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Screening en cancer colorrectal
Primer estudio de poblacion asintomatica en Uruguay

Dres. Daniel Montano ', Eduardo Fenocchi?, Luz Martinez 2,

Resumen

Se presenta el primer screening realizado en
nuestro pais dirigido a la deteccion precoz de
cancer colorrectal y lesiones preneoplasicas.

El cancer colorrectal es la segunda causa de
muerte por cancer en nuestro pais y la primera
por cancer de origen digestivo. El screening es
eficaz para la deteccion precoz de estas
lesiones malignas y premalignas y debe ser
utilizado en aquellas enfermedades que por su
frecuencia signifiquen un riesgo sanitario para la
poblacion. Hemos empleado como herramienta
de screening la deteccion de sangrado oculto en
las materias fecales realizando la deteccion con
Fecatest inmunoldgico, anticuerpo
antihemoglobina humana que presenta una
especificidad y sensibilidad mayor de 90%.
Entre el 3 de julio y el 16 de octubre de 1996 se
incluyeron en forma prospectiva 1.000 pacientes
que concurrieron a tramitar el carné de salud en
las clinicas preventivas del Ministerio de Salud
Publica. Se incluyeron solamente pacientes sin
sintomatologia digestiva y que fueran mayores
de 50 anos. 80,5% de los participantes (805)
completaron el estudio y de ellos 14,6% (117)
fueron positivos, por lo que se les indico la
realizacion de una colonoscopia, la que se
realizo en 70 pacientes. Se encontraron 75
lesiones recto-coldonicas en 48 pacientes,
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correspondiendo mads de la mitad a pdlipos, 28
de ellos adenomatosos.
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Summary

We present the first colorrectal cancer screening
done in our country.

Colorectal cancer is the second cause of dead
for cancer in our country and is the first digestive
cancer. The screening is the best way for
diagnosis of early colorectal cancer and
premalignant lesions.

We use inmunological test in order to detect the
fecal occult blood because it have a very high
specificity and sensibility over 90%.

Between July 3 and October 16 of 1996 1.000
patients were included. Those patients were
over 50 years old and they must not have any
digestive symptom. More than 80,5% (805)
complete the study, 14,6% (117) were positive
and 70 of them received a colonoscopy. We
found 75 colorectal lesions in 48 patients with 28
adenomas.

Importancia del tema

El cancer ocupa en nuestro pais el segundo lugar
en la mortalidad global, después de las enferme-
dades del aparato circulatorio; casi la cuarta par-
te de las muertes son debidas al cancer™ El can-
cer colorrectal afecta fundamentalmente la po-
blacién adulta, laboralmente activa, entre 50 y 70
anos de edad, y en Uruguay es la segunda causa
de muerte por neoplasmas en la mujer (11,2%) y
la cuarta en el hombre (6,7%). En el periodo
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1989-1993, fallecieron en nuestro pais 20.390
hombres y 14.739 mujeres por enfermedad tu-
moral; 1.371 hombres y 1.652 mujeres lo fueron
por cancer colorrectal (-3, Segun datos de la Co-
mision Honoraria de Lucha Contra el Céancer, el
cancer de colon y recto presenta una incidencia
creciente (+8,1), a pesar de que las cifras de
mortalidad se han mantenido estables (13-,

Factores de riesgo

El cancer colorrectal es el resultado de una com-
pleja interaccién entre la susceptibilidad del indi-
viduo y los diferentes factores de riesgo. Dentro
de éstos se destacan factores dietarios, como la
ausencia de fibras ¢ y el elevado consumo de
carnes y grasas saturadas(’®* ademas de facto-
res hereditarios. Como claros ejemplos de ries-
gos hereditarios tenemos a la poliposis coldnica
familiar y al cancer colorrectal hereditario sin poli-
posis; sindromes que han sido bien definidos ge-
notipica y fenotipicamente (1'3-18)_Otro elemento
a destacar es el antecedente de adenomas col6-
nicos, como lesiones precancerosas que deben
requerir un control especial, y el de un cancer co-
lorrectal previo(1®),

