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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tumores mas frecuentes en las socie-
dades occidentales. El gastroenter6logo tiene un papel clave en el manejo de
este tumor, fundamentalmente en el diagndstico, el tratamiento endoscépico
y la prevencién en las diferentes formas de riesgo. Por eso, es esencial tener

conocimientos sobre este cancer.
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Objetivos

Los objetivos de este capitulo son:

1. Conocer el cancer colorrectal, entendiendo su epidemiologia, patogenia,
anatomia patolédgica y manejo clinico.

2. Conocer los grupos de riesgo de cancer colorrectal y las pruebas de cribado.

3. Conocer las formas principales del cancer colorrectal de alto riesgo.
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1. Objetivo 1: Entender el cancer colorrectal

1.1. Epidemiologia

El cancer colorrectal es una de las neoplasias més prevalentes en los paises
occidentales.

En nuestro pais, representa la segunda causa mas frecuente de cancer en
hombres (detras del cancer de prostata) y la segunda en mujeres (detras
del cancer de mama).

En Espafia, su incidencia se estima en cerca de 40.000 nuevos casos/afio y
constituye la segunda causa de muerte por cancer (ved la tabla 1).

La incidencia del CCR varia en funcién de la edad, se incrementa notoriamen-
te a partir de los 50 afios. La edad media de presentacion se sitia alrededor
de los 70 afios, aunque se registran casos desde los 20-30 afios (en los que hay
que sospechar de una predisposicion genética) (ved el punto 2.3).



© FUOC » PID_00266397

Cancer colorrectal (manejo multidisciplinario, programa de cribado...

Figura 1. Tasas de incidencia del cancer de colon y de recto especificas por edad en Espafia en
el periodo 2003-2007 (hombres y mujeres).
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Globalmente, el CCR es mas frecuente en hombres. El cancer de recto es

mas frecuente en hombres, mientras que el de colon derecho afecta mas a las

mujeres.

Tabla 1. Tumores mas frecuentes en Espafia, segln el sexo. Estimaciones 2014

Hombres Mujeres Ambos sexos

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 % |Préstata |[27,8531 |14 %
Pulmén 21,780 15% |Cuerpo |5,121 6 % Pulmoén 26,715 12%

uterino

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

Los factores asociados al desarrollo de CCR son:


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

© FUOC » PID_00266397 9 Cancer colorrectal (manejo multidisciplinario, programa de cribado...

e Factores dietéticos: hay una asociacién inversa entre el consumo de fibra,
vegetales y fruta, y una relacién directa con el consumo de carne roja,
procesada y grasas.

e Estilo de vida: el ejercicio fisico regular reduce el riesgo de CCR en un 40
%, mientras que el consumo de tabaco y alcohol lo incrementa.

¢ Factores hereditarios: estd muy establecido el efecto de los factores here-
ditarios en el desarrollo del CCR. Se estima que un 5-10 % de los CCR son
debidos a una predisposicion genética. Asi, en el 2-3 % de los casos este
tumor aparece en el contexto del sindrome de Lynch y enel 1 % en la
poliposis adenomatosa familiar u otros sindromes polip6sicos. En un poz-
centaje menor de casos (< 1 %), el CCR se complica con una enfermedad
inflamatoria intestinal de larga evolucion. Finalmente, en una proporcién
de hasta el 30 %, hay varios grados de agregacion familiar de esta neopla-
sia, aunque sin llegar a cumplir los criterios establecidos para las formas
hereditarias citadas, denominado CCR familiar.

Figura 2. Distribucién porcentual de las formas heredofamiliares de CCR en relacién con las
formas esporadicas. CCR: cancer colorrectal.
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Se estima que los factores ambientales (dieta, estilo de vida) son deter-
minantes en el llamado CCR esporadico, que supone mas del 70 % de
todos los CCR.

1.2. Historia natural y patogenia

En la mayoria de los casos, el CCR aparece sobre la lesién premaligna que
precede a la aparicién del céncer, llamado poélipo. Los pdlipos se clasifican
en adenomas (70 %), pdlipos serrados (10-30 %) y otros tipos histoldgicos

(hamartomas, juveniles, inflamatorios).
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Los adenomas son la lesién principal precursora del CCR (70 %), especial-
mente aquellos de >10 mm, con componente velloso o con displasia de alto
grado (denominados avanzados si rednen al menos una de estas caracteristi-
cas). La secuencia adenoma-carcinoma se caracteriza por la acumulacién de
acontecimientos genéticos y epigenéticos de forma secuencial (inhibicién de
genes supresores de tumores como APC, SMAD4 o TP53, y la activacién de
protooncégenos como KRAS). Esta secuencia tipicamente tiene una duracién
de > 10-15 afos.

Los pdlipos serrados se caracterizan por un aspecto de sierra en el microscopio
y se estima que representan hasta un 30 % de las lesiones precursoras de CCR.
Se clasifican en poélipos hiperplésicos (80-90 %), polipos serrados sésiles (15-20
%, antes llamados adenomas serrados sésiles, sobre los cuales puede haber o
no displasia), y adenomas serrados tradicionales (< 1 %). Los p6lipos serrados
> 10 mm, o con presencia de displasia (p6lipo serrado sésil con displasia y
adenoma serrado sésil) son los polipos serrados asociados a una progresion
a CCR. La secuencia podlipo serrado-carcinoma (llamada via serrada) presenta
caracteristicas diferentes de la via adenoma-carcinoma, con activacién tipica

de BRAF, hipermetilacién de genes e inestabilidad de microsatélites.

En el sindrome de Lynch, la causa més frecuente de CCR es hereditaria y el
mecanismo de carcinogénesis se caracteriza por un defecto en la reparacién del
ADN (nada MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2), que ocasiona la acumulaciéon de mu-
taciones somaticas fundamentalmente en secuencias repetitivas (denominada
inestabilidad de microsatélites) y en la pérdida de expresion de la proteina
correspondiente al gen mutado en la linea germinal. La via de inestabilidad
de microsatélites no es exclusiva del sindrome de Lynch, sino que se puede
observar en formas de CCR esporadico por inactivacién somatica de los genes
reparadores del ADN.

En cualquier caso, la via de inestabilidad de microsatélites se ha asociado
a una secuencia adenoma-carcinoma acelerada, que puede durar < 3

anos.

1.3. Anatomia patologica

Mas del 95 % de los CCR son adenocarcinomas, con presencia de estructuras
glandulares mas o menos diferenciadas que producen diferentes cantidades

de moco.
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Figura 3. Anatomia patolégica del adenocarcinoma colorrectal. A) Imagen de HE (x100) que
muestra, a la izquierda, mucosa célica normal con criptas, y a la derecha, glandulas anomalas
hipercrométicas correspondientes a un adenocarcinoma invasivo (notad la tendencia a la
formacién de gléandulas). B) Detalle de foco de adenocarcinoma, rodeado de criptas de mucosa
normal (HE x 400).

