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El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mds
frecuentes en nuestro medio. Aunque en la mayoria de
casos se trata de tumores esporddicos, en un 20-30% de
ellos se dan antecedentes familiares que pueden favorecer
su desarrollo, incluyendo los sindromes hereditarios
conocidos, como el sindrome de Lynch o la poliposis
adenomatosa familiar (PAF). Diferentes estrategias de
prevencion han demostrado ser altamente eficaces en
disminuir la incidencia y la mortalidad por CCR en
diferentes grupos de riesgo. Sin embargo, su aplicacién en
la préctica clinica es escasa. Por este motivo es
fundamental la creacién de unidades o clinicas de alto
riesgo (CAR) de CCR centradas en la atencién de
pacientes o individuos con un riesgo incrementado para
el desarrollo de esta neoplasia.

Epidemiologia y prevencion
del cancer colorrectal

El CCR es la segunda neoplasia més frecuente en ambos se-
xos en los paises occidentales, tras el cincer de pulmén en va-
rones y el de mama en mujeres. Ademas, constituye la segun-
da causa de muerte por cancer en Espaiia, siendo responsable
de més de 11.000 muertes cada afiol.

Aunque la mayoria de casos son tumores esporadicos, en una

proporcién que oscila entre el 20 y el 30% existen anteceden-

Puntos clave

tes familiares que pueden favorecer su desarrollo®. Dentro de
este grupo de pacientes destacan las formas hereditarias de
CCR, como la PAF y el cancer colorrectal hereditario no aso-
ciado a poliposis (CCHNP) o sindrome de Lynch, en los
cuales se conoce el trastorno genético responsable. Ademis,
se dan otros casos, denominados genéricamente CCR fami-
liar para distinguirlos de las formas hereditarias anteriormen-
te citadas, en los que a pesar de no conocerse el defecto gené-
tico subyacente, constituyen una entidad diferenciada de los
tumores esporadicos.

El CCR es una neoplasia en la que diferentes estrategias de
prevencién han demostrado ser altamente eficaces en dismi-
nuir su incidencia y mortalidad*°. Entre ellas destacan el
cribado o prevencién secundaria, que incluye la realizacién
de exploraciones en individuos asintomaticos con la inten-
cién de detectar una neoplasia en fase temprana, y la vigilan-
cia o prevencion terciaria dirigida a pacientes que ya han te-
nido una neoplasia con el fin de detectar ripidamente una
recidiva o la aparicion de lesiones metacronicas. En relacion
con el cribado del CCR, se han establecido programas que
pretenden identificar a los individuos con un mayor riesgo
de desarrollar esta neoplasia y que abarcan tanto las estrate-
gias de cribado poblacional dirigidas a la poblacién de riesgo
medio* (individuos mayores de 50 afios sin factores de riesgo
adicionales, fundamentado en sus antecedentes personales
y/o familiares), como aquellas especificamente disefiadas pa-
ra las poblaciones de alto riesgo, como son las formas heredi-
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tarias o familiares de CCRO. Pese a la evidencia cientifica
disponible en relacién con la eficacia y la eficiencia de las es-
trategias de prevencién del CCR, éstas han calado muy poco
adn en nuestro entorno.

Por todo lo mencionado anteriormente, la creacién de CAR
de CCR vy su integracién en el sistema publico de salud es
fundamental para proporcionar una atencién adecuada a los
individuos y/o pacientes con un riesgo incrementado para el
desarrollo de esta neoplasia.

Grupos de riesgo de CCR

La estratificacion en base al riesgo individual de desarrollar
CCR es crucial para establecer una adecuada estrategia de
cribado y/o vigilancia. Dicha estratificacion se establece en
base a factores personales y/o familiares. Asi, se distinguen 3
grandes grupos de riesgo:

Riesgo bajo

Individuos menores de 50 afios sin antecedentes personales ni
familiares de adenomas colorrectales o CCR. Dado su bajo
riesgo, no estd indicada la realizacion de cribado de CCR en
este grupo.

Riesgo medio

Individuos mayores de 50 afios sin antecedentes personales ni
familiares de adenomas colorrectales o CCR. Estos indivi-
duos son el objetivo de los programas de cribado poblacional
basados en pruebas de deteccién de sangre oculta en heces o

exploraciones endoscépicas7.

Riesgo alto
Este grupo es el objetivo de las CAR de CCR y engloba los

siguientes subgrupos:

- Sindromes hereditarios: este grupo abarca a aquellos pacientes
y/o individuos que pertenecen a familias con un sindrome he-
reditario conocido®. Estos, a su vez, se dividen en sindromes
polipésicos’ (PAF cldsica y atenuada, sindrome de Gardner,
sindrome de Turcot, poliposis asociada al gen MYH, sindro-
me de Muir-Torre, sindrome de Peutz-Jeghers, poliposis ju-
venil y poliposis hiperpldsica) y sindromes no polipdsicos
(CCHNP o sindrome de Lynch, CCR hereditario tipo X,
CCR asociado al gen MYFH)'°.

En este grupo, el riesgo de desarrollar un CCR es muy eleva-
do. Asi, pricticamente todos los individuos portadores de una
mutacién en el gen APC, responsable de la PAF, presentarin
la enfermedad vy, si no se efectia una intervencién quirtrgica
profildctica, el 100% de ellos desarrollard un CCR antes de
los 45 afios de edad!!. De forma similar, cerca del 80% de los
individuos pertenecientes a familias con CCHNP y portado-
res de mutaciones en los genes MSH2/MLH]I desarrollard es-
ta neoplasialz. El conocimiento de la historia natural de estos
sindromes ha permitido disefiar estrategias de cribado y vigi-
lancia especificas para cada uno de ellos.

- CCR familiar: este grupo engloba a aquellos individuos con
antecedentes familiares de CCR pero que no cumplen los cri-
terios ni clinicos ni moleculares de los sindromes hereditarios.
El riesgo de presentar CCR se multiplica entre 2 y 4 veces
respecto al de la poblacién general conforme mads cercano y
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joven sea el familiar con esta neoplasia, y mayor sea el nime-
ro de familiares afectados’ (fig. 1).

- Pacientes con adenomas colorrectales: Estd bien establecido que
los pacientes que han tenido adenomas colorrectales tienen
una mayor probabilidad de desarrollar posteriormente nuevas
lesiones colorrectales, ya sea adenoma o CCR. Este riesgo va-
ria en funcién del nimero, tamafio e histologia de los adeno-
mas”13, por lo que tomando estas caracteristicas como refe-
rencia se establece el intervalo entre colonoscopias més ade-

cuado (fig. 2).

Definicion y funciones
de las clinicas de alto riesgo
de cancer colorrectal

Las CAR de CCR constituyen un dispositivo asistencial diri-
gido a atender a individuos y/o pacientes con un riesgo incre-
mentado de desarrollar CCR. Su objetivo es evitar la apari-
cién de esta neoplasia o, si ello no es posible, minimizar el
impacto que ello puede comportar en el pronéstico y la cali-
dad de vida del paciente afectado.

Las CAR de CCR se diferencian de las unidades de consejo
genético de cincer convencionales en 4 aspectos fundamen-
tales: @) se hallan centradas en una unica neoplasia; 4) con-
templan todo el espectro de individuos o pacientes con un
riesgo incrementado para el desarrollo de la misma, y no
unicamente aquellos pertenecientes a las formas hereditarias;
¢) comprenden todos los procedimientos diagnésticos y tera-
péuticos necesarios para la adecuada prevencién del CCR, y
d) su modelo organizativo persigue un cribado poblacional de
los grupos de alto riesgo (véase mds adelante).

Entre sus funciones y medidas especificas destacan:

- Identificacién de los individuos y/o pacientes con un riesgo
incrementado de CCR.

- Establecimiento del riesgo de CCR en base a los factores
personales, familiares y/o moleculares.