Aspectos morfoldgicos de las lesiones pre-
cancerosas colorrectales

Los pdélipos coldnicos pueden divididirse en neo-
plasicos (adenomas) y no neoplasicos. A conti-
nuacion nos referiremos a lesiones neoplasicas
como son los adenomas, los cuales estan com-
puestos por células epiteliales inmaduras que
contindan proliferando excesivamente en rela-
cién con los requerimientos de remplazo celular
en las criptas, lo que provoca un crecimiento y
una displasia progresiva de éstas. Se clasifican
en: adenoma tubular, velloso tubulovelloso y se-
rrado. El adenoma tubular es el tipo mas frecuen-
te, originado a nivel del epitelio glandular (', es
mitéticamente activo e inmaduro. El adenoma ve-
lloso es el de mayor tamafno. Generalmente sési-
les, no son bien delimitados y luego de la resec-
cién tienen tendencia a recurrir. Se asocian con
un grado mayor de displasia y se encuentran mas
probablemente asociados con el carcinoma. En
el adenoma tubulovelloso se reconocen compo-
nentes adenomatosos y vellosos. EI adenoma
serrado es de aspecto hiperplasico.

Potencial maligno de los adenomas

Es reconocido el potencial maligno de los adeno-
mas, el cual tiene relacién con el tamano, con el
tipo histolégico (tienen mayor potencial los de pa-
trén velloso), con el grado de displasia y con el
numero y topografia ('-'9. Algunos contienen
areas con nucleos de mayor tamano e irregula-
res, las células se encuentran estrechamente
agrupadas, desaparece la polaridad, se obser-
van glandulas cribiformes y el aspecto citoldgico
es francamente maligno. Cuando esas atipias no
se extienden a través de la muscularis mucosae,
se considera que el pdlipo tiene un “carcinoma in
situ”; cuando esos cambios alcanzan la submu-

cosa se lo considera un “carcinoma invasor”
(14.20)

Diagndstico y terapéutica endoscopica

La colonoscopia total es el método mas sensible
para detectar estas lesiones. Su sensibilidad
diagnodstica esta entre 90-95% para lesiones ma-
yores de 10 mm y entre 70-80% para aquellas
menores de 5 mm @22 sy morbimortalidad es
de 0,01% 3, Es de fundamental importancia que
el estudio sea completo, llegando al ciego, pues
los polipos son multiples y sincronicos en 30 a
50% de los casos @3, Ademas posibilita la toma
de muestras bidpsicas, la realizacion de tinciones
y habilita a efectuar procedimientos terapéuticos,
como la polipectomia y EMR (2425),

Métodos de estudios de poblacion

Los estudios masivos de poblacion (screening)
deben ser aplicables como politicas de salud pu-
blica frente a aquellas enfermedades que se pre-
sentan como un importante problema sanitario y
en las que su deteccion precoz genera buenos
resultados®). El screening se define como la
oportunidad de ser “testado” entre los individuos
asintomaticos o con un riesgo aumentado de pa-
decer la enfermedad 7.

Deteccion de sangre oculta en materias fecales

El sangrado digestivo es el elemento semioldgico
mas importante para el diagnéstico del cancer
colorrectal 8. Se sabe que 100% de los tumores
colorrectales avanzados y 80% de los precoces o
los grandes pdélipos presentan pérdidas sangui-
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neas no siempre evidenciables macroscopica-
mente. El sangrado gastrointestinal oculto no es
detectable por maniobras semioldgicas habitua-
les, por lo que todos los programas de screening
de cancer colorrectal recomiendan los test de de-
tecciéon de sangrado oculto en la materia fecal,
en los pacientes mayores de 50 afios %38, E|
test inmunolégico (OC-Hemodia) es un anticuer-
po antihemoglobina humana; tiene como venta-
jas la alta sensibilidad, no se activa frente a he-
moglobina animal ni frente a peroxidasas de ori-
gen vegetal, por lo cual no necesita de una dieta
especial, y es de facil aplicacién. Su uso es sim-
ple y la toma es facil de obtener. Diversos estu-
dios situan la sensibilidad entre 91-95% y la es-
pecificidad entre 96-98%323%-42), Sij bien el uso de
este test es util para la deteccion del cancer colo-
rrectal en fases tempranas, su sensibilidad dismi-
nuye frente a las lesiones precancerosas 2y al
sangrado digestivo alto. La mayoria de los traba-
jos publicados coincide en que los test inmunolo-
gicos son un instrumento util y efectivo para reali-
zar estudios de poblacion, con notorias ventajas
sobre los test bioquimicos (por ejemplo guaya-
co), y con resultados alentadores en la disminu-

cion de la mortalidad por cancer colorrectal
(29,32,34,39-41,43)

Primer estudio de poblacion en Uruguay

Objetivos

Verificar la practicidad, factibilidad y aceptabili-
dad de la aplicacion de técnicas de deteccion en
masa; validar para Uruguay el método de scree-
ning con Fecatest Inmunoldgico; estimar la pre-
valencia puntual de sangrados digestivos en la
muestra de voluntarios seleccionada y determi-
nar su etiologia; analizar los elementos de riesgo
para el desarrollo de cancer en los pacientes es-
tudiados y generar datos que permitan un mejor
gerenciamiento de las politicas preventivas del
cancer colorrectal.

Material y método

El estudio se realizé en Clinicas Preventivas del
Ministerio de Salud Publica, donde se otorga el
Carné de Salud. Por regla general, los que alli
concurren son personas sanas. Fueron incluidos
en el estudio aquellas personas asintomaticas
desde el punto de vista digestivo con mas de 50

anos de edad; todos fueron informados que su
participacion no era obligatoria y que su negativa
no afectaria la obtencién del Carné de Salud. El
estudio incluyé 1.000 observaciones consecuti-
vas, numero de pacientes adecuado para los fi-
nes que se persiguen. Se realizaron andlisis ta-
bulares de frecuencia simple y calculos estadisti-
cos cuya significacion fue estimada en p<0,05.
Para determinar aquellos que presentaban san-
grado digestivo oculto, se utilizé el test inmunol6-
gico (OC-Hemodia). Este estudio prospectivo
consto de dos etapas: una etapa de rastreo y una
etapa de diagndstico etioldgico del sangrado me-
diante fibrocolonoscopia. Descartada la enfer-
medad coldnica por este estudio se sugirid la
realizacion de una fibrogastroscopia para valorar
la presencia de lesiones a nivel del sector digesti-
vo alto. En ninguna de sus etapas este estudio
determind costo alguno para la poblacién. Se
tomoé como criterios de exclusion la presencia de
hemorragia digestiva reciente (ultimos dos me-
ses), antecedentes de estudio completo del co-
lon (con endoscopia, radiologia o ambas) en los
ultimos seis meses o la imposibilidad de realizar-
se una colonoscopia. Fueron biopsiadas todas
las lesiones que requerian un estudio anatomo-
patolégico, el cual determind su naturaleza, su
grado y potencial de malignidad y su estadifica-
cién local. Los autores realizaron personalmente
la tarea de campo y el analisis de los resultados.

Resultados

Entre el 3dejulioy el 16 de octubre de 1996 se ad-
mitieron 1.000 personas. La muestra estuvo cons-
tituida por 472 hombres (47,2%) y 528 mujeres
(52,8%), no existiendo mayores diferencias en la
distribucion por sexos. 98,1% estuvo comprendi-
da entre los 50 y 69 anos. Solamente 195 perso-
nas (19,5%) noreintegraron el kit del Testinmuno-
I6gico, por lo que el indice de aceptacion al méto-
do fue de 80,5% en forma global, no existiendo di-
ferencias por sexo (p=0,878). Luego de procesa-
das las 805 muestras recibidas, se comprobo que
688 (85,4%) fueron negativasy 117 (14,6%) posi-
tivas, correspondiendo 53 a mujeres y 64 a hom-
bres, diferencia no significativa (p=0,074). La dis-
tribucion por grupos etarios de los pacientes OC-
Hemodia + mostré una curva similar a la de la
muestra general. 47 pacientes (40%) decidieron
no estudiarse, por lo que desconocemos si pre-
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Tabla 1. Lesiones recto-coldnicas
Total n=75
Angiodisplasias 5
Rectocolitis 4
Colitis ulcerosa cronica 1
Diverticulos 15
Enfermedades benignas 9
Polipos 41

