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Introduccio

El cancer colorectal (CCR) és un dels tumors més freqiients en les societats
occidentals. El gastroenteroleg té un paper clau en el maneig d'aquest tumor,
fonamentalment en el diagnostic, el tractament endoscopic i la prevencié en
les diferents formes de risc. Per aixo, és essencial tenir coneixements sobre

aquest cancer.



© FUOC * PID_00266400 6 Cancer colorectal (maneig multidisciplinari, programa de cribratge...

Objectius

Els objectius d'aquest capitol sén:

1. Coneixer el cancer colorectal, entenent la seva epidemiologia, patogénia,
anatomia patologica i maneig clinic.

2. Coneixer els grups de risc de cancer colorectal i les proves de cribratge.

3. Coneixer les formes principals del cancer colorectal d'alt risc.
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1. Objectiu 1: Entendre el cancer colorectal

1.1. Epidemiologia

El CCR és una de les neoplasies més prevalents als paisos occidentals.

Al nostre pais, representa la segona causa més freqiient de cancer en
homes (darrere del cancer de prostata) i la segona en dones (darrere del
cancer de mama).

A Espanya, la seva incidéncia s'estima en prop de 40.000 nous casos/any i
constitueix la segona causa de mort per cancer (vegeu taula 1).

La incidencia del CCR varia en funcié de l'edat, incrementant-se de forma
notoria a partir dels 50 anys. L'edat mitjana de presentacio se situa al voltant
dels 70 anys, encara que es registren casos des dels 20-30 anys (en que cal
sospitar d'una predisposicio genética) (vegeu punt 2.3).
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Figura 1. Taxes d'incidencia del cancer de colon i de recte especifiques per edat a Espanya en el
periode 2003-2007 (homes i dones).
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Font: Globocan 2012 (http://www-dep.iarc.fr/)

Globalment, el CCR és més freqiient en homes. El cancer de recte és més
freqlient en homes, mentre que el de colon dret afecta més les dones.

Taula 1. Tumors més freqiients a Espanya, segons el sexe. Estimacions 2014

Homes Dones Ambdés sexes
Cancer n % Cancer n % Cancer n %
Prostata |27,853 |[22% |Mama 25,215 |28% |CCR 39,553 |[16%
CCR 23,482 |16% |CCR 16,071 |17% |Prostata |27,8531 |14%

Pulmé 21,780 |15% |Cos uteri 5121 |6% Pulmé 26,715 |12%

Bufeta 11,584 [12% |Pulmé 4,935 |6% Mama 25,215 11%
Estomac |4,866 4% Bufeta 3,498 (4% Bufeta 13,789 8%
Total 145,813 [100% | Total 95,471 |100% | Total 241,284 |100%

Els factors associats al desenvolupament de CCR son:


http://www-dep.iarc.fr/

© FUOC * PID_00266400 9 Cancer colorectal (maneig multidisciplinari, programa de cribratge...

Factors dietétics: hi ha una associacié inversa entre el consum de fibra,
vegetals i fruita, i una relacié directa amb el consum de carn vermella,
processada i greixos.

Estil de vida: I'exercici fisic regular redueix el risc de CCR en un 40%,
mentre que el consum de tabac i alcohol I'incrementen.

Factors hereditaris: esta ben establert l'efecte dels factors hereditaris en
el desenvolupament del CCR. S'estima que un 5-10% dels CCR sén a cau-
sa d'una predisposicié geneética. Aixi, en el 2-3% dels casos aquest tumor
apareix en el context de la sindrome de Lynch i en 1'1% en la poliposi
adenomatosa familiar o altres sindromes poliposiques. En un percentatge
menor de casos (<1%), el CCR es complica amb una malaltia inflamatoria
intestinal de llarga evoluci6. Finalment, en una proporcio de fins al 30%,
hi ha diversos graus d'agregacio familiar d'aquesta neoplasia, encara que
sense arribar a complir els criteris establerts per a les formes hereditaries
citades, denominat CCR familiar.

Figura 2. Distribucié percentual de les formes heretofamiliars de cancer colorectal en relacié
amb les formes esporadiques. CCR: cancer colorectal.
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S'estima que els factors ambientals (dieta, estil de vida) sén determi-
nants en l'anomenat CCR esporadic, que suposa més del 70% de tots
els CCR.

1.2. Historia natural i patogeénia

En la majoria de casos, el CCR apareix sobre la lesié premaligna que precedeix
a l'aparici6 del cancer, anomenat polip. Els polips es classifiquen en adenomes
(70%), polips serrats (10-30%) i altres tipus histologics (hamartomes, juvenils,

inflamatoris).
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Els adenomes son la lesié principal precursora del CCR (70%), especialment
aquells >10 mm, amb component vellés o amb displasia d'alt grau (deno-
minats avancats si reuneixen almenys una d'aquestes caracteristiques). La se-
quiencia adenoma-carcinoma es caracteritza per 'acumulaci6 d'esdeveniments
geneétics i epigenetics de forma seqiiencial (inhibicié de gens supressors de tu-
mors com APC, SMAD4 o TP53, i l'activacié de protooncogens com KRAS).
Aquesta seqiiéncia tipicament té una durada de >10-15 anys.

Els polips serrats es caracteritzen per un aspecte de serra al microscopi i
s'estima que representen fins a un 30% de les lesions precursores de CCR. Es
classifiquen en polips hiperplastics (80-90%), polips serrats sessils (15-20%,
abans anomenats adenomes serrats sessils, sobre els quals hi pot haver o no
displasia), i adenomes serrats tradicionals (<1%). Els polips serrats >10 mm,
o amb presencia de displasia (polip serrat séssil amb displasia i adenoma ser-
rat sessil) son els polips serrats associats a una progressié a CCR. La seqiiencia
polip serrat-carcinoma (anomenada via serrada) presenta caracteristiques di-
ferents a la via adenoma-carcinoma, amb activacio tipica de BRAF, hipermeti-
laci6 de gens i inestabilitat de microsatel-lits.

En la sindrome de Lynch, la causa més freqiient de CCR és hereditaria i el
mecanisme de carcinogenesi es caracteritza per un defecte en la reparaci6 de
I'ADN (gens MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), que ocasiona l'acumulacié de mutaci-
ons somatiques fonamentalment en seqiiencies repetitives (denominada ines-
tabilitat de microsatel-lits) i en la perdua d'expressio de la proteina correspo-
nent al gen mutat en la linia germinal. La via d'inestabilitat de microsatel-lits
no és exclusiva de la sindrome de Lynch, siné que es pot observar en formes
de CCR esporadic per inactivacié somatica dels gens reparadors de I'ADN.

En qualsevol cas, la via d'inestabilitat de microsatel-lits s'ha associat a
una seqiiencia adenoma-carcinoma accelerada, podent durar < 3 anys.

1.3. Anatomia patologica

Meés del 95% dels cancers colorectals son adenocarcinomes, amb preséncia
d'estructures glandulars més o menys diferenciades que produeixen diferents
quantitats de moc.
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Figura 3. Anatomia patologica de I'adenocarcinoma colorectal. A) Imatge d'HE (x100) que
mostra, a I'esquerra, mucosa colica normal amb criptes, i a la dreta, glandules anomales
hipercromatiques corresponents a un adenocarcinoma invasiu (noteu la tendéncia a la formacié
de gIEa)nduIes). B) Detall de focus d'adenocarcinoma, envoltat de criptes de mucosa normal (HE
x 400).

Font: fotos cedides per la Dra. Miriam Cuatrecasas

El carcinoma de cél-lules escamoses és el tumor més freqiient de la unié
anorectal (80%), si bé també és possible trobar carcinomes originats a partir
de l'epiteli de transici6 (carcinoma cloacogenic) i melanomes.

Les vies de disseminaci6é del CCR son:

e Limfatica: es produeix segons un ordre anatomic cap als ganglis que
acompanyen els vasos colics.

e Hematogena: per mitja dels vasos de la paret colorectal i mitjangant el
drenatge venos portal al fetge, que és 1'0rgan més freqlientment afectat per
la metastasi de cancer de colon. Els vasos del cancer del ter¢ inferior de
recte drenen a la vena cava inferior, per la qual cosa poden causar metas-

tasis pulmonars, ossies o altres localitzacions.

e DPeritoneal: poc freqiient perd de mal pronostic.

¢ Continuitat: pot afectar organs veins per invasié o fistulitzacié (nanses

intestinals, bufeta, prostata).

1.4. Maneig clinic

1.4.1. Clinica, diagnostic i estadificacio

Clinica

La forma de presentacid varia en funcio de la localitzacié del tumor. Aixi, els
tumors del colon esquerre es manifesten en general en forma de rectorragia o
canvis en el ritme deposicional (restrenyiment o falsa diarrea), condicionats
per la reducci6 de la llum del colon. En alguns casos, la manifestacio inicial és
la d'un quadre d'obstrucci6 intestinal. Els tumors del colon dret acostumen
a causar una hemorragia oculta i els simptomes referits pel pacient sén els
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atribuibles a l'anémia cronica secundaria, encara que també és possible que
es manifesti en forma d'enterorragia. Els tumors en estadis avancats poden
produir un dolor abdominal inespecific o la presencia d'una massa palpable.
Una complicacié poc freqiient del cancer de colon pero que empitjora el pro-
nostic és la perforacid intestinal, que condueix a una peritonitis fecal o la
formacié d'un abscés. El cancer de recte es pot manifestar per una sindrome
anorectal, amb urgeéncia rectal, tenesme i diarrea amb moc i sang. No és in-
freqiient, en aquest context, 1'emissié de femtes acintades. Quan el tumor en-
vaeix els Organs de veinatge, el pacient pot presentar simptomes urinaris atri-
buibles a una afectaci6 vesical, com ara I'nematria i pol-lacitria o, fins i tot,
la pneumatdaria i infeccions urinaries recidivants si s'ha establert una fistula
rectovesical. Aixi mateix, hi pot haver invasié de la vagina, amb emissi6 de

femta per mitja d'aquesta.

Figura 4. Manifestacions cliniques del CCR en funcié de la seva localitzacié.
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Diagnostic

Dins del diagnostic diferencial del CCR s'han d'incloure altres neoplasi-
es digestives i altres entitats com ara la malaltia inflamatoria intestinal,
I'angiodisplasia, la diverticulitis, la colitis actinica, isquémica o infecciosa, i la
tuberculosi intestinal.

Davant la sospita de CCR, és imperatiu practicar una colonoscopia, que
a més de confirmar la neoformacio6, permet la presa de biopsies per al
seu diagnostic histologic.

L'endoscopia també permet la identificacio de lesions sincroniques potencials.
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Quan el grau d'estenosi provocat pel tumor no permet la progressié de
I'endoscopi, és recomanable completar 1'exploracié6 amb una colono-
grafia per tomografia computeritzada amb la finalitat de descartar la
preséncia de lesions sincroniques (presents fins al 10% dels casos).

Figura 5. Aspecte endoscopic del cancer colorectal. Les fotos A i B mostren una imatge
mamelonada, infiltrant, exofitica i ulcerada. La foto C mostra una imatge d'un adenocarcinoma
precog, amb una lesié plana.

Figura 6. Colonografia per tom%grafia computeritzada. La
imatge mostra una lesio polipoide detectada en la reconstruccié

Font: imatge cedida pel Dr. Mario Pagés

En un individu major de 50 anys, la presencia d'alteraci6 del ritme de-
posicional (restrenyiment o diarrea), rectorragia persistent o anemia fer-
ropénica és una indicaci6 de colonoscopia per a descartar un cancer co-

lorectal.

Estadificacio

Una vegada establert el diagnostic de CCR, i atés que un percentatge elevat
de pacients presenta una disseminaci6 locoregional o a distancia en aquell
moment, s'ha d'efectuar I'estadificacié del tumor.
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Taula 2. Estadi TNM del CCR

Estadi Estadi TNM Classificacio TNM

Estadi O Tis NO MO Tis: tumor localitzat a la mucosa (in situ), sense passar
la muscularis mucosae

Estadi | T1 NO MO T1: tumor que envaeix la muscularis mucosae i s'estén
a la submucosa

Estadi | T2 NO MO T2: tumor que envaeix la muscularis propia.

Estadi II-A T3 NO MO T3: tumor que envaeix les capes més externes del co-
lon (subserosa, serosa), sense travessar-les (sense afec-
tacié d'altres organs

Estadi II-B T4 NO MO T4: tumor que envaeix organs adjacents o el perito-
neu visceral.

Estadi Ill-A T1-2 N1 MO N1: Metastasi en 1-3 ganglis regionals; T1 o T2.

Estadi I1I-B T3-4 N1 MO N1: Metastasi en 1-3 ganglis regionals; T3 o T4.

Estadi l1I-C T1-4, N2 MO N2: Metastasi en 4 o més ganglis regionals. Qualsse-
vol T.

Estadi IV T1-4, N1-2, M1 MT1: Metastasi a distancia. Qualssevol T, qualssevol N.