Fuente: Fotos cedidas por la Dra. Miriam Cuatrecasas

El carcinoma de células escamosas es el tumor mas frecuente de la unién
anorrectal (80 %), aunque también es posible encontrar carcinomas originados
a partir del epitelio de transicién (carcinoma cloacogénico) y melanomas.

Las vias de diseminacién del CCR son:

e Linfatica: se produce segiin un orden anatémico hacia los ganglios que
acompafian a los vasos colicos.

¢ Hematdgena: por medio de los vasos de la pared colorrectal y mediante
el drenaje venoso portal al higado, que es el 6rgano mas frecuentemente
afectado por la metastasis de cancer de colon. Los vasos del cancer del
tercio inferior de recto drenan a la vena cava inferior, por lo cual pueden

causar metéastasis pulmonares, 6seas u otras localizaciones.

e DPeritoneal: poco frecuente pero de mal prondstico.

¢ Continuidad: puede afectar a 6rganos vecinos por invasién o fistulizaciéon

(asas intestinales, vejiga, prostata).

1.4. Manejo clinico

1.4.1. Clinica, diagndstico y estadificacion

Clinica

La forma de presentacion varia en funcién de la localizacién del tumor. Asi,
los tumores del colon izquierdo se manifiestan en general en forma de rec-
torragia o cambios en el ritmo deposicional (estrefiimiento o falsa diarrea),
condicionados por la reduccion de la luz del colon. En algunos casos, la mani-
festacion inicial es la de un cuadro de obstruccion intestinal. Los tumores del
colon derecho acostumbran a causar una hemorragia oculta y los sintomas
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referidos por el paciente son los atribuibles a la anemia crénica secundaria,
aunque también es posible que se manifieste en forma de enterorragia. Los
tumores en estadios avanzados pueden producir un dolor abdominal inespe-
cifico o la presencia de una masa palpable. Una complicacién poco frecuente
del cancer de colon pero que empeora el prondstico es la perforacién intes-
tinal, que conduce a una peritonitis fecal o la formacién de un absceso. El
cancer de recto se puede manifestar por un sindrome anorrectal, con urgen-
cia rectal, tenesmo y diarrea con moco y sangre. No es infrecuente, en este
contexto, la emisioén de heces acintadas. Cuando el tumor invade los 6rganos
de vecindad, el paciente puede presentar sintomas urinarios atribuibles a una
afectacion vesical, como por ejemplo la hematuria y polaquiuria o, incluso, la
neumaturia e infecciones urinarias recidivantes si se ha establecido una fistula
rectovesical. Asimismo, puede haber invasion de la vagina, con emision de

heces por medio de esta.

Figura 4. Manifestaciones clinicas del CCR en funcién de su localizacién.
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Diagnostico

Dentro del diagnéstico diferencial del CCR se tienen que incluir otras neo-
plasias digestivas y otras entidades como, por ejemplo, la enfermedad infla-
matoria intestinal, la angiodisplasia, la diverticulitis, la colitis actinica, isqué-

mica o infecciosa, y la tuberculosis intestinal.

Ante la sospecha de CCR, es imperativo practicar una colonoscopia,
que ademas de confirmar la neoformacién, permite la toma de biopsias

para su diagnostico histologico.
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La endoscopia también permite la identificaciéon de lesiones sincrénicas po-

tenciales.

Cuando el grado de estenosis provocado por el tumor no permite la
progresion del endoscopio, es recomendable completar la exploracion
con una colonografia por TC con el fin de descartar la presencia de
lesiones sincronicas (presentes en hasta el 10 % de los casos).

Figura 5. Aspecto endoscépico del CCR. Las fotos A y B muestran una imagen mamelonada,
infiltrante, exofitica y ulcerada. La foto C muestra una imagen de un adenocarcinoma precoz,
con una lesién plana.

Figura 6. Colonografia por TC. La imagen muestra una lesién
polipoide detectada en la reconstruccion 3D.

Fuente: Imagen cedida por el Dr. Mario Labrador

En un individuo mayor de 50 afos, la presencia de alteracion del ritmo
deposicional (estrefiimiento o diarrea), rectorragia persistente o anemia
ferropénica es una indicacion de colonoscopia para descartar un CCR.

Estadificacion
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Una vez establecido el diagndstico de CCR, y dado que un porcentaje elevado
de pacientes presentan una diseminacion locorregional o a distancia en aquel
momento, se tiene que efectuar la estadificacion del tumor.

Tabla 2. Estadio TNM del CCR

Estadio Estadio TNM Clasificacion TNM

Estadio O Tis NO MO Tis: tumor localizado en la mucosa (in situ), sin pasar
la muscularis mucosae

Estadio | T1 NO MO T1: tumor que invade la muscularis mucosae y se ex-
tiende a la submucosa

Estadio | T2 NO MO T2: tumor que invade la muscularis propia

Estadio II-A T3 NO MO T3: tumor que invade las capas mas externas del co-
lon (subserosa, serosa), sin atravesarlas (sin afecta-
cién a otros 6rganos)

Estadio 1I-B T4 NO MO T4: tumor que invade 6rganos adyacentes o el peri-
toneo visceral

Estadio IlI-A T1-2 N1 MO N1: Metastasis en 1-3 ganglios regionales; T1 o T2

Estadio I1I-B T3-4 N1 MO N1: Metastasis en 1-3 ganglios regionales; T3 o T4

Estadio 1II-C T1-4, N2 MO N2: Metastasis en 4 o mas ganglios regionales. Cual-
quier T

Estadio IV T1-4, N1-2, M1 M1: Metastasis a distancia. Cualquier T, cualquier N

Las exploraciones complementarias para el diagnoéstico de extension incluyen
una radiografia de torax con el fin de descartar metastasis pulmonares (es-
pecialmente en el cancer de recto), y una ultrasonografia o TC abdominal
para investigar la existencia de metdstasis hepaticas. La precision diagndstica
de ambas técnicas para esta finalidad es similar, pero la TC es superior en re-
lacién con la afeccién mesentérica, ganglionar y pélvica. La ultrasonografia
intraoperatoria es atil para detectar metastasis hepaticas de pequefio tamarfio
y profundas, dificiles de encontrar por palpacién durante la intervencién qui-

rurgica.

Otras exploraciones como, por ejemplo, la gammagrafia Osea, la cistoscopia o
la ultrasonografia ginecolégica solo se tienen que realizar cuando haya sospe-
cha de afectacién de un 6rgano determinante a partir de los datos de la anam-

nesis o la exploracion fisica.

En las neoplasias rectales es conveniente efectuar una ultrasonografia endos-
clOpica o una resonancia magnética (RMN) pélvica para conocer el grado
de infiltracién de la pared intestinal y de las estructuras vecinas, la existencia
de adenopatias locales y la afectacion de la fascia mesorrectal, especialmente
cuando se plantea la realizaciéon de un tratamiento neoadyuvante con radio

y quimioterapia.
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La estadificacion del cancer de colon y el cancer de recto difiere debido
a su patrén de diseminacion, con una mayor frecuencia de recurrencia
locorregional en el cancer de recto. Por esta razon, en el cancer de recto,
es necesario realizar una exploracién de la pelvis (mediante una RMN
o ecoendoscopia) para determinar el riesgo de la recurrencia locorregio-
nal.

Los niveles séricos del antigeno carcinoembrionario (CEA) tienen una sen-
sibilidad y especificidad reducida para el diagndstico del CCR. Sin embargo,
su determinacién posee un valor prondstico en el momento del diagnoéstico
y su monitorizacién es util para el seguimiento de los pacientes después de la

reseccién quirdrgica.

1.4.2. Tratamiento

Tratamiento endoscépico

El cribado poblacional del CCR en la poblacién general, junto con el adelanto
de la endoscopia digestiva han causado un incremento notable en la detec-
cién de CCR en estadios precoces, fundamentalmente T1 (pT1: adenocarci-
noma que sobrepasa la muscularis mucosae y se extiende a la submucosa sin
invasion de la muscularis propia).

Una vez que se ha realizado una reseccién endoscépica completa de un poli-
po y hay un pT1 en el estudio histologico, hay un riesgo de infiltraciéon de
los ganglios locorregionales. La decision de si la reseccion endoscépica se con-
sidera suficiente como tratamiento radical dependeréd de la probabilidad de

afectacion ganglionar segtn los factores de riesgo.

Los factores asociados a mayor riesgo de afectacion ganglionar y, por tanto,
la necesidad de tratamiento quirtrgico oncoldgico son: reseccion en fragmen-
tos, carcinoma pobremente diferenciado, infiltracion de la submucosa > 2 mm,
invasion linfatica o vascular, gemacién (budding) (nidos tumorales separados
del tumor original) de alto grado o un margen profundo a < 1 mm del tumor.

Tabla 3. Criterios histol6gicos de buen pronéstico en adenocarcinomas sobre pélipos con inva-
sién de la (pT1)

Criterios de buen pronéstico en la pieza histolégica:

Extirpacion en bloque

Grado de diferenciacién: bueno/moderado

Ausencia de invasion linfatica o vascular

Distancia al margen de resecciéon a 2 1 mm del carcinoma

Ausencia de gemacion (budding) (nidos tumorales)
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Criterios de buen pronéstico en la pieza histolégica:

Grado de infiltracion de la submucosa:

e En pélipos planos y sésiles, infiltracion de la submucosa < 1,000 um (1
mm).

* En pélipos pediculados, clasificacion de Haggitt 1 o 2 o con infiltracién de
la submucosa < 3 mm.

La presencia de al menos uno de estos factores de riesgo tendria que indicar la
reseccion quirtrgica. Se recomienda que los pacientes con CCR pT1 resecados
endoscopicamente sean evaluados en consultas especializadas de gastroente-
rologia y que la toma de decisiones se realice finalmente en comités multidis-

ciplinarios.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento de eleccion es la cirugia. La reseccion con finalidad curativa tie-
ne que incluir el segmento colico afectado por la neoplasia, con ampliaciéon
de unos 4-5 cm de intestino sano en cada uno de los extremos y los ganglios
linfaticos regionales. El estudio de la pieza quirtrgica permite estadificar co-
rrectamente la afectacién ganglionar y, por lo tanto, decidir la necesidad de

un tratamiento adyuvante.

El tipo de tratamiento quirtrgico varia en funcién de la localizacién del tumor
y de la presencia o no de complicaciones asociadas (perforacion, obstruccion).
En los tumores situados en el ciego y colon ascendente es obligado efectuar
una hemicolectomia derecha con ileotransversostomia, mientras que en los
del colon descendente o sigmoideo se puede efectuar una hemicolectomia
izquierda o una reseccién segmentaria (sigmoidectomia). En el cancer de
recto, la reseccion del segmento afectado y la anastomosis término-terminal
es siempre la intervencién deseable. Esto depende de la distancia que separa
el tumor del margen anal. Por eso, y aunque la seguridad de la anastomosis ha
mejorado notablemente con el uso de la sutura mecanica, en tumores situados
en el tercio distal del recto puede ser necesario efectuar una amputacion anal
con colostomia definitiva (operacion de Miles).

En la cirugia del cancer de recto, la escision total del mesorrecto ha demos-
trado reducir la recurrencia local y aumentar la supervivencia libre de enfer-

medad.

Hay algunas situaciones concretas que requieren un abordaje quirargico dife-
renciado. Los pacientes afectados de poliposis adenomatosa familiar son tri-
butarios de proctocolectomia con realizaciéon de un reservorio ileal o una
colectomia total con anastomosis ileorrectal, en funcién de la afectacion

del recto por la poliposis. De manera similar, los pacientes pertenecientes a
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familias con sindrome de Lynch que desarrollen CCR se podrian beneficiar de
una colectomia con anastomosis ileorrectal, dado el elevado riesgo de presen-
tar lesiones metacronicas.

Se ha demostrado que la cirugia laparoscépica se asocia a una menor morbili-
dad y estancia hospitalaria, con una supervivencia y recurrencia como mini-
mo similares a las de la cirugia convencional.

Tratamiento quimioterapico del CCR no metastasico

En los pacientes en los que la reseccidon quirtrgica ha sido radical y no hay
evidencia de diseminacién a otros 6rganos, es conveniente efectuar un trata-
miento complementario con el fin de reducir la tasa de recidiva locorregional
o a distancia y, consecuentemente, mejorar la supervivencia. El tratamiento
complementario incluye la quimioterapia o la radioterapia. En relacién con el
cancer de colon, la administracion intravenosa de S-fluorouracilo (5-FU) mo-
dulado con acido folinico y asociado a oxaliplatino mejora tanto el intervalo
libre de la enfermedad como la supervivencia especialmente en pacientes con
tumores en un estadio III de la clasificacion TNM, y aquellos en un estadio II
denominados de alto riesgo (anélisis anatomopatolégico de < 12 ganglios; tu-
mores pobremente diferenciados; invasién vascular o linfatica; presentacion
en forma de obstruccion o perforacion, y estadios T4). De manera similar, en
los pacientes con cancer de recto, la radioterapia, sea preoperatoria o posope-
ratoria, asociada a la quimioterapia favorece el control local de la enfermedad

e incrementa la supervivencia.