Adenomas 28
Inflamatorios 2
Hiperplasicos 11

sentaban alguna enfermedad. De los 70 pacien-
tes estudiados mediante colonoscopia, 48 pre-
sentabanlesionesrecto-colonicas (41%).

De los 22 pacientes que no presentaron lesio-
nes recto-colénicas, la mitad (11) aceptaron
complementar el estudio mediante una fibrogas-
troscopia, encontrandose en 9 de ellos (40,9%)
lesiones potencialmente sangrantes. Se destaca
en este grupo el diagndstico de un cancer gastri-
co. Mediante colonoscopia fueron encontradas
75 lesiones recto-coldnicas en 48 pacientes (ta-
bla 1); en 19 se encontré mas de una lesioén sin-
crénica, con un maximo de cuatro. De esas 75 le-
siones recto-colonicas, mas de la mitad (54,6%)
correspondian a polipos. Las demas enfermeda-
des encontradas fueron angiodisplasias, colopa-
tia diverticular o colitis ulcerosa crénica. El estu-
dio anatomo-patolégico de los pdlipos demostréd
la presencia de 28 adenomas en 17 pacientes,
lesiones neoplasicas consideradas pre-cancero-
sas y 13 polipos sin potencial maligno.

Para evaluar el riesgo de desarrollo de cancer,
los adenomas fueron agrupados de acuerdo a su
tipo histolégico, tamafo y grado de displasia; alli
encontramos 12 adenomas con displasia mode-
rada y uno con displasia severa (tabla 2). La ma-
yoria de los polipos fueron resecados endoscopi-
camente en el momento de la colonoscopia diag-
nostica, o en una segunda oportunidad, luego de
obtenido el resultado de la anatomia patoldgica,

cortando asi la secuencia adenoma-carcino-
mal18.19.44-47)

Tabla 2. Correlacion tamafio del
adenoma/displasia
Tubular  Tub. velloso Velloso
n=15 n=11 n=2
Tamano
>9 mm 9 5 1
10-19 mm 3 4 1
<20 mm 3 2 0
Displasia
Leve 11 3 1
Moderada 4 7 1
Severa 0 1 0

Discusion y conclusiones

Los objetivos del estudio fueron cumplidos. La
deteccion de sangrado oculto en las materias fe-
cales mostré un alta tasa de aceptacion (80%)
considerando que su realizacion no era obligato-
ria 27:37.46-48) Hemos incorporado una tecnologia
de avanzada, nueva en nuestro medio, pero la
sencillez de la metodologia empleada permitio a
los postulantes cumplir con las instrucciones. El
porcentaje de pacientes estudiados (59,8%) fue
similar al obtenido por otros autores“’"). Las le-
siones diagnosticadas como polipos fueron en su
mayoria adenomas, las cuales “per se” constitu-
yen lesiones pre-cancerosas (495052); ademas se-
gun el grado de displasia e invasion algunos de
ellos pueden ser consideradas “carcinomas in
situ”. El cancer colorrectal es un verdadero pro-
blema sanitario en nuestro pais, con una crecien-
te curva de incidencia y este método de scree-
ning puede instrumentarse para nuestro pais en
el intento de lograr la deteccion precoz de esta
enfermedad. De lograr este objetivo, estariamos
actuando realmente sobre la mortalidad del can-
cer colorrectal. Ademas de considerar la mortali-
dad, se debe evaluar el impacto familiar, social y
econdmico que produce esta enfermedad, y el
costo sanitario del tratamiento de la enfermedad
avanzada, mas oneroso que la prevencion vy el
tratamiento precoz (5356,



Dres. Daniel Montano, Eduardo Fenocchi, Luz Martinez y colaboradores

Bibliografia

1. Boletin de la Comision Honoraria de L.ucha Contra el
Cancer. 1994; 1(2).

2.Vasallo JA. Cancer en el Uruguay. Registro Nacional
de Cancer del Uruguay. Montevideo: Rosgal, 1989.