Les exploracions complementaries per al diagnostic d'extensié inclouen una
radiografia de torax amb la finalitat de descartar metastasis pulmonars (es-
pecialment en el cancer de recte), i una ultrasonografia o tomografia com-
puteritzada abdominal per a investigar l'existéencia de metastasis hepatiques.
La precisi6é diagnostica d'ambdues técniques per a aquesta finalitat és similar,
pero la tomografia computeritzada és superior en relacié amb l'afeccié mesen-
teérica, ganglionar i pélvica. La ultrasonografia intraoperatoria és util per a de-
tectar metastasis hepatiques de petita grandaria i profundes, dificils de trobar
per palpaci6 durant la intervencié quirtrgica.

Altres exploracions com ara la gammagrafia Ossia, la cistoscopia o la ultraso-
nografia ginecologica només s'han de realitzar quan hi hagi sospita d'afectacio
d'un Organ determinant a partir de les dades de 'anamnesi o 1'exploracio fisica.

En les neoplasies rectals és convenient efectuar una ultrasonografia endos-
copica o una RMN pelvica per a conéixer el grau d'infiltraci6é de la paret in-
testinal i de les estructures veines, l'existéncia d'adenopaties locals i 1'afectacio
de la fascia mesorectal, especialment quan es planteja la realitzaci6 d'un trac-

tament neoadjuvant amb radio i quimioterapia.

L'estadificacio del cancer de colon i el cancer de recte difereix a causa
del seu patr6 de disseminacio, amb una major freqiiencia de recurréncia
locoregional en el cancer de recte. Per aquesta rad, en el cancer de recte,
és necessari realitzar una exploraci6 de la pelvis (mitjancant una RMN

o ecoendoscopia) per a determinar el risc de la recurréncia locoregional.
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Els nivells serics de I'antigen carcinoembrionari (CEA) tenen una sensibili-
tat i especificitat reduida per al diagnostic del CCR. No obstant aix0, la seva
determinacié posseeix un valor pronostic en el moment del diagnostic i el
seu monitoratge és util per al seguiment dels pacients després de la reseccio
quirtrgica.

1.4.2. Tractament
Tractament endoscopic

El cribratge poblacional del cancer colorectal en la poblacié general, junta-
ment amb l'aven¢ de 'endoscopia digestiva, han causat un increment nota-
ble en la deteccié de CCR en estadis precocos, fonamentalment T1 (pT1:
adenocarcinoma que sobrepassa la muscularis mucosae i s'estén a la submucosa

sense invasio de la muscularis propia).

Una vegada que s'ha realitzat una reseccié endoscopica completa d'un polip
i hi ha un pT1 en l'estudi histologic, hi ha un risc d'infiltracié dels ganglis
locoregionals. La decisi6 de si la reseccié endoscopica es considera suficient
com a tractament radical, dependra de la probabilitat d'afectacié ganglionar

sobre la base de factors de risc.

Els factors associats a major risc d'afectacié ganglionar i, per tant, la neces-
sitat de tractament quirargic oncologic sén: reseccié en fragments, carcinoma
pobrament diferenciat, infiltracié de la submucosa >2 mm, invasi6 limfatica
o vascular, budding (nius tumorals separats del tumor original) d'alt grau o un
marge profund a < 1 mm del tumor.

Taula 3. Criteris histologics de bon pronostic en adenocarcinomes sobre polips amb invasié de
la (pT1)

Criteris de bon pronostic en la peca histologica:

Extirpacié en bloc

Grau de diferenciacié: bo/moderat

Abséncia d'invasio limfatica o vascular

Distancia al marge de reseccié a > 1 mm del carcinoma

Absencia de budding (nius tumorals)

Grau d'infiltracié de la submucosa:

e En polips plans i séssils, infiltracié de la submucosa <1,000 um (1 mm).

e En polips pediculats, classificacié de Haggitt 1 o 2 o amb infiltracié de la
submucosa < 3mm.
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La preséncia d'almenys un d'aquests factors de risc hauria d'indicar la reseccio
quirargica. Es recomana que els pacients amb CCR pT1 ressecats endoscopi-
cament siguin avaluats en consultes especialitzades de gastroenterologia i que
la presa de decisions es realitzi finalment en comiteés multidisciplinaris.

Tractament quirargic

El tractament d'elecci6 és la cirurgia. La reseccié amb finalitat curativa ha
d'incloure el segment colic afectat per la neoplasia, amb ampliacié d'uns
4-5 cm d'intesti sa en cadascun dels extrems i els ganglis limfatics regionals.
L'estudi de la peca quirtrgica permet estadificar correctament 1'afectacié gan-
glionar i, per tant, decidir la necessitat d'un tractament adjuvant.

El tipus de tractament quirtrgic varia en funcio de la localitzaci6 del tumor i de
la preséncia o no de complicacions associades (perforacio, obstruccio). En els
tumors situats en el cec i cOlon ascendent és obligat efectuar una hemicolec-
tomia dreta amb ileotransversostomia, mentre que en els del colon descen-
dent o sigmoide es pot efectuar una hemicolectomia esquerra o una reseccié
segmentaria (sigmoidectomia). En el cancer de recte, la resecci6é del segment
afectat i I'anastomosi terme-terminal és sempre la intervenci6 desitjable. Aixo
depén de la distancia que separa el tumor del marge anal. Per aixo, i encara
que la seguretat de I'anastomosi ha millorat notablement amb I'Gs de la sutura
mecanica, en tumors situats en el ter¢ distal del recte pot ser necessari efectuar

una amputaci6 anal amb colostomia definitiva (operaci6 de Miles).

En la cirurgia del cancer de recte, l'escissio total del mesorecte ha demostrat
reduir la recurréncia local i augmentar la supervivéncia lliure de malaltia.

Hi ha algunes situacions concretes que requereixen un abordatge quirtrgic di-
ferenciat. Els pacients afectats de poliposi adenomatosa familiar sén tributaris
de proctocolectomia amb realitzacié d'un reservori ileal o una colectomia
total amb anastomosi ileorectal, en funcié de l'afectaci6 del recte per la po-
liposi. De manera similar, els pacients pertanyents a families amb sindrome
de Lynch que desenvolupin CCR es podrien beneficiar d'una colectomia amb

anastomosi ileorectal, ates I'elevat risc de presentar lesions metacroniques.