- Propuesta de la estrategia de cribado y/o vigilancia mas ade-
cuada en funcién del riesgo de CCR.

- Realizacién de medidas de consejo genético en las formas
hereditarias de CCR, incluyendo anilisis genéticos, si proce-
de, y el adecuado soporte psicolégico.

- Realizacién de las técnicas endoscépicas pertinentes, ya sea
con finalidad preventiva, diagndstica y/o terapéutica.

- Propuesta de medidas para la promocién de salud y preven-
cién del CCR u otras neoplasias asociadas.

- Indicacién del tratamiento oncolégico més adecuado ante la
posible aparicién de una neoplasia.

Una de las funciones primordiales de las CAR de CCR es la
identificacion de los pacientes y/o individuos con un riesgo in-
crementado para el desarrollo de esta neoplasia. Aunque a me-
nudo es un procedimiento sencillo, como en el caso de los pa-
cientes con adenomas o las familias con poliposis, en ocasiones
implica un alto grado de sospecha. Asi, el sindrome de Lynch
puede a veces simular un CCR esporédico, por lo que la tnica
forma de identificarlo es mediante la combinacién de criterios
clinicos y estudios moleculares en el tumor de uno de los fami-
liares afectados. En este sentido, los criterios revisados de Bet-
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Individuo con antecedentes familiares de CCR

Antecedentes personales o familiares de poliposis
(> 15 polipos)

No

v

Pertenece a familia que cumple los criterios
de Amsterdam |l

Derivacion a CAR-CCR

No

Algin miembro afectado de CCR cumple los criterios
revisados de Bethesda®

No

Parentesco del familiar afectado de CCR mas cercano

Adenoma

Negativo

Figura 1. Protocolo de actuacion ante un individuo con antecedentes familiares de cancer colorrectal.

CAR: clinicas de alto riesgo; CCR: cancer colorrectal; FCS: colonoscopia.

@Veéase criterios clinicos (tabla 1).

®Inicio a los 40 afios 0 10 arios antes del diagndstico de CCR en el familiar afectado mds joven (lo primero que ocurra).
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Adenoma colorrectal

Posibilidad de polipectomia endoscédpica

Si

Carcinoma invasivo

|

No

Reseccion quirlrgica

No

\/

Criterios de buen
pronostico®

Reseccién
quirdrgica

FCS a los 3 meses
con biopsias de la base

-+

Persistencia carcinoma

No

Calidad de la FCS

Pélipo sesil resecado

No Si

y

/

en fragmentos

FCS a los 2-6 meses
con biopsias de la base

\

Persistencia adenoma  sessm—

No

adecuada

FCS al afio

Repetir FCS

Si

> 3 adenomas o adenoma avanzado®

Figura 2. Protocolo de vigilancia en
pacientes con adenomas colorrectales. S

I No

FCS: colonoscopia; FPG: familiar de I
primer grado (padre, hermanos e hijos). *
“Criterios de buen prondstico: margen de
reseccion libre, carcinoma bien o
moderadamente diferenciado, y ausencia de
invasion linfitica y vascular.

b Adenoma avanzado: tamario > 1 cm o presencia de displasia
de alto grado o componente velloso.

“Intervalo en funcion de factores clinicos (hallazgos endoscipicos

previos, historia familiar, preferencias del paciente).

hesda!# fueron disefiados para identificar a aquellos pacien-
tes con CCR en los que estd indicado realizar los andlisis
moleculares!® (tabla 1). Los tumores de los pacientes con
sindrome de Lynch se caracterizan por presentar alteraciones
moleculares especificas que traducen la alteracién en el siste-
ma de reparacién del dcido desoxirribonucleico (ADN)16:17.
Por ello, 1a realizacién del andlisis de inestabilidad de micro-
satélites y/o la tincién inmunohistoquimica de las proteinas

correspondientes a los genes reparadores del ADN (MSH2,
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FCS a los 3 afios

y

2 FPG con CCR o 1 FPG con CCR < 60 anos

—
y

FCS a los 5 afios

No

y

FCS a los 5-10 afios®

MLH1, MSH6, PMS2) puede ser la Gnica forma de diagnos-
ticar este sindrome?® (fig. 1) y, de hecho, constituyen técnicas
moleculares basicas en una CAR de CCR.