3. De Stefani E, Vassallo JA, Ronco A, Barrios E. Inci-
dencia del Cancer en el Uruguay. Montevideo: Comi-
sion Honoraria de Lucha Contra el Cancer, 1991.

4. De Stefani E, Fierro L, Barrios E, Ronco A. Cancer
mortality trends in Uruguay 1953-1991. Int J Cancer
1994; 56(5): 634-9.

5. Lateulade S, Balbi JC, Larrinaga M, Mendilaharsu
M, Fierro L, De Stefani E. Tendencias recientes en
mortalidad por cancer en Uruguay 1977-1986. Arch
Med Intern (Montevideo) 1990; 12(4): 129-38.

6. Cummings JH, Bingham SA, Heaton KW, East-
wood MA. Fecal weight, colon cancer risk and dietary
intake of nonstarch polysaccharides. Gastroentero-
logy 1992; 103:1783-9.

7. Diaz Rubio M, Enriquez Gonzalez L. Funcion intesti-
nal y fibra vegetal. In: Perez Motta A. Avances en
Enfermedades Digestivas. Madrid: CEA, 1988: 46-55.

8. Winawer SJ, Sherlock P. Neoplasias malignas del in-
testino delgado e intestino grueso. In: Sleisinger M,
Fordtran J. Enfermedades Gastrointestinales. 3a Ed.
Buenos Aires: Médica Panamericana, 1993: 1497-
534.

9. Burn J, Chapman PD, Eastham EJ. Familiar Adeno-
matosous Polyposis. Arch Dis Child 1994; 71(2): 103-
5.

10. Tasman-Jones C. The role of starch and volatile fatty
acids. Cancer Society of New Zealand Colorectal
Cancer Conference. February 1993: p.55

11. Sandler RS. Epidemiology and risk factors for colo-
rectal cancer. Gastroenterol Clin North Am Vol 1996°
25(4): 717-35.

12. Bayerdarffer E, Mannes GA, Richter WO, et al.
Increased serum deoxycholic acid levels in men with
colorectal adenomas. Gastroenterology 1993; 104:
145-51.

13. Cottrell S, Bicknell D, Kaklamanis L, Bodmer WF.
Molecular analysis of APC mutations in familiar ade-
nomatous polyposis and sporadic colon carcinomas.
Lancet 1992; 340: 626-30.

14.Boland CR, Kim YS. Pdlipos de colon y poliposis
gastrointestinales. In: Sleisinger M, Fordtran J. Enfer-
medades Gastrointestinales. 3a Ed. Buenos Aires:
Médica Panamericana, 1993: 1468-96.

15. Moya-Sanz A, Garcia-Pastor P, Galeano Senabre J,
et al. Sindrome de Lynch. Rev Esp Enf Digest 1994;
86(5): 831-4.

16. Lynch PM. Surveillance and treatment of hereditary
non-polyposis colorectal cancer. Anticancer Res
1994; 14(4B): 1641-6.

17. Fenoglio-Preiser CM, Pascal R, Perzin K. Tumors of
the intestines. Atlas of Tumor Pathology. Sd series
Fasc 27. Washington: Armed Forces Institute of Pat-
hology, 1988: 69-150.

18. Bedenne L, Faivre J, Boutron MC, et al. Adenoma-
carcinoma sequence or “de novo” carcinogenesis? A
study of adenomatous remnants in a population-
based series of large bowel cancers. Cancer 1992;
69(4) 883-8.