S'ha demostrat que la cirurgia laparoscopica s'associa a una menor morbiditat i
estada hospitalaria, amb una supervivéncia i recurréncia com a minim similars

als de la cirurgia convencional

Tractament quimioterapic del CCR no metastasic

En els pacients en que la reseccié quirtrgica ha estat radical i no hi ha evi-
déncia de disseminaci6 a altres organs, és convenient efectuar un tractament
complementari amb la finalitat de reduir la taxa de recidiva locoregional o
a distancia i, conseqiientment, millorar la supervivencia. El tractament com-

plementari inclou la quimioterapia o la radioterapia. En relaci6 amb el cancer
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de colon, 1'administracié intravenosa de 5-fluorouracil (5-FU) modulat amb
acid folinic i associat a oxaliplati millora tant l'interval lliure de la malaltia
com la supervivéncia especialment en pacients amb tumors en un estadi III
de la classificacié TNM, i aquells en un estadi II denominats d'alt risc (analisi
anatomopatologica de < 12 ganglis; tumors pobrament diferenciats; invasio
vascular o limfatica; presentacié en forma d'obstruccié o perforacio, i estadis
T4). De manera similar, en els pacients amb cancer de recte, la radioterapia,
sia preoperatoria o postoperatoria, associada a la quimioterapia afavoreix el

control local de la malaltia i incrementa la supervivéncia.
Tractament quimioterapic del CCR metastasic

El tractament optim del CCR amb disseminacié metastasica requereix ha-
bitualment un enfocament multidisciplinari i es basa en la quimioterapia.
La combinacio6 de 5-FU/folinic/oxaliplati (FOLFOX) o 5-FU/folinic/irinotecan
(FOLFIRI) s'associa a una major taxa de respostes i millor supervivencia lliu-
re de progressid que els esquemes en monoterapia amb 5-FU. El FOLFOX i el
FOLFIRI presenten una activitat similar, amb un perfil d'efectes secundaris di-
ferent. Recentment han aparegut anticossos monoclonals dirigits contra dia-
nes claus de la carcinogenesi colorectal com ara el factor de creixement endo-
telial (VEGF, vascular endothelial growth factor) o el receptor del factor de creixe-
ment epidermic (EGFR, epidermal growth factor receptor). E1 Bevacizumab (an-
ti-VEGF) o el cetuximab/panitumumab (anti-EGFR) en combinacié amb 5-
FU/oxaliplati o l'irinotecan han demostrat augmentar la superviveéncia lliure
de progressio en pacients amb CCR metastasic, pero no la supervivencia glo-
bal. Es important destacar que solament un 10-20% dels pacients que reben
aquests tractaments responen al tractament, per la qual cosa és crucial identi-
ficar factors predictius de resposta. En aquest sentit, la detecci6 de mutacions
somatiques en KRAS permet identificar un 35-45% dels pacients que no res-
pondran al tractament amb anti-EGFR. L'activacié d'aquesta via de senyalit-
zaci6 per sota del receptor confereix resisténcia a I'administracié d'anticossos
monoclonals.

El cetuximab i el panitumumab sén anticossos monoclonals anti-EGFR
que utilitzats sols o en combinaci6 amb quimioterapics permeten mi-
llorar la resposta al tractament en el CCR metastasic, i també augmen-
tar l'interval lliure de progressio tumoral. La preséncia de mutacions so-
matiques en I'oncogen KRAS permet identificar els pacients que no res-
pondran al tractament amb anti-EGFR.

En els pacients en queé les metastasis hepatiques constitueixen 1'anic focus tu-
moral extracolonic és convenient plantejar-se la seva resecci6 quirirgica. La
indicacié dependra de les possibilitats de realitzar una extirpaci6 radical del
tumor primari, del nombre de noduls i la seva localitzacio, i de l'estat general
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del pacient. En pacients amb metastasis hepatiques resecables, l'administracio
perioperatoria de quimioterapia amb FOLFOX ha demostrat millorar la super-
vivencia lliure de progressio.

1.4.3. Pronostic

Els resultats de 'EUROCARE-5 (European Cancer Registry Study of Survival
and Care of Cancer Patients) mostren que la supervivéncia mitjana als cinc
anys ajustada per edats a Espanya és del 57,1% per al cancer de colon i 56,4%
per al cancer de recte.

La supervivencia del CCR depén fonamentalment de l'estadi tumoral en el
moment del diagnostic. Aixi, en els pacients amb estadi I, I, III i IV, d'acord
amb la classificaci6 TNM, la supervivencia als 5 anys és del 95-100%, el
70-85%, el 50-70% i el 5-15%, respectivament.

1.4.4. Maneig multidisciplinari

El maneig de pacients amb CCR requereix una avaluacié multidisciplinaria
amb la intervenci6 dels especialistes involucrats en el seu maneig: gastroen-
terolegs, cirurgians gastrointestinals, cirurgians hepatics, oncolegs, radiolegs,
oncolegs radioterapeutes i infermeria. La decisi6 terapeéutica requereix la rea-
litzaci6 de comites multidisciplinaris on es discuteixen els casos i s'arriba a un

consens.
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2. Objectiu 2: Prevencio del cancer colorectal

2.1. Prevencio i grups de risc de cancer colorectal

Prevencio

El CCR és el paradigma de la prevencio atés que coneixem la seva historia
natural (seqiiencia adenoma-carcinoma i la via serrada) i disposem de multi-

ples eines per al seu diagnostic precog¢ (sang oculta en femta, colonoscopia).

Els programes de prevenci6 van dirigits a evitar la seva aparici6 (profilaxi pri-
maria), detectar-lo precocment abans que els simptomes (profilaxi secundaria
o cribratge) o minimitzar el seu impacte en el pronostic del pacient (profilaxi
terciaria o vigilancia).

La prevenci6 primaria consisteix en la modificacié dels factors de risc ambi-
entals i de l'estil de vida, associats al CCR per a poder incidir en les diverses
etapes del desenvolupament del CCR, sia préviament a l'aparici6 de la lesio
precursora, durant el creixement d'aquesta o en el procés de transformacié a
carcinoma.

Nota
En el CCR la prevenci6 primaria se centra en recomanacions a eliminar
el tabac, la dieta (evitar el consum excessiu de greixos d'origen animal i El consum de tabac augmen-
. . . . . ta globalment el risc de molts
carn vermella, i augmentar el de fruita, verdura i fibra i reduir el consum cancers i de la malaltia cardio-

vascular. Es calcula que el con-
sum cronic de tabac redueix
en 10 anys l'esperanca de vida.

d'alcohol) i en l'estil de vida (afavorir 1'exercici fisic i evitar I'obesitat).

La prevencio secundaria (cribratge) busca la detecci6 de la malaltia en
la seva fase inicial (polip o CCR localitzat en la paret intestinal) abans
que ocasionin simptomes. L'objectiu del cribratge és reduir la incidencia
(mitjancant la detecci6 i resecci6 de les lesions precursores) i la morta-
litat per CCR (mitjancant la detecci6 en estadis precocos).