Los pacientes y las familias con CCR requieren una impor-
tante variedad de procedimientos endoscépicos, genéticos,
radiolégicos, quirdrgicos, y oncolégicoslg, por lo que es ne-
cesaria una actuacién multidisciplinaria especializada (gas-
troenterélogos, genetistas, patélogos, radidlogos, cirujanos,
oncologos, pediatras, enfermeras) y eficazmente coordinada,



Tabla 1. Criterios clinicos

Criterios de Amsterdam Il

> 3 individuos con céncer colorrectal o tumor asociado al
sindrome de Lynch (endometrio, intestino delgado, uréter
o pelvis renal), uno de ellos familiar de primer grado de
los ofros 2, y

Afectacién de 2 generaciones consecutivas, y

Como minimo un caso diagnosticado antes de los 50
anos, y

Exclusién del diagnéstico de poliposis familiar, y

Confirmacién de los diagnésticos con informes
anatomopatolégicos

Criterios revisados de Bethesda
Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 afios, o

Paciente con CCR sincrénico o metacrénico, o otro tumor
asociado al sindrome de Lynch?, independientemente de
la edad del diagnéstico, o

Paciente con CCR con histologia caracteristicab de
sindrome de Lynch diagnosticado antes de los 60 afios, o

Paciente con CCR y >1 familiar de primer grado® con un
tumor asociado al sindrome de Lynch?, uno de los tumores
diagnosticados antes de los 50 afios, o

Paciente con CCR y > 2 familiares de primer o segundo
gradod con un tumor asociado al sindrome de Lynche,
independientemente de la edad del diagnéstico

CCR: cancer colorrectal.

“Tumores asociados al sindrome de Lynch: CCR, endometrio, estémago, ovario,
péncreas, uréter y pelvis renal, via biliar, cerebral (glioblastoma), adenomas
sebdceos y queratoacantomas, e intestino delgado.

bPresencia de linfocitos infiltrantes de tumor, reaccién Crohn-like, diferenciacién
mucinosa/anillo de sello, o crecimiento medular.

Familiar de primer grado: padres, hermanos e hijos.

dFamiliar de segundo grado: fios, abuelos y sobrinos.

en especial en lo que concierne al manejo de las formas here-
ditarias.

Es importante recordar que la actuacién clinica no sélo debe
dirigirse a pacientes con CCR, sino también a la identifica-
cién y la captacién activa de la totalidad de los miembros de
la familia del caso incidente, realizando una valoracién del
riesgo de cada uno de ellos y proponiendo actuaciones especi-
ficas de forma individualizada. Ademds, la centralizacién en
una unica consulta de todos los individuos y pacientes con
riesgo elevado de CCR permite el registro de los mismos y
favorece la adecuada protocolizacién de las actuaciones.

La realizacién de consejo genético en las formas hereditarias
de CCR es una de las actuaciones mds especificas dentro de
las CAR de CCR, y requiere un conocimiento especifico al
respecto. En este sentido, hay que tener en cuenta de forma
especifica algunos aspectos asociados al mismo que no son
habituales en la prictica médica convencional, como los psi-
colégicos, éticos y legales. Ademas, las actuaciones deben ser
protocolizadas y realizarse tras un consentimiento informa-
do??, especialmente en lo que se refiere al andlisis genético y
el estudio de muestras tumorales. Finalmente, debe haber
mecanismos que garanticen la confidencialidad, la integridad
y la validez de la informacién registrada en una base de datos
especifica, elaborada bajo estrictas normas de proteccién.
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CAR-CCR tercer nivel
Evaluacién del riesgo:
Pacientes con sindromes polipésicos y sus familiares
Pacientes con sindrome de Lynch y sus familiares
Proceso diagnéstico:
Andlisis genéticos
Ultrasonografia endoscépica, NBI, efc.
Proceso terapéutico:
Reseccion submucosa endoscédpica
Cirugia laparoscépica