19. Morson BC. The polyp cancer sequence in the large
bowel. Proc R Soc Med 1974; 67: 451.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

2

(o))

27.

28.

29.

30.

3

e

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

De la Morena Madrigal EJ, Iborra Herrera J, Pérez
Gomez A, Espinel Diez J, Pérez Vigara G. Pdlipos y
Poliposis Gastrointestinales. Medicine 1994; (1) Quin-
ta Serie: 126-38.

Miranda C, Fenocchi E. Lesiones rectocolonicas
diagnosticadas por endoscopia. Estudio comparativo
de resultados en servicios de Paraguay y Uruguay.
Rev Hosp Maciel (Montevideo) 1997; 1(2):14-20
Schrock TR. Colonoscopy versus barium enema in
the diagnosis of colorectal cancer and polyps. Gas-
trointestinal Endoscopy. Gastroenterol Clin North Am
1993; 3(4): 585-610.

Louredo Méndez AM, Munoz-Calero Peregrin A,
De Tomas Palacios J, et al. Pdlipos colorrectales.
Tratamiento y evolucion. Rev Esp Enf Digest 1994;
85(3):180-4.

Kliche I, Ardao G, Fosman E, et al. Correlacién en-
doscopico-patologica de lesiones rectocolonicas me-
nores de 10 mm. Rev Esp Enf Dig 1994; 86(1): 510-4.
Llorens P. Polipectomia Endoscépica de Colon. In:
Llorens P, Nakamura K. Avances en el diagnostico y
tratamiento de afecciones rectocolonicas. Santiago
de Chile: Trineo, 1995: 118-41.

. Miller AB. An epidemiological perspective on cancer

screening. Clin Biochem 1995; 28(1): 41-8.

Myers RE, Balshem AM, Wolf TA, Ross EA, Millner
L. Adherence to continuous screening for colorectal
neoplasia. Med Care 1993; 31(6): 508-19.

Savioli A. Qualifications for the validity of screening
for occult fecal blood in the early diagnosis of colorec-
tal cancer. Minerva Chir 1993; 48(6): 281-3.
Herbsman ND, Winawer SJ. Colorectal cancer
screening. In: Bayless TM. Current theraphy in gas-
troenterology and liver disease. 4th Ed. St Louis:
Mosby-Year Book, 1994: 443-6.

Winawer SJ, St John DJ, Bond JH, et al. Prevention
of colorectal cancer: guidelines based on new data.
Bull World Health Organ 1995; 73(1): 7-10.

. Austoker J. Screening for colorectal cancer. Br Med J

1994:309(6951): 382-6.

Nakama H, Kamijo N. Accuracy of immunological fe-
cal blood testing for colorectal cancer screening. Prev
Med 1994;23(3): 309-13.

Miller AB. What is the role of early detection and
screening in cancer control? J Public Health Policy
1993; 14(4): 403-12.

Hiwatashi N, Morimoto T, Fukao A, et al. An evalua-
tion of mass screening using fecal occult blood test for
colorectal cancer in Japan:case control study. Japan J
Cancer Res 1993; 84(11): 1110-2.

Kronborg O. Screening for kolorectal neoplasi. En
oversigt og rekommandatoner. Ugeskr Laeger 1993;
155(41):3272-7.

Kronborg O. Screening for kolorectal cancer. Hjael-
per Det Nord Med 1993; 108(10): 256-8.

Hynam KA, Hart AR, Gay SP, et al. Screening for co-
lorectal cancer: reasons for refusal of fecal occult
blood test in general practice in England. J Epidemiol
Community Health 1995; 49(1): 84-6.

Gignoux M, Valla A, Launoy G, Herbert C. Objetifs
et moyens du despistage du cancer colorectal. Rev
Prat 1994; 44(20): 2700-5.

Saito H, Soma Y, Koeda J, et al. Reduction in risk of
mortality from colorectal cancer by fecal occult blood
screening with immunochemical hemagglutination



Screening en cancer colorrectal

40.

41,

42.

43.

44

45.

46.

47.