Les proves de cribratge del CCR s'agrupen en dues categories:
1) Colonoscopia

2) Proves de cribratge, el resultat alterat de les quals indiquen la realitzacio
d'una colonoscopia:

e Sigmoidoscopia
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e Proves en femta (sang oculta en femta -SOH- i detecci6é de I'ADN fecal)

e DProves d'imatge (colonografia per tomografia computeritzada, capsula en-
doscopica de colon)

e Biomarcadors en sang periférica (ex. ADN metilat de Septina9 i miRNA).

La prevencié terciaria o vigilancia se centra en aquells pacients que ja han
desenvolupat un CCR o polips colorectals, amb 1'objectiu de disminuir la pro-
babilitat de presentar noves lesions o detectar-les precocment en cas que apa-

reguin.

Grups de risc

Per a la valoraci6 del risc d'un individu en relacié amb el desenvolupa-
ment d'un CCR és fonamental 1'avaluaci6 dels antecedents personals o
familiars. Per a aixo, s'ha de realitzar una historia clinica correcta que
reculli els antecedents de CCR o adenomes colorectals avancats en el
mateix individu i en els seus familiars de primer grau (pares, germans i
fills), segon grau (avis, oncles i nebots) i tercer grau (besavis i cosins). A
meés, s'ha de fer una recollida d'informaci6 d'altres tumors, per si hi ha
sospita d'una sindrome de cancer hereditari.

En abséncia d'antecedents personals o familiars, 1'edat de 1'individu és la con-
dicié més determinant del risc de CCR.

Els individus <50 anys sense factors de risc addicionals presenten un risc baix
de CCRino es consideren tributaris d'intervencions de cribratge per a aquesta

neoplasia.

Per contra, es considera poblacié de risc mitja els individus d'edat >50 anys

sense factors de risc addicionals.

Els individus amb factors de risc personal o familiar per al desenvolupament
de CCR (antecedent personal o familiar de CCR o polips avancats) es consi-
deren de risc alt i son tributaris de programes de cribratge o vigilancia espe-
cifics en consultes d'alt risc. Aquest grup l'integren fonamentalment 3 grups
de risc heterogeni: sindromes hereditaries (com ara la poliposi adenomatosa
familiar o la sindrome de Lynch), individus amb antecedents familiars de ne-
oplasia colorectal (fonamentalment tenir 1 FPG <60 anys o >2 FPG indepen-
dent de l'edat, denominat CCR familiar) i pacients amb antecedent de polips
colorectals. Quan en un individu determinat coexisteixin tots dos tipus de
factors, l'estrategia de prevencié del CCR haura d'anar dirigida a la situaci6 de

major risc.



© FUOC * PID_00266400 21 Cancer colorectal (maneig multidisciplinari, programa de cribratge...

Taula 4. Grups de risc de CCR i estratégia preventiva recomanada

Grup Edat Factors de risc per- Estrategia de prevencio
de risc sonal/familiar
Risc baix <50 anys | No antecedents familiars de Cap

CCR o polips avancats

Risc mitja |>=50 No antecedents familiars de SOHi en context de programa de
CCR o polips avangats cribratge poblacional
Risc alt Qualsevol | Sindromes hereditaries Colonoscopia segons protocol es-

Antecedents familiars de CCR | pecific
Antecedent personal de CCR o

polips

2.2. Poblacio de risc mitja

2.2.1. Estrategies de prevencio

El cribratge en la poblaci6 de risc mitja es preveu des de dues perspectives: el
cribratge poblacional organitzat i I'oportunista.

El cribratge poblacional és 1'organitzat des de I'administraci6 sanitaria i con-
sisteix en la invitaci6 individualitzada i sistematica de tota la poblaci6 de risc
mitja per a la realitzaci6 d'una prova de cribratge, assumint el tractament i
el seguiment posterior dels pacients amb neoplasia colorectal. La seva imple-
mentaci6 té un efecte beneficios per a reduir la incideéncia i mortalitat per CCR.

En el cribratge oportunista la invitacié és esporadica i s'estableix per inicia-
tiva individual o dels facultatius. El seu benefici en termes de morbimortalitat
no esta demostrat, no esta garantit el control de qualitat, és menys equitatiu
i probablement menys eficient.

A continuaci6, resumim les proves disponibles principals de cribratge:

a) Deteccid de sang oculta en femta

Hi ha dos metodes per a la deteccié d'Hb en la femta: quimic (guaiac, SOHg)
i immunologic (SOHi). La prova de guaiac (SOHg) és un metode qualitatiu,
es basa en l'activitat pseudoperoxidasa del grup heme, que indueix 1'oxidacio
del guaiacol quan s'afegeix peroxid d'hidrogen. Per a evitar falsos positius o
negatius, la prova de SOHg requereix la presa de 3 mostres, realitzar una dieta
previa durant 3 dies (eliminant carns vermelles i citrics) i evitar el tractament

amb AINE i els suplements de vitamina C.
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Els métodes immunologics (SOHi) es basen en anticossos antiglobina huma-
na. Aquest metode permet la presa d'una sola mostra, no requereix restriccions
dietetiques en els dies previs, ni restringir la presa de farmacs. Les proves de
SOHi s6n quantitatives, faciliten la lectura automatitzada i permeten selecci-
onar el punt de tall que es considera per a la indicacié de la colonoscopia.

Larealitzaci6 de SOHg cada dos anys (biennal) ha demostrat reduir la in-
cideéncia i mortalitat per CCR en assajos aleatoritzats i controlats (ECA).

No hi ha ECA ben dissenyats que avaluin l'efecte del test de SOHi sobre la in-
cideéncia i mortalitat per CCR si ho comparem amb no-cribratge o amb SOHg.
No obstant aix0, els estudis de tendéncia temporal en zones geografiques on
s'ha implementat el cribratge amb SOHi recolzen la seva efectivitat.

Una determinacié de SOHi té una sensibilitat i especificitat per a la detecci6 de
la neoplasia colorectal (adenoma o carcinoma) CCR del 79% (IC 95%: 69-86%)
i 94% (IC 95%: 92-95%), respectivament. La detecci6 de SOHi té, per tant, una
validesa diagnostica alta per CCR, perd moderada per a detectar un adenoma
avancat i molt pobre per a la detecci6 de polips serrats avancats. Tanmateix,
la sensibilitat per a detectar un adenoma avancat augmenta progressivament

en les rondes successives del cribratge poblacional de CCR.

b) Colonoscopia

La colonoscopia permet la visualitzaci6 directa de la mucosa de la totalitat del
colon i el recte. La colonoscopia de cribratge ha de ser completa (exploracio
fins a cec, amb visualitzacié de la valvula ileocecal o de l'orifici apendicular)

i de bona qualitat.