CAR-CCR segundo nivel

Evaluacién del riesgo:
Familiares de pacientes con CCR no hereditario
Pacientes con adenomas avanzados o > 3 adenomas
Pacientes con CCR espordadico

Proceso diagnéstico:
Inmunohistoquimica para proteinas reparadoras de ADN
Fibrogastroscopia, colonoscopia

Proceso terapéutico:
Polipectomia endoscépica
Colectomia parcial/total

Seguimiento:
Pacientes con sindromes polipésicos y sus familiares
Pacientes con sindrome de Lynch y sus familiares
Pacientes con adenomas avanzados® o = 3 adenomas
Pacientes con CCR esporadico

CAR-CCR primer nivel

Evaluacién del riesgo:
Individuos con antecedentes familiares de CCR en

familiares de segundob o tercer grado®

Pacientes con1 o 2 adenomas no avanzados®
Pacientes con pélipos hiperplésicos

Seguimiento:
Familiares de pacientes con CCR no hereditario
Pacientes con pélipos hiperplésicos
Pacientes con 1 o 2 adenomas no avanzados®

Figura 3. Modelo organizativo de las CAR de cdncer colorrectal.
CAR: clinicas de alto riesgo; CCR: cdncer colorrectal;

NBI: narrow band imaging.

“Adenoma avanzado: tamario = 1 cm, o presencia de displasia de
alto grado o componente velloso.

b Familiar de segundo grado: tios, abuelos y sobrinos.

‘Familiar de tercer grado: bisabuelos y primos.

Propuesta de modelo organizativo
de las clinicas de alto riesgo
de cancer colorrectal

Con el fin de ofrecer un cribado poblacional de los grupos de
alto riesgo, las CAR de CCR deben organizarse en una estruc-
tura en red con diferentes niveles asistenciales y unas funciones
especificas bien establecidas en cada uno de ellos. En este mo-
delo organizativo, las diferentes unidades estdn ubicadas en ca-
da uno de los niveles asistenciales propios del sistema de salud,
abarcando tanto la atencién primaria como la especializada.

En la figura 3 se detallan las funciones especificas de cada
nivel asistencial, que de forma global se agrupan en las si-
guientes actuaciones:
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Clinicas de alto riesgo de tercer nivel (hospital de tercer
nivel o de referencia)

Realizacién de medidas de consejo genético.

Realizacién de técnicas diagndsticas o terapéuticas complejas.

Clinicas de alto riesgo de segundo nivel (hospital de
segundo nivel)

Cribado y/o vigilancia endoscépica con periodicidad elevada
(p. €j., intervalos entre exploraciones < 5 afios).

Realizacién de técnicas diagndsticas o terapéuticas conven-
cionales.

Clinicas de alto riesgo de primer nivel (atencién primaria)
Cribado y/o vigilancia endoscépica con periodicidad reducida
(p. €j., intervalos entre exploraciones > 5 afios).

El modelo organizativo contempla una adecuada intercone-
xi6n entre los diferentes niveles, la cual se garantiza a través
del establecimiento consensuado de las actuaciones especifi-
cas de cada uno de ellos, la protocolizacién de los flujos de
derivacién tanto ascendentes como descendentes, la forma-
cién de los diferentes profesionales implicados y, por tltimo,
la disponibilidad de sistemas de informacién y comunicaciéon
que faciliten el trabajo en red.

Conclusion

Las clinicas de alto riesgo de cdncer colorrectal
constituyen una nueva forma de entender la
prevencién de éste. Su principal funcién es realizar
una atencién global, especifica y especializada de los
grupos de alto riesgo de desarrollar esta neoplasia, y
se integra en nuestro sistema de salud de forma
paralela y complementaria a los programas de
cribado poblacional.
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