Tratamiento quimioterapico del CCR metastasico

El tratamiento 6ptimo del CCR con diseminacién metastasica requiere habi-
tualmente un enfoque multidisciplinario y se basa en la quimioterapia. La
combinacién de 5-FU/folinico/oxaliplatino (FOLFOX) o 5-FU/folinico/irino-
tecan (FOLFIRI) se asocia a una mayor tasa de respuestas y mejor superviven-
cia libre de progresién que los esquemas en monoterapia con 5-FU. E1 FOLFOX
y el FOLFIRI presentan una actividad similar, con un petfil de efectos secun-
darios diferente. Recientemente han aparecido anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra dianas claves de la carcinogénesis colorrectal como, por ejem-
plo, el factor de crecimiento endotelial (VEGE, vascular endothelial growth fac-
tor) o el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth
factor receptor). El bevacizumab (anti-VEGF) o el cetuximab/panitumumab
(anti-EGFR) en combinacion con 5-FU/oxaliplatino o el irinotecan han de-
mostrado aumentar la supervivencia libre de progresion en pacientes con CCR
metastasico, pero no la supervivencia global. Es importante destacar que sola-
mente un 10-20 % de los pacientes que reciben estos tratamientos responden
al tratamiento, por lo cual es crucial identificar factores predictivos de respues-

ta. En este sentido, la deteccién de mutaciones somaticas en KRAS permite
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identificar un 35-45 % de los pacientes que no responderan al tratamiento con
anti-EGFR. La activacion de esta via de seflalizacién por debajo del receptor
confiere resistencia a la administraciéon de anticuerpos monoclonales.

El cetuximab y el panitumumab son anticuerpos monoclonales an-
ti-EGFR que utilizados solos o en combinacion con quimioterapicos per-
miten mejorar la respuesta al tratamiento en el CCR metastasico, y tam-
bién aumentar el intervalo libre de progresion tumoral. La presencia de
mutaciones somaticas en el oncogén KRAS permite identificar a los pa-
cientes que no responderdn al tratamiento con anti-EGFR.

En los pacientes en los que las metastasis hepaticas constituyen el tinico foco
tumoral extracolénico es conveniente plantearse su reseccién quirirgica. La
indicacién dependeré de las posibilidades de realizar una extirpacion radical
del tumor primario, del nimero de n6dulos y su localizacion, y del estado ge-
neral del paciente. En pacientes con metastasis hepaticas resecables, la admi-
nistracion perioperatoria de quimioterapia con FOLFOX ha demostrado me-

jorar la supervivencia libre de progresion.

1.4.3. Pronostico

Los resultados del EUROCARE-5 (European Cancer Registry Study of Survival
and Care of Cancer Patients) muestran que la supervivencia media a los 5
afios ajustada por edades en Espafia es del 57,1 % para el cancer de colon y
del 56,4 % para el cancer de recto.

La supervivencia del CCR depende fundamentalmente del estadio tumoral
en el momento del diagndstico. Asi, en los pacientes con estadio I, II, III y
IV, de acuerdo con la clasificacion TNM, la supervivencia a los 5 afios es del
95-100 %, el 70-85 %, el 50-70 % y el 5-15 %, respectivamente.

1.4.4. Manejo multidisciplinario

El manejo de pacientes con CCR requiere una evaluaciéon multidisciplinaria
con la intervencion de los especialistas involucrados en su manejo: gastroen-
ter6logos, cirujanos Gl, cirujanos hepéaticos, oncélogos, radidlogos, oncélogos
radioterapeutas y enfermeria. La decision terapéutica requiere la realizacién
de comités multidisciplinarios en los que se discuten los casos y se llega a un

consenso.
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2. Objetivo 2: Prevencion del cancer colorrectal

2.1. Prevencion y grupos de riesgo de cancer colorrectal
Prevencion

El cdncer colorrectal es el paradigma de la prevencion dado que conocemos
su historia natural (secuencia adenoma-carcinoma y la via serrada) y dispone-
mos de multiples herramientas para su diagnoéstico precoz (sangre oculta en
heces, colonoscopia).

Los programas de prevencion van dirigidos a evitar su aparicion (profilaxis
primaria), detectarlo precozmente antes de que los sintomas (profilaxis secun-
daria o cribado) o minimizar su impacto en el pronéstico del paciente (profi-

laxis terciaria o vigilancia).

La prevencion primaria consiste en la modificacion de los factores de riesgo
ambientales y del estilo de vida, asociados al CCR para poder incidir en las
diversas etapas del desarrollo del CCR, sea previamente a la aparicién de la
lesion precursora, durante el crecimiento de esta o en el proceso de transfor-

macién a carcinoma.

Nota
En el CCR la prevencion primaria se centra en recomendaciones a eli-
minar el tabaco, la dieta (evitar el consumo excesivo de grasas de origen El consumo de tabaco aumen-
. . ) ) ta globalmente el riesgo de

animal y carne roja, y aumentar el de fruta, verdura y fibra y reducir el muchos canceres y de la enfer-

<o alleaihall 1 ilo de vida (f 1 eiercicio fisi medad cardiovascular. Se cal-
consumo de alcohol) y en el estilo de vida (favorecer el ejercicio fisico cula que el consumo crénico
y evitar la obesidad). de tabaco reduce en 10 afios

la esperanza de vida.

La prevencion secundaria (cribado) busca la deteccion de la enferme-
dad en su fase inicial (p6lipo o CCR localizado en la pared intestinal)
antes de que ocasione sintomas. El objetivo del cribado es reducir la in-
cidencia (mediante la deteccion y reseccion de las lesiones precursoras)
y la mortalidad por CCR (mediante la deteccion en estadios precoces).

Las pruebas de cribado del CCR se agrupan en dos categorias:

1) Colonoscopia
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2) Pruebas de cribado, cuyo resultado alterado indica la realizacién de una
colonoscopia:

e Sigmoidoscopia

e Pruebas en heces (sangre oculta en heces -SOH-y deteccién del ADN fecal)

e Pruebas de imagen (colonografia por TC, cdpsula endoscépica de colon)

e Biomarcadores en sangre periférica (ej. ADN metilado de septina 9 y micro
acido ribonucleico (miARN).

La prevencidn terciaria o vigilancia se centra en aquellos pacientes que ya
han desarrollado un CCR o pdlipos colorrectales, con el objetivo de disminuir
la probabilidad de presentar nuevas lesiones o detectarlas precozmente en caso
de que aparezcan.

Grupos de riesgo

Para la valoracion del riesgo de un individuo en relacién con el desarro-
llo de un CCR es fundamental la evaluacion de los antecedentes perso-
nales o familiares. Para lo cual, se tiene que realizar una historia clinica
correcta que recoja los antecedentes de CCR o adenomas colorrectales
avanzados en el mismo individuo y en sus familiares de primer grado
(padres, hermanos e hijos), segundo grado (abuelos, tios y sobrinos) y
tercer grado (bisabuelos y primos). Ademas, se tiene que hacer una re-
cogida de informacion de otros tumores, por si hay sospecha de un sin-
drome de céncer hereditario.

En ausencia de antecedentes personales o familiares, la edad del individuo es

la condicién mas determinante del riesgo de CCR.