Qualitat de la colonoscopia

Hi ha maultiples factors que poden influenciar la capacitat de la colo-
noscopia com a metode de prevencio del CCR. S'han descrit 7 dominis
en que la qualitat de la colonoscopia es pot veure influenciada, que su-
posen indicadors clau de la prova:

e Preprocediment: taxa de neteja adequada del colon >90%.

e Exploracio completa: taxa d'intubaci6 cecal >90%.

e Identificaci6 de lesions. La deteccio i resecci6é d'adenomes, precur-
sors del CCR, es considera l'objectiu principal de la prevenci6 del
CCR. No obstant aix0, hi ha una gran variacié entre endoscopis-
tes en termes de deteccié de lesions. L'anomenada Taxa de detec-
ci6 d'adenomes (TDA; nombre de colonoscopies en que es detecta
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almenys un adenoma/total de colonoscopies per a un determinat
endoscopista) es considera un indicador secundari d'exploracié mi-
nuciosa de la mucosa i és l'indicador de qualitat més acceptat. La
TDA es relaciona de forma inversa amb el CCR d'interval (aquell
que apareix entre dues exploracions de cribratge) i la mortalitat per
CCR. En general, es recomana que la TDA en colonoscopies de cri-
bratge sigui >25% i en programes de cribratge basats en FIT >40%.

e Maneig de les lesions. Fonamentalment la técnica de la polipecto-
mia (adequada en >80% de les lesions), pero també la descripci6 de
les lesions, la realitzaci6 de tatuatges i la taxa de recuperaci6 de les

lesions.

e Complicacions: percentatge de complicacions com ara la perfora-

ci6 o I'hemorragia.

e Experiéncia del pacient: grau de satisfaccio.

e Postprocediment: interval adequat entre colonoscopies.

La colonoscopia s'ha de realitzar amb sedacid utilitzant farmacs intravenosos,
amb una dieta baixa en residus els dies previs i neteja anterograda del colon
amb administracié d'una soluci6 evacuant i la ingesta de 2-4 litres d'aigua.

S'ha d'efectuar una exploracié minuciosa durant la retirada de I'endoscopi, que

ha de durar un minim de 6-8 minuts.

No es disposa de resultats d'ECA sobre l'eficacia de la colonoscopia per a reduir
la incidencia i la mortalitat del CCR en poblaci6 de risc mitja. Hi ha 4 ECA en
marxa que avaluen el paper de la colonoscopia com a prova de cribratge, inclos
I'estudi COLONPREYV realitzat al nostre pais (COLONPREV; Clinicaltrials.gov,
NCT00906997). Tot i aix0, una metaanalisi recent d'11 estudis observacionals
que incloien a gairebé un mili6 i mig d'individus, va estimar un benefici per
al cribratge amb colonoscopia, tant sobre la mortalitat per CCR (RR: 0,39; IC
95%: 0,35-0,43) com sobre la incidéncia de CCR (RR: 0,39; IC 95%: 0,26-0,60).

En individus amb risc mitja i colonoscopia normal, es recomana un interval
de 10 anys entre les proves.

c) Altres proves

Sigmoidoscopia: La sigmoidoscopia flexible es realitza amb un endoscopi que
permet examinar la superficie mucosa fins a 60 cm del marge anal (recte, sig-
ma i part del colon descendent). Aquesta exploraci6 es realitza prévia neteja
del colon amb énemes, sense necessitat de sedacié. La identificacié de lesions
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obliga a efectuar un examen complet del colon mitjan¢ant una colonoscopia.
La sigmoidoscopia ha demostrat reduir la incidéncia i mortalitat per CCR, en-
cara que €s una tecnica poc usada en el nostre medi.

ADN fecal: L'analisi de I'ADN fecal, procedent de l'exfoliaci6é de cél-lules tu-
morals intestinals, permet identificar alteracions moleculars presents en els
adenomes, lesions serrades avancades i CCR. Un resultat positiu requereix la
realitzacié d'una colonoscopia per a confirmar o descartar aquestes lesions. El
seu cost elevat, la major complexitat tecnica de la prova amb diferents mar-
cadors i la pitjor relaci6é cost-efectivitat en comparaci6 d'altres estratégies de
cribratge limiten la seva aplicabilitat com a prova de cribratge de primera linia.

Colonografia computeritzada: Consisteix en 1'obtencié d'imatges tomogra-
fiques després de la insuflacidé del colon amb aire o dioxid de carboni i la se-
va reconstruccié posterior per ordinador en dues o tres dimensions. Si el re-
sultat és positiu, €és preceptiu realitzar una colonoscopia. La colonografia per
TC mostra una taxa de deteccié de polips > 10 mm i de neoplasies avancades
similar a la de la colonoscopia. Es preveu com a opci6é en aquells pacients en
que esta contraindicada la colonoscopia o amb una colonoscopia incompleta

per causa diferent a una mala neteja colonica.

Capsula de colon (CEC): La CEC és un metode minimament invasiu que per-
met explorar la totalitat de la mucosa colonica de forma segura, sense necessi-
tat de sedacio, radiaci6 o insuflaci6 d'aire, encara que precisa una neteja previa
del colon. La capsula permet explorar la totalitat de la mucosa colonica en més
del 75-85% de casos i és capa¢ de detectar polips majors de 10 mm de gran-
daria i CCR. Es podria oferir com una estratégia de rescat per a individus que
rebutgen la colonoscopia o en centres que no disposen de colonografia per TC.

Cost-efectivitat

El cribratge de CCR és cost-efectiu respecte a no fer un cribratge, resultant en
una reducci6 de la mortalitat i incidéncia, i en un increment substancial dels
anys de vida guanyats ajustats a qualitat de vida (AVAC), amb un estalvi eco-
nomic important si es compara amb el cost del tractament del CCR avancat.

2.2.2. Programa de cribratge poblacional
A Espanya s'han implantat programes de cribratge poblacional de CCR en totes
les comunitats autonomes basats en la realitzaci6 de SOHi biennal, amb un

punt de tall de 20 ugr Hb/gr de femta, dirigit a homes i dones de 50-69 anys.

En els individus amb un resultat positiu en la prova de SOHi, s'indica la rea-

litzaci6 d'una colonoscopia.
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Davant una colonoscopia normal, es recomana tornar al programa als 10 anys.
Si es detecten polips, se segueixen les recomanacions de vigilancia postpoli-
pectomia.

La participaci6 global dels programes de cribratge poblacional a Espanya 'any
2015 va aconseguir una taxa del 49,92%, amb fluctuacions entre els mateixos.
Entre els factors que poden influir en la participacio6 s'inclouen el sexe (49,9%
en dones contra 47,9% en homes), la fase de captaci6 (44,0% en la primera
invitacio per a ronda inicial i 18,8% addicional a partir de la segona invitaci6)
i el patro de participacio (90,0% si és successiu regular i 67,10% si és successiu
irregular).

