estos aspec-
tos.

En los pacientes oncoldgicos, especialmente
cuando la enfermedad se encuentra en una
situacion avanzada, uno de los sintomas mas
frecuentes es la presencia de dolor, para cuyo
manejo suele recurrirse a la escala analgésica
de la Organizacion Mundial de la Salud, modi-
ficada desde su inicial planteamiento en 1986
(Carlson, 2016) para excluir medicamentos
no seguros en insuficiencia renal e incluir las
novedades terapéuticas ( ). Contem-
pla el uso tanto de fArmacos analgésicos no
opioides (por ejemplo, AINEs o paracetamol)
como el de analgésicos opioides débiles o
potentes segun el grado del dolor.
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Dolor grave

Opioides potentes:
- Morfina

- Fentanilo

- Oxicodona

Opioides débiles:
- Codeina
- Dihidrocodeina

- Metadona
- Buprenorfina

Dolor leve Tramadal
._ﬁgngesmus no opioides: Asociados a farmacas del Asociadas a farmacas del
- Paracetamol primer escaldn en primer escaldn en
- Metamizol determinadas situacionas daterminadas situaciones

Coadyuvantas en cualguier escaldn segan la situacicn clinica y la causa del dolor

Figura 7. Escala analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud modificada. Tomada de (Cerezo et al,, 2017).

En cuanto al cuidado de la ostomia, el farma-
céutico comunitario puede contribuir a refor-
zar y complementar la informacién recibida
por el paciente en el hospital. La dispensacién
de las bolsas de colostomia y del resto de
productos sanitarios necesarios para su colo-
cacion se realiza en la farmacia comunitaria,
encontrandose incluidos en la financiacion
del Sistema Nacional de Salud. Se debe
transmitir al paciente que la limpieza diaria
de la colostomia es fundamental, lavando la
piel de alrededor con agua tibia, jabdn neutro
y una esponja natural y secando sin frotar con
una toalla o pafio suave y limpio.

Ademads, dado que el material colector esta
formado por la bolsa y un adhesivo que se
pega a la piel que rodea la colostomia, tam-
bién resulta importante cuidar la piel que
rodea el estoma, garantizar la perfecta suje-
cion de la bolsa y que ésta sea hermética, para
evitar fugas de olores o heces. Si existe vello
en la zona de colocacion de la bolsa, debe
cortarse al ras con tijera para garantizar la
fijaciéon del anillo a la piel. Para cambiar la
bolsa, se debe retirar el anillo adhesivo len-
tamente, preferiblemente de arriba abajo y
sujetando la piel para no tirar de ella. En caso
de que no se disponga de agua y jabon para la
limpieza, se pueden emplear toallitas limpia-
doras y secar con un pafiuelo de papel. La
irritacién cutanea es un problema frecuente,
especialmente cuando el tamafio de la osto-
mia no coincide con el tamaiio del adhesivo, o
cuando se realiza una retirada brusca del
mismo; esta irritacion puede tratarse con
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cremas barrera o con soluciones cicatrizan-
tes.

Finalmente, la aparicién de una hernia, debi-
da al debilitamiento de la pared abdominal
que empuja hacia fuera tanto a la ostomia
como a la piel de su alrededor, dificulta la
colocacién correcta de la bolsa. En estos ca-
sos, es conveniente el uso de un cinturén y de
fajas para controlar la presién abdominal,
evitando esfuerzos fisicos y el aumento de
peso.
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