Los individuos < 50 afios sin factores de riesgo adicionales presentan un riesgo
bajo de CCR y no se consideran tributarios de intervenciones de cribado para
esta neoplasia.

Por el contrario, se considera poblacién de riesgo medio a los individuos de
edad > 50 afios sin factores de riesgo adicionales.

Los individuos con factores de riesgo personal o familiar para el desarrollo de
CCR (antecedente personal o familiar de CCR o pélipos avanzados) se consi-
deran de riesgo alto y son tributarios de programas de cribado o vigilancia es-
pecificos en CAR. Este grupo lo integran fundamentalmente 3 grupos de riesgo
heterogéneo: sindromes hereditarios (como por ejemplo la poliposis adeno-
matosa familiar o el sindrome de Lynch), individuos con antecedentes fami-
liares de neoplasia colorrectal (fundamentalmente tener 1 FPG y < 60 afios o
> 2 familiares de primer grado independientemente de la edad, denominado
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CCR familiar) y pacientes con antecedente de pdlipos colorrectales. Cuando
en un individuo determinado coexistan los dos tipos de factores, la estrategia
de prevencién del CCR tendra que ir dirigida a la situaciéon de mayor riesgo.

Tabla 4. Grupos de riesgo de CCR y estrategia preventiva recomendada

Gru- Edad Factores de riesgo Estrategia de prevencion
po de personal/familiar
riesgo
Riesgo |< 50 aflos | No antecedentes familiares de Ninguna
bajo CCR o pélipos avanzados
Riesgo |>=50 No antecedentes familiares de SOHi en contexto de programa de
medio CCR o pélipos avanzados cribado poblacional
Riesgo |Cualquiera |Sindromes hereditarios Colonoscopia segln protocolo es-
alto Antecedentes familiares de CCR | pecifico
Antecedente personal de CCR o
pdlipos

2.2. Poblacion de riesgo medio

2.2.1. Estrategias de prevencion

El cribado en la poblacién de riesgo medio se prevé desde dos perspectivas: el

cribado poblacional organizado y el oportunista.

El cribado poblacional es el organizado desde la administracion sanitaria y
consiste en la invitacién individualizada y sistematica de toda la poblacion de
riesgo medio para la realizacién de una prueba de cribado, asumiendo el trata-
miento y el seguimiento posterior de los pacientes con neoplasia colorrectal.
Su implementacién tiene un efecto beneficioso para reducir la incidencia y
mortalidad por CCR.

En el cribado oportunista la invitacion es esporadica y se establece por inicia-
tiva individual o de los facultativos. Su beneficio en términos de morbimorta-
lidad no estd demostrado, no esta garantizado el control de calidad, es menos

equitativo y probablemente menos eficiente.
A continuacién, resumimos las pruebas disponibles principales de cribado:
a) Deteccidn de sangre oculta en heces

Hay dos métodos para la deteccion de hemoglobina (Hb) en las heces: quimi-
co (guayacol, SOHg) e inmunoldgico (SOHi). La prueba de guayacol (SOHg)
es un método cualitativo, se basa en la actividad pseudoperoxidasa del grupo
heme, que induce la oxidacién del guayacol cuando se aflade peréxido de hi-

drégeno. Para evitar falsos positivos o negativos, la prueba de SOHg requiere
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que se tomen 3 muestras, que se realice una dieta previa durante 3 dias (elimi-
nando carnes rojas y citricos) y que se evite el tratamiento con antinflamato-
rios no esteroideos (AINE) y los suplementos de vitamina C.

Los métodos inmunologicos (SOHi) se basan en anticuerpos de antiglobuli-
na humana. Este método permite la toma de una sola muestra, no requiere
restricciones dietéticas en los dias previos, ni restringir la toma de farmacos.
Las pruebas de SOHi son cuantitativas, facilitan la lectura automatizada y per-
miten seleccionar el punto de corte que se considera para la indicacién de la
colonoscopia.

La realizacion de SOHg cada dos afios (bienal) ha demostrado reducir
la incidencia y mortalidad por CCR en ensayos aleatorizados y contro-
lados (ECA).

No hay ensayos aleatorizados y controlados muy disefiados que evalten el
efecto del test de SOHi sobre la incidencia y mortalidad por CCR si lo com-
paramos con no cribado o con SOHg. Sin embargo, los estudios de tendencia
temporal en zonas geograficas donde se ha implementado el cribado con SOHi
apoyan su efectividad.

Una determinacion de SOHi tiene una sensibilidad y especificidad para la de-
teccion de la neoplasia colorrectal (adenoma o carcinoma) CCR del 79 % (IC
95 %: 69-86 %) v 94 % (IC 95 %: 92-95 %), respectivamente. La deteccién de
SOHi tiene, por lo tanto, una validez diagndstica alta para CCR, pero mode-
rada para detectar un adenoma avanzado y muy pobre para la deteccion de
polipos serrados avanzados. Aun asi, la sensibilidad para detectar un adeno-
ma avanzado aumenta progresivamente en las rondas sucesivas del cribado
poblacional de CCR.

b) Colonoscopia

La colonoscopia permite la visualizacion directa de la mucosa de la totalidad
del colon y el recto. La colonoscopia de cribado tiene que ser completa (ex-
ploracion hasta ciego, con visualizacién de la valvula ileocecal o del orificio
apendicular) y de buena calidad.

Calidad de la colonoscopia

Hay maultiples factores que pueden influenciar la capacidad de la colo-
noscopia como método de prevencion del CCR. Se han descrito 7 domi-
nios en los que la calidad de la colonoscopia se puede ver influenciada,
que suponen indicadores clave de la prueba:
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e Preprocedimiento: tasa de limpieza adecuada del colon > 90 %.

e Exploracion completa: tasa de intubacién cecal > 90 %.

e Identificacion de lesiones: la deteccién y resecciéon de adenomas,
precursores del CCR, se considera el objetivo principal de la preven-
cion del CCR. Sin embargo, hay una gran variaciéon entre endosco-
pistas en términos de deteccion de lesiones. La llamada tasa de de-
teccion de adenomas (TDA; ntmero de colonoscopias en las que se
detecta al menos un adenoma//total de colonoscopias para un deter-
minado endoscopista) se considera un indicador secundario de ex-
ploracion minuciosa de la mucosa y es el indicador de calidad mas
aceptado. La tasa de deteccion de adenomas se relaciona de forma
inversa con el CCR de intervalo (aquel que aparece entre dos explo-
raciones de cribado) y la mortalidad por CCR. En general, se reco-
mienda que la tasa de deteccion de adenomas en colonoscopias de
cribado sea > 25 % y en programas de cribado basados en pruebas
inmunoquimicas fecales (FIT) > 40 %.

e Manejo de las lesiones: fundamentalmente la técnica de la poli-
pectomia (adecuada en > 80 % de las lesiones), pero también la des-
cripcion de las lesiones, la realizacion de tatuajes y la tasa de recu-

peracion de las lesiones.

e Complicaciones: porcentaje de complicaciones como, por ejemplo,
la perforacion o la hemorragia.

e Experiencia del paciente: grado de satisfaccion.

e Posprocedimiento: intervalo adecuado entre colonoscopias.