2.3. Poblacio d'alt risc

2.3.1. Concepte de Consultes d'alt risc de cancer colorectal

Les Consultes d'alt risc (CAR) de CCR constitueixen un dispositiu assistencial
dirigit a atendre individus o pacients amb un risc incrementat de desenvolupar
un CCR sobre la base de factors personals o familiars. El seu objectiu és evitar
l'aparicié d'aquesta neoplasia o, si aix0 no és possible, minimitzar 1'impacte

que pot comportar en el pronostic i la qualitat de vida del pacient afectat.

Les CAR de CCR es diferencien de les unitats de consell genétic de cancer
convencionals en 4 aspectes fonamentals:

e [Estan centrades principalment en una tnica neoplasia.
e Preveuen tot l'espectre d'individus o pacients amb un risc incrementat per
al desenvolupament d'un CCR i no dnicament aquells pertanyents a les

formes hereditaries.

e Comprenen tots els procediments diagnostics i terapéutics necessaris per
a l'adequada prevenci6 del CCR.

e FEl gastroenteroleg és l'especialista que coordina un equip multidisciplinari
integrat en els comites de CCR.

A continuaci6, exposem les funcions principals de la CAR de CCR (en funci6
dels recursos disponibles de cada centre poden variar):

e Identificaci6 dels individus o pacients amb un risc incrementat de CCR.

¢ Establiment del risc de CCR sobre la base dels factors personals, familiars

o moleculars.
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e Proposta de l'estratégia de cribratge o vigilancia més adequada en funcié
del risc de CCR.

e Realitzaci6 de mesures de consell genetic en les formes hereditaries de
CCR, incloent analisis genétiques, si escau, i el suport psicologic adequat.

e Realitzaci6 de les técniques endoscopiques pertinents, sia amb una fina-
litat preventiva, diagnostica o terapéutica.

e Proposta de mesures per a la promocio de la salut i la prevencié del CCR
o altres neoplasies associades.

e Indicaci6 del tractament oncologic més adequat davant l'aparicié even-
tual d'una neoplasia.

2.3.2. Cancer colorectal familiar

Els familiars de primer grau (FPG) de pacients amb CCR tenen un major risc
de patir aquesta neoplasia que la poblaci6 sense antecedents familiars de la
malaltia. Aquest risc és variable en funci6 del parentiu, edat del cas index al

diagnostic, nombre de persones afectades en la familia i el sexe.

Davant un individu amb antecedents familiars de CCR, el primer que s'ha de
descartar és una forma de cancer hereditari mitjancant el compliment dels cri-
teris clinics de cancer hereditari o la realitzaci6é de proves en el tumor (immu-
nohistoquimica per a MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 per a descartar la sindrome
de Lynch) o genetiques (estudi genétic). Si es descarta aquesta possibilitat so-
bre la base de criteris clinics o moleculars, llavors es denomina CCR familiar.

La majoria de guies de practica clinica (GPC) estableixen grups de risc en fun-
ci6 de l'edat d'aparicié del CCR i el nombre d'FPG, excloent aquests individus
dels programes de cribratge basats en el test de SOH. Aixi, el grup de major risc
el constitueixen els individus amb 1 FPG < 60 anys i aquells amb >=2 FPG. En
aquest grup, la majoria de guies recomanen realitzar un cribratge mitjancant
una colonoscopia cada 5 anys a partir dels 40 anys d'edat o 10 anys abans de
I'edat de diagnostic del familiar afectat més jove.

Recentment, la GPC de I'Associaci6 Espanyola de Gastroenterologia (AEG) re-

comana simplificar l'estrategia de cribratge amb les recomanacions segiients:

e Una vegada exclos una sindrome hereditaria, els individus amb 1 sol FPG
amb CCR han de ser incorporats als programes de cribratge de base pobla-
cional amb SOHi. Aquesta recomanaci6 es fonamenta en el seu risc baix
de CCR 1 en el fet que el cribratge en FPG de pacients amb CCR té actual-
ment un caracter oportunista i depén de la identificaci6 dels mateixos pels

facultatius d'atenci6 primaria o atencio especialitzada o de la mateixa ini-
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ciativa dels FPG de pacients amb CCR. No obstant aix0, aquesta estrategia
resulta poc eficient i s'associa amb un compliment baix.

e Se suggereix que en els individus amb 2 FPG amb CCR es mantingui la
recomanacioé actual basada en la colonoscopia cada 5 anys.

Figura 7. Estratégia de cribratge en el cancer colorectal familiar (Guia de practica clinica de
I'Associaci6 Espanyola de Gastroenterologia).

Historia familiar de CCR i/o adenoma colorectal avangat

Sindrome de Lynch |,

, Descartar sindrome hereditaria
Altres sindromes

A 4

Parentiu familiar afectat més proxim

l A 4 l

FPG FSG FTG
(pares, germans i fills) (avis, néts, nebots) (besavis i cosins)

}

Nombre 1 X
de casos amb CCR

v2 :

Colonoscopia Cribratge

cada 5 anys
(inici als 40 anys o
10 anys abans del

poblacional amb
prova de SOHi
(inici als 50 anys)

diagnostic del cas
més jove)

2.3.3. Formes hereditaries de CCR. Sindrome de Lynch

S'entén per CCR hereditari aquell que esta causat per una predisposicié gene-
tica. Aquesta predisposicio correspon a l'existéncia d'una variant patogénica
(mutacid) germinal (=present en totes les cel-lules de 'individu).

La majoria de sindromes hereditaries associades al CCR tenen una heréncia
autosomica dominant (afecten de la mateixa manera homes i dones, i tenen
un risc de transmissi6 a la descendéncia del 50%).

En les formes autosomiques dominants, 1'individu neix amb la mutaci6 cau-
sant en un dels dos al-lels del gen (esdeveniment germinal) i el cancer es desen-
volupa quan s'inactiva l'al-lel sa en les cel-lules del colon (esdeveniment so-

matic).
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Figura 8. Sequiéncia d'adquisicié de mutacions en el cancer esporadic contra el cancer
hereditari.
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La penetrancia (percentatge de portadors de la mutacié que desenvolupen
CCR) no sol ser completa, excepte en la poliposi adenomatosa familiar classica
(causada per la mutaci6 del gen APC) en que el 100% dels portadors desenvo-
lupa un CCR si no es realitza una colectomia. Aix0 significa que no tots els

portadors desenvolupen cancer.