48.

49.

test. A case control study. Int J Cancer 1995; 61(4):
465-9.

Ferki M, Kocna P, FriAc P. Comparison of inmuno-
chemical and biochemical methods for determination
of occult fecal blood. Cas Lek Cesk 1992; 131(5): 149-
51.

Hirobe K, Owaki T, Matsuzawa Y. 7 years of annual
mass screening for colorectal cancer in office wor-
kers. Sangyo Eiseigaku Zasshi 1995; 37(3):187-94.
Yoshinaga M, Motomura S, Takeda H, et al. Evalua-
tion of sensitivity of an immunochemical fecal occult
blood test for colorectal neoplasia. Am J Gastroente-
rol 1995; 90(7): 1076-9.

Murata |, Yoshikawa I, Abe S, et al. Significance of a
mass survey for colorectal cancer at the workplace.
Sangyo lka Daigaku Zasshi 1994; 16(1): 53-9.

. Gotley DC, Reeder JA, Fawcett J et al. The deleted

in colon cancer(DCC) gene is consistently expressed
in colorectal cancer and metastases. Oncogene 1996;
13(4): 787-95.

Caretheres J. The cellular and molecular pathogene-
sis of colorectal cancer in Colorectal Neoplasia. Gas-
troenterol Clin North Am 1996; 25(4): 737-54.
Yanagisawa F. Mass Survey. J Gastroenterol 1989;
82:160-1.

Asano S. Abstracts N° 20 of the XI Tech Meeting Hyo-
go Med. Kobe. March 27, 1987: p58.

Freedman JD, Mitchell CK. A simple strategy to im-
prove patient adherence to outpatients fecal occult
blood testing. J Gen Intern Med 1994; 9(8): 462-4.
Nakamura K, Sugano H, et al. Histopathological
study of carcinoma of the large intestine with referen-

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

ce to morphogenesis. Japan J Gastroenterol Surg
1975; 8: 232-8.

Nakamura K, et al. Adenoma-carcinoma sequence of
colorectal carcinomas analysed by use of objetives in-
dices of grade of atypicality and their growth proces-
ses in the early phase. Stomach Intestine 1985; 20:
877-88.

Llorens P, Myose H, Nobuaki H, et al. Deteccion pre-
coz de la patologia de colon mediante Fecatest inmu-
noldgico. In: Llorens P, Nakamura K. Avances en el
Diagndstico y Tratamiento de las Afecciones Rectoco-
I6nicas. Santiago de Chile: Trineo, 1995: 46-57.
Marjoram J, Strachna R, Allan A, Allan E. Scree-
ning for colorectal cancer: a general practice based
study. BrJ Gen Pract 1996; 46(406): 283-6.
Nakamura K. Histogénesis y Carcinoma de Novo. In:
Llorens P, Nakamura K. Avances en el Diagnodstico y
Tratamiento de las Afecciones Rectocoldnicas. San-
tiago de Chile: Trineo, 1995: 163-209.

Shimbo T, Glick HA, Eisenberg JM. Cost-
effectiveness analysis of strategies for colorectal can-
cer screenin in Japan. Int J Technol Assess Health
Care1994;10(3):359-75.

Wagner JL, Behney CJ, Tunis SR, et al. Cost-
effectiveness of colorectal cancer screening in avera-
ge risk adults. Office of Technology Assessment, Uni-
ted States Congress, BPH-146, April, 1995 en Nel-
son, FL. Deteccion sistematica de persones con ries-
go ‘“promedio” de tener cancer colorrectal vy
evaluzacion postoperatoria de pacientes con dicha
neoplasia. Clin Quir Norte Am 1996; 1: 33-43.

Eishi Y. Colon cancer screening: current problems
and future prospects. Japan International Coopera-
tion Agency. Tokyo, Aug 1996. 6: 1-26.



	IMG_20200511_0015
	IMG_20200511_0016
	IMG_20200511_0017
	IMG_20200511_0018
	IMG_20200511_0019
	IMG_20200511_0020