La colonoscopia se tiene que realizar con sedacion utilizando fdrmacos intra-
venosos, con una dieta baja en residuos los dias previos y limpieza anterégrada
del colon con administracién de una solucién evacuante y la ingesta de 2-4
litros de agua.

Se tiene que efectuar una exploracién minuciosa durante la retirada del en-
doscopio, que tiene que durar un minimo de 6-8 minutos.

No se dispone de resultados de ensayos aleatorizados y controlados sobre
la eficacia de la colonoscopia para reducir la incidencia y la mortalidad del
CCR en poblaciéon de riesgo medio. Hay 4 ensayos aleatorizados y controla-
dos en marcha que evaltan el papel de la colonoscopia como prueba de criba-
do, incluido el estudio COLONPREYV realizado en nuestro pais (COLONPREV;
Clinicaltrials.gov, NCT00906997). Atn asi, un metanalisis reciente de 11 es-

tudios observacionales que incluian a casi un millén y medio de individuos
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estim6 un beneficio para el cribado con colonoscopia, tanto sobre la mortali-
dad por CCR (RR: 0,39; IC 95 %: 0,35-0,43) como sobre la incidencia de CCR
(RR: 0,39; IC 95 %: 0,26-0,60).

En individuos con riesgo medio y colonoscopia normal, se recomienda un
intervalo de 10 afios entre las pruebas.

c) Otras pruebas

Sigmoidoscopia: La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que
permite examinar la superficie mucosa hasta 60 cm del margen anal (recto,
sigma y parte del colon descendente). Esta exploracion se realiza previa lim-
pieza del colon con enemas, sin necesidad de sedacion. La identificacion de
lesiones obliga a efectuar un examen completo del colon mediante una colo-
noscopia. La sigmoidoscopia ha demostrado reducir la incidencia y mortali-
dad por CCR, aunque es una técnica poco usada en nuestro medio.

ADN fecal: El anélisis del ADN fecal, procedente de la exfoliacién de células
tumorales intestinales, permite identificar alteraciones moleculares presentes
en los adenomas, lesiones serradas avanzadas y CCR. Un resultado positivo
requiere la realizacién de una colonoscopia para confirmar o descartar estas
lesiones. Su coste elevado, la mayor complejidad técnica de la prueba con di-
ferentes marcadores y la peor relaciéon coste-efectividad en comparaciéon con
otras estrategias de cribado limitan su aplicabilidad como prueba de cribado
de primera linea.

Colonografia computarizada: Consiste en la obtencién de imagenes tomo-
graficas después de la insuflacién del colon con aire o diéxido de carbono y
su reconstruccion posterior por ordenador en dos o tres dimensiones. Si el re-
sultado es positivo, es preceptivo realizar una colonoscopia. La colonografia
por TC muestra una tasa de detecciéon de pdlipos > 10 mm y de neoplasias
avanzadas similar a la de la colonoscopia. Se prevé como opcién en aquellos
pacientes en los que estd contraindicada la colonoscopia o con una colonos-

copia incompleta por causa diferente de una mala limpieza colénica.

Cépsula de colon (CEC): La CEC es un método minimamente invasivo que
permite explorar la totalidad de la mucosa colénica de forma segura, sin nece-
sidad de sedacion, radiacion o insuflacion de aire, aunque precisa una limpie-
za previa del colon. La cdpsula permite explorar la totalidad de la mucosa co-
l6nica en mas del 75-85 % de los casos y es capaz de detectar polipos mayores
de 10 mm de tamafio y CCR. Se podria ofrecer como una estrategia de rescate
para individuos que rechazan la colonoscopia o en centros que no disponen
de colonografia por TC.

Coste-efectividad
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El cribado de CCR es beneficioso respecto a no hacer un cribado, pues su re-
sultado es una reduccion de la mortalidad y de la incidencia y un incremento
sustancial de los afios de vida ganados ajustados a calidad de vida (AVAC), con
un ahorro econémico importante si se compara con el coste del tratamiento
del CCR avanzado.

2.2.2. Programa de cribado poblacional

En Espafia se han implantado programas de cribado poblacional de CCR en
todas las comunidades auténomas basados en la realizacién de SOHi bienal,
con un punto de corte de 20 ugr Hb/gr de heces, dirigido a hombres y mujeres
de 50-69 afios.

En los individuos con un resultado positivo en la prueba de SOHi, se indica

la realizacion de una colonoscopia.

Ante una colonoscopia normal, se recomienda volver al programa a los 10
afios. Si se detectan polipos, se siguen las recomendaciones de vigilancia pos-

polipectomia.

La participacion global de los programas de cribado poblacional en Espafia
en 2015 consiguid una tasa del 49,92 %, con fluctuaciones entre estos. Entre
los factores que pueden influir en la participacién se incluyen el sexo (49,9
% en mujeres contra 47,9 % en hombres), la fase de captacion (44,0 % en la
primera invitacién para ronda inicial y 18,8 % adicional a partir de la segunda
invitacion) y el patrén de participacion (90,0 % si es sucesivo regular y 67,10

% si es sucesivo irregular).

2.3. Poblacion de alto riesgo

2.3.1. Concepto de consultas de alto riesgo de cancer colorrectal

Las consultas de alto riesgo (CAR) de CCR constituyen un dispositivo asisten-
cial dirigido a atender a individuos o pacientes con un riesgo incrementado
de desarrollar un CCR basandose en factores personales o familiares. Su obje-
tivo es evitar la aparicion de esta neoplasia o, si eso no es posible, minimizar
el impacto que puede comportar en el pronéstico y la calidad de vida del pa-
ciente afectado.

Las CAR de CCR se diferencian de las unidades de consejo genético de cancer

convencionales en 4 aspectos fundamentales:

e Estan centradas principalmente en una tnica neoplasia.
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e Prevén todo el espectro de individuos o pacientes con un riesgo incremen-
tado para el desarrollo de un CCR y no tnicamente aquellos pertenecien-
tes a las formas hereditarias.

e Comprenden todos los procedimientos diagnoésticos y terapéuticos nece-
sarios para la adecuada prevencion del CCR.

¢ FEl gastroenter6logo es el especialista que coordina un equipo multidisci-
plinario integrado en los comités de CCR.

A continuacién, exponemos las funciones principales de la consulta de alto
riesgo de CCR (en funcion de los recursos disponibles de cada centro pueden

variar):

e Identificacion de los individuos o pacientes con un riesgo incrementado
de CCR.

¢ Establecimiento del riesgo de CCR basandose en los factores personales,

familiares o moleculares.

e Propuesta de la estrategia de cribado o vigilancia mas adecuada en funcién
del riesgo de CCR.

e Realizacién de medidas de consejo genético en las formas hereditarias de
CCR, incluyendo analisis genéticos, si es el caso, y el apoyo psicoldgico
adecuado.

e Realizacién de las técnicas endoscopicas pertinentes, sea con una finali-
dad preventiva, diagnostica o terapéutica.

e Propuesta de medidas para la promocién de la salud y la prevencién del
CCR u otras neoplasias asociadas.

¢ Indicacién del tratamiento oncolégico mas adecuado ante la aparicion
eventual de una neoplasia.

2.3.2. Cancer colorrectal familiar

Los familiares de primer grado (FPG) de pacientes con CCR tienen un mayor
riesgo de sufrir esta neoplasia que la poblacion sin antecedentes familiares de
la enfermedad. Este riesgo es variable en funcién del parentesco, edad del caso

indice en el diagnostico, nimero de personas afectadas en la familia y el sexo.

Ante un individuo con antecedentes familiares de CCR, lo primero que tiene
que descartarse es una forma de cadncer hereditario mediante el cumplimiento

de los criterios clinicos de cancer hereditario o la realizaciéon de pruebas en el
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tumor (inmunohistoquimica para MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 para descartar
el sindrome de Lynch) o genéticas (estudio genético). Si se descarta esta posi-
bilidad basandose en criterios clinicos o moleculares, entonces se denomina
CCR familiar.

La mayoria de las guias de préctica clinica (GPC) establecen grupos de riesgo en
funcién de la edad de aparicién del CCR y del namero de familiares de primer
grado, y excluyen a estos individuos de los programas de cribado basados en
el test de SOH. Asi, el grupo de mayor riesgo lo constituyen los individuos
con 1 FPG < 60 afios y aquellos con >= 2 familiares de primer grado. En este
grupo, la mayoria de las guias recomiendan realizar un cribado mediante una
colonoscopia cada 5 aflos a partir de los 40 afios de edad o 10 afios antes de
la edad de diagnostico del familiar afectado mas joven.

Recientemente, la GPC de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG)
recomienda simplificar la estrategia de cribado con las recomendaciones si-

guientes:

¢ Una vez excluido un sindrome hereditario, los individuos con 1 solo FPG
con CCR tienen que ser incorporados en los programas de cribado de base
poblacional con SOHi. Esta recomendacién se fundamenta en su riesgo
bajo de CCRy en el hecho de que el cribado en familiares de primer grado
de pacientes con CCR tiene actualmente un caracter oportunista y depen-
de de la identificacion de estos por los facultativos de atencion primaria o
atencion especializada o de la propia iniciativa de los familiares de primer
grado de pacientes con CCR. Sin embargo, esta estrategia resulta poco efi-
ciente y se asocia con un cumplimiento bajo.

e Sesugiere que en los individuos con 2 familiares de primer grado con CCR
se mantenga la recomendacién actual basada en la colonoscopia cada 5

anos.
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Figura 7. Estrategia de cribado en el CCR familiar (GPC de la Asociacién Espafiola de

Gastroenterologia).
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2.3.3. Formas hereditarias de CCR. Sindrome de Lynch

A

Cribado poblacional
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(inicio a los 50 afios)

Se entiende por CCR hereditario aquel que est4 causado por una predisposi-

cion genética. Esta predisposicion corresponde a la existencia de una variante

patogénica (mutacién) germinal (presente en todas las células del individuo).

La mayoria de los sindromes hereditarios asociados al CCR tienen una heren-

cia autosdmica dominante (afectan del mismo modo a hombres y mujeres,

y tienen un riesgo de transmision a la descendencia del 50 %).

En las formas autosémicas dominantes, el individuo nace con la mutacion

causante en uno de los dos alelos del gen (acontecimiento germinal) y el can-

cer se desarrolla cuando se inactiva el alelo sano en las células del colon (acon-

tecimiento somatico).
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Figura 8. Secuencia de adquisicién de mutaciones en el cancer esporadico contra el cancer
hereditario.

Cancer colorrectal esporadico **
Pk Pk
Segundo ** ** **

| | ] PrLr;er ~ |*_soni17;ttico _b** ** ** **
Célula somatico» | |
colon | | ** **

Cancer colorrectal

Cancer colorrectal hereditario

Pk

i
coa [——=" ¥ Fk ©
ok

cTin Seght;?do R ** ** **
—|somatico ** **
Primer |* ** **

hit  |—— |
germinal

Cancer colorrectal

La penetrancia (porcentaje de portadores de la mutacién que desarrollan
CCR) no suele ser completa, excepto en la poliposis adenomatosa familiar cla-
sica (causada por la mutacion del gen APC) en la que el 100 % de los portado-
res desarrollan un CCR si no se realiza una colectomia. Esto significa que no
todos los portadores desarrollan cancer.

La identificacién de una forma hereditaria de CCR tiene implicaciones impor-
tantes para el caso indice y su familia. Asi, la identificaciéon de la mutacién
permite identificar a los familiares portadores de esta y, por lo tanto, persona-
lizar el cribado.

Las formas hereditarias se clasifican en formas polipdsicas y no polip6sicas en
funcion del fenotipo del colon.

Tabla 5. Formas hereditarias y riesgo alto de CCR

Sindrome Nada asociados Herencia Caracteristicas clinicopatolégicas

Sindromes no polipésicos

Sindrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6, | HAD Riesgo de CCR y cancer de endometrio
PMS2 Carcinogénesis acelerada
Pérdida de expresién proteica en tumores

CCR hereditario tipo X GALNT12 HAD Criterios de Amsterdam (3 familiares con CCR, 2
HACENT generaciones consecutivas, 1 caso < 50 afios)
POLE Ausencia de alteracién del sistema de reparacién
POLD1 del ADN

Poliposis adenomatosas

HAD: herencia autosémica dominante; HAR: herencia autosémica recesiva.
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Sindrome

Nada asociados

Herencia

Caracteristicas clinicopatolégicas

Poliposis adenomatosa familiar

APC

HAD

PAF clasica: > 100 adenomas

PAF atenuada: 10-100 adenomas

Riesgo de cancer duodenal y tiroides

Riesgo de manifestaciones extraintestinales (tumo-
res desmoides)

Poliposis asociada a MUTYH

MUTYH

HAR

Fenotipo similar a PAF atenuada
Hasta un 30 % sin poliposis

Polymerase Proof-reading Associated Polyposis

POLE, POLDT

HAD

Fenotipo variable (> 5 adenomas, adenomas de
tamafio grande, CCR edad precoz)
Riesgo de otros tumores (endometrio)

Poliposis serrada

Sindrome de poliposis serrada

Muiltiples pélipos serrados (criterios OMS)
Riesgo elevado de CCR
No manifestaciones extracolénicas

Poliposis hamartomatosas

Sindrome de Peutz-Jeghers

STKT1

HAD

Pélipos hamartomatosos en tubo digestivo
Hiperpigmentacién mucocutéanea

Riesgo de cancer de mama, pancreas, CCR, est6-
mago, ovario

Sindrome de poliposis juvenil

SMAD4, BMPR1A,
ENG

HAD

> 5 pélipos juveniles colorrectales/mdltiples en tu-
bo digestivo
Riesgo de cancer gastrico y CCR

Sindrome de Cowden

PTEN

HAD

Muiltiples pélipos en tubo digestivo (hamartomas,
ganglioneuromas, adenomas, pélipos inflamato-
rios, serrados)

Macrocefalia

Riesgo de cancer de mama, endometrio, tiroides,
CCR

HAD: herencia autosémica dominante; HAR: herencia autosémica recesiva.

Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch es la forma mas frecuente de CCR hereditario, supone

un 2-3 % de los CCR y un 2-3 % de los canceres de endometrio.

Es causado por mutaciones germinales en los genes reparadores del ADN
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Los individuos con este sindrome nacen con una
mutacién en un alelo de estos genes (acontecimiento germinal) y el cadncer se

produce cuando se inactiva el alelo sano en el tejido (acontecimiento soma-

tico).

El fallo del sistema de reparacion del ADN comporta la acumulacion de errores

en la replicacién del ADN (conocido como inestabilidad de microsatélites) y

la pérdida de expresion de la proteina correspondiente al gen mutado (detec-

table por inmunohistoquimica).
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Figura 9. Inmunohistoquimica de un CCR f)or MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Se puede
observar la pérdida de expresion en las células tumorales de MLH1 y PMS2, la expresién normal

es en las células del estroma. Expresién normal de MSH2 y MSH6.

PL‘J w‘z‘“%& P%f“ .
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Fuente: Fotos cedidas por la Dra. Miriam Cuatrecasas

El fenotipo se caracteriza por un riesgo elevado fundamentalmente de CCR y
cancer de endometrio en mujeres, con una penetrancia incompleta (40-80 %
para CCR, 40-60 % para cancer de endometrio). Otras neoplasias asociadas al
sindrome incluyen: ovario, estdbmago, vias urinarias, pancreas, vias biliares y

sistema nervioso central (SNC).

La identificacion del sindrome de Lynch se basa en el estudio mediante
la inmunohistoquimica por MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 o analisis de
microsatélites en TODOS los CCR (llamada estrategia universal). Esta
estrategia ha demostrado ser la mas efectiva.

En los pacientes con CCR con alteracion del sistema de reparacién del ADN
en el tumor (= pérdida de expresion) se tiene que realizar asesoramiento gené-
tico y plantear el estudio genético en linea germinal (habitualmente sangre
periférica). La confirmacién de una mutaciéon genética germinal establece el
diagnostico del sindrome de Lynch y permite realizar el estudio predictivo en

los familiares.

La alteracion del sistema de reparacién del ADN en el CCR no es especifica
del sindrome de Lynch y se puede observar en pacientes que inactivan los
genes reparadores del ADN de forma somaética (= adquirida). La metilacion del
promotor del gen MLH1 es el acontecimiento somdtico mas frecuente. Por eso,
hay que derivar a los pacientes con alteracion del sistema de reparacion del
ADN a CAR de CCR para su correcta valoracion.
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En el sindrome de Lynch, se recomienda la realizacién de una colonoscopia
cada 1-2 afios a partir de los 20-25 afios. El intervalo de 1-2 afios se debe
a que la carcinogénesis esta acelerada. Se recomienda la realizacién de una
cromoendoscopia en estos pacientes para incrementar la detecciéon de polipos.

En el caso de aparicién de CCR, se recomienda realizar una colectomia total
con anastomosis ileorrectal, especialmente en < 60 afios, por el riesgo de
lesiones metacronicas.

Ejemplo

Acude a la consulta un hombre de 58 arfios sin antecedentes familiares de cancer, por un
diagnostico de cancer de colon ascendente a raiz de una anemia ferropénica. El estudio
de extensién no muestra metastasis. Se realiza el estudio con inmunohistoquimica para
MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 y se detecta pérdida de expresién de MSH2 y MSH6. Des-
pués de un asesoramiento genético adecuado, en el que se explica las consecuencias de
poder ser portador de una mutacién germinal en MSH2 (sindrome de Lynch), el paciente
accede a un estudio genético que confirma la sospecha. Con esta informacién, después
de discutir los pros y los contras con el paciente, se decide realizar una colectomia total
con el fin de prevenir la aparicién de tumores metacrénicos. Se realiza asesoramiento
genético a sus familiares y se da la opcién de conocer el estado del portador.



© FUOC » PID_00266397 33 Cancer colorrectal (manejo multidisciplinario, programa de cribado...

Bibliografia

Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia y Sociedad Espaiiola de Medicina de
Familia y Comunitaria. (2018). Guia de Prdctica Clinica. Diagnético y prevencion del cancer
colorrectal. Actualizacion 2018.

Engl, N. i Med, J. (2018, agosto). Lynch Syndrome-Associated Colorectal Cancer. Sinicrope,
379(8), 764-773.

Guia de prdctica clinica de calidad en la colonoscopia de cribado del cdncer colorrectal.
Grupo de trabajo AEG-SEED. <https://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/guia-clini-
ca/guia_clinica_-_calidad_en_la_colonoscopia.pdf>

Rex, D. K., Boland, C. R., Dominitz, J. A., et al. (2017, julio). Colorectal Cancer Scree-
ning: Recommendations for Physicians and Patients From the U.S. Multi-Society Task Force
on Colorectal Cancer. Gastroenterology, 153(1), 307-323.






	Cáncer colorrectal (manejo multidisciplinario, programa de cribado poblacional y consultas de alto riesgo de cáncer de colon)
	Introducción
	Objetivos
	Índice
	1. Objetivo 1: Entender el cáncer colorrectal
	1.1. Epidemiología
	1.2. Historia natural y patogenia
	1.3. Anatomía patológica
	1.4. Manejo clínico
	1.4.1. Clínica, diagnóstico y estadificación
	1.4.2. Tratamiento
	1.4.3. Pronóstico
	1.4.4. Manejo multidisciplinario


	2. Objetivo 2: Prevención del cáncer colorrectal
	2.1. Prevención y grupos de riesgo de cáncer colorrectal
	2.2. Población de riesgo medio
	2.2.1. Estrategias de prevención
	2.2.2. Programa de cribado poblacional

	2.3. Población de alto riesgo
	2.3.1. Concepto de consultas de alto riesgo de cáncer colorrectal
	2.3.2. Cáncer colorrectal familiar
	2.3.3. Formas hereditarias de CCR. Síndrome de Lynch


	Bibliografía