La identificaci6 d'una forma hereditaria de CCR té implicacions importants
per al cas index i la seva familia. Aix{, la identificacié de la mutaci6é permet
identificar els familiars portadors de la mateixa i, per tant, personalitzar el
cribratge.

Les formes hereditaries es classifiquen en formes poliposiques i no poliposi-
ques en funcio del fenotip del colon.

Taula 5. Formes hereditaries i risc alt de CCR

Sindrome Gens associats Heréncia Caracteristiques clinicopatologiques

Sindromes no poliposics

Sindrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6, | HAD Risc de CCR i cancer d'endometri
PMS2 Carcinogénesi accelerada
Péerdua de expressi6 proteica en tumors

CCR hereditari tipus X GALNT12 HAD Criteris d'Amsterdam (3 familiars amb CCR, 2 ge-
FANT neracions consecutives, 1 cas < 50 anys)
POLE Absencia d'alteraci6 del sistema de reparacié de
POLD1 I'ADN

Poliposis adenomatoses

HAD: heréncia autosdomica dominant; HAR: heréncia autosomica recessiva.
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Sindrome

Gens associats

Herencia

Caracteristiques clinicopatologiques

Poliposi adenomatosa familiar

APC

HAD

PAF classica: >100 adenomes

PAF atenuada: 10-100 adenomes

Risc de cancer duodenal i tiroides

Risc de manifestacions extraintestinals (tumors
desmoides)

Poliposi associada a MUTYH

MUTYH

HAR

Fenotip similar a PAF atenuada
Fins a un 30% sense poliposi

Polymerase Proof-reading Associated Polyposis

POLE, POLDT

HAD

Fenotip variable (> 5 adenomes, adenomes de mi-
da gran, CCR edat precog)
Risc d'altres tumors (endometri)

Poliposi serrada

Sindrome de poliposi serrada

Muiltiples polips serrats (criteris OMS)
Risc elevat CCR
No manifestacions extracoloniques

Poliposis hamartomatoses

Sindrome de Peutz-Jeghers

STKT1

HAD

Polips hamartomatosos en tub digestiu
Hiperpigmentacié mucocutania

Risc de cancer de mama, pancreas, CCR, estébmac,
ovari)

Sindrome de poliposi juvenil

SMAD4, BMPR1A,
ENG

HAD

> 5 polips juvenils colorectals/miltiples en tub di-
gestiu
Risc de cancer gastric i CCR

Sindrome de Cowden

PTEN

HAD

Muiltiples polips en tub digestiu (hamartomes,
ganglioneuromes, adenomes, polips inflamatoris,
serrats)

Macrocefalia

Risc de cancer de mama, endometri, tiroides, CCR

HAD: heréncia autosdomica dominant; HAR: heréncia autosdomica recessiva.

Sindrome de Lynch

La sindrome de Lynch és la forma més freqiient de CCR hereditari, suposa un
2-3% dels CCR i un 2-3% dels cancers d'endometri.

Es causat per mutacions germinals en els gens reparadors de 'ADN (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2). Els individus amb aquesta sindrome neixen amb una
mutacié en un al-lel d'aquests gens (esdeveniment germinal) i el cancer es

produeix quan s'inactiva l'al-lel sa en el teixit (esdeveniment somatic).

La fallada del sistema de reparacié de I'ADN comporta l'acumulacié d'errors

en la replicacié de I'ADN (conegut com a inestabilitat de microsatel-lits) i la

perdua d'expressio de la proteina corresponent al gen mutat (detectable per

immunohistoquimica).
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Figura 9. Immunohlstoqmmlca d'un cancer colorectal per MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2.
Es pot observar la pérdua d'expressié en les cél-lules tumorals d' MLHT i PMSZ sent I'expressié
normal en les cél-lules de I'estroma. Expressié normal d'MSH2 i MSH6.
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Font: fotos cedides per la Dra. Miriam Cuatrecasas

El fenotip es caracteritza per un risc elevat fonamentalment de CCR i cancer
d'endometri en dones, amb una penetrancia incompleta (40-80% per a CCR,
40-60% per a cancer d'endometri). Altres neoplasies associades a la sindrome

inclouen: ovari, estdbmac, vies urinaries, pancrees, vies biliars i SNC.

La identificaci6 de la sindrome de Lynch es basa en l'estudi mitjan-
cant la immunohistoquimica per MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 o analisi
de microsatel-lits en TOTS els CCR (anomenada estratégia universal).
Aquesta estrategia ha demostrat ser la més efectiva.

En els pacients amb CCR amb alteracio del sistema de reparacié de I'ADN en el
tumor (=perdua d'expressio) s'ha de realitzar assessorament genetic i plantejar
l'estudi genétic en linia germinal (habitualment sang periferica). La confir-
macié d'una mutacié geneética germinal estableix el diagnostic de la sindrome

de Lynch i permet realitzar l'estudi predictiu en els familiars.

L'alteracio del sistema de reparaci6é de 'ADN en el CCR no és especifica de la
sindrome de Lynch i es pot observar en pacients que inactiven els gens repa-
radors de I'ADN de forma somatica (=adquirida). La metilacié del promotor
del gen MLH1 és l'esdeveniment somatic més freqiient. Per aixo, cal derivar
els pacients amb alteraci6 del sistema de reparacié de I'ADN a CAR-CCR per

a la seva valoraci6 correcta.
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En la sindrome de Lynch, es recomana la realitzacié d'una colonoscopia cada
1-2 anys a partir dels 20-25 anys. L'interval d'1-2 anys és a causa que la car-
cinogenesi esta accelerada. Es recomana la realitzacié d'una cromoendoscopia
en aquests pacients per a incrementar la deteccié de polips.

En el cas d'aparicié de CCR, es recomana realitzar una colectomia total amb
anastomosi ileorectal, especialment en < 60 anys, pel risc de lesions meta-
croniques.

Exemple

Acudeix a la consulta un home de 58 anys sense antecedents familiars de cancer, per
un diagnostic de cancer de colon ascendent arran d'una anémia ferropénica. L'estudi
d'extensié no mostra metastasi. Es realitza 1'estudi amb immunohistoquimica per MLH1,
MSH2, MSH6 i PMS2 i es detecta pérdua d'expressi6 d'MSH2 i MSH6. Després d'un as-
sessorament genetic adequat, explicant les conseqiiéncies de poder ser portador d'una
mutaci6 germinal en MSH2 (sindrome de Lynch), el pacient accedeix a un estudi genétic
que confirma la sospita. Amb aquesta informaci6, després de discutir els pros i els contres
amb el pacient, es decideix realitzar una colectomia total amb la finalitat de prevenir
l'aparici6 de tumors metacronics. Es realitza assessorament genetic als seus familiars do-
nant l'opcié a coneixer l'estat del portador.
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