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Cancer colorrectal; estrategia en su deteccion
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El cancer colorrectal es causa de elevada mortalidad representando aproximadamente
el 10% de todas las muertes por cancer en los paises industrializados. Su frecuencia en
la poblacién chilena estd aumentando y esta tendencia es particularmente notoria en la
poblacién de pacientes que consultan en Clinica Las Condes. La historia natural
lentamente progresiva del cancer colorrectal (en mas del 95% de los canceres el
proceso evoluciona a partir de pdlipos adenomatosos), lo hace especialmente
susceptible de un enfoque preventivo. Se estima que la progresion de pdlipos
adenomatosos a cancer es de 2,5/1000 por afio. El fundamento entonces de la
prevencion es la pesquisa y eliminacion de los adenomas o canceres en etapa precoz.

Para orientar eficazmente las medidas preventivas es importante definir los factores de
riesgo de la poblacién y en seguida elegir los métodos que se deben usar segun los
rendimientos en cuanto a invasividad, sensibilidad, equipamiento y técnica,
disponibilidad y costo. Dos excelentes revisiones del tema se han publicado
recientemente: Amer J Gastroenterol 2000; 95: 868 y Gastroenterology 2000; 119: 837.

Factores de riesgo

Edad. En general y en forma similar a lo observado con otros tumores las personas
mayores de 50 afios tienen un riesgo relativamente mayor de desarrollar la enfermedad.
Aproximadamente 50% de los hombres y 30% de las mujeres desarrollan pdlipos
adenomatosos a los 50 afios de edad. Aparte de la edad avanzada hay condiciones
patoldgicas especificas que se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de cancer
colorectal.

Factores de alto riesgo

a) Sindromes hereditarios: Sindromes como la poliposis adenomatosa familiar y el
cancer colorrectal hereditario no-polipoideo.

La poliposis familiar adenomatosa es un sindrome hereditario de trasmisién
autosdmica dominante, poco frecuente, que se caracteriza por una mutacién
del gen APC. Los pacientes afectados desarrollan un gran nimero de poélipos
(a veces cientos a miles). El cancer del colon, en estos enfermos, ocurre
habitualmente en la tercera década de la vida y si no se tratan la muerte ocurre
alrededor de los 40 afios de edad. También pueden presentar pdlipos en otras
partes del tubo digestivo, por ejemplo en el estbmago y duodeno. En este
ultimo 6rgano son de alta malignidad. Los pacientes pueden presentar
manifestaciones extra intestinales como son los quistes epidermoideos,
fibromas, tumores desmoideos, osteomas e hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina (se le conoce también como sindrome de Gardner).
Familiares de primer grado de pacientes con sindrome de poliposis
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adenomatosa familiar deben ser examinados con colonoscopia, analisis
genético por mutaciones del gen APC y examen oftalmolégico a partir de los 20
anos de edad.

El cancer colorrectal hereditario no-polipoideo también poco frecuente se
trasmite en forma autosémica dominante y el riesgo de desarrollar cancer
colénico es del 80% con un promedio de aparicidn a los 44 afos. El analisis
genético examina mutacion de los genes MMR (por “mismatch repair”).Tienen
ademas riesgo de presentar cancer endometrial, ovarico, del tracto urinario,
pancreético y géstrico.

Mas raros y con menor tendencia a la malignidad son los sindromes con
polipos de tipo hamartoma como es el sindrome de PeutzJeghers, la poliposis
juvenil y el sindrome de Cowden.

b) Colitis ulcerosa y antecedentes familiares: Si bien en el contexto global los canceres
que ocurren en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente colitis
ulcerosa, no representan mas del 1% del total, el hecho que estos pacientes tengan un
riesgo mayor de desarrollar cadncer colorrectal hace necesaria una politica de
prevencion en ellos. Los dos factores que determinan una pesquisa mas agresiva son la
extension de la colitis y la duracion de la enfermedad. El riesgo de cancer es mayor,
incluso en menores de 50 afios, cuando hay una larga historia (mas de 10 afos) de
colitis ulcerosa, compromiso de todo el colon o pancolitis y cuando se asocia a colangitis
esclerosante primaria. El riesgo de desarrollar cancer colénico es menor en la
enfermedad de Crohn aunque es mayor que en la poblacién general.

c¢) Historia familiar positiva: pacientes con varios parientes de primer grado con historia
de cancer de colon o un pariente de primer grado con el diagndstico de cancer
colorrectal a una edad menor de 50 afos.

Factor de riesgo moderado

Pacientes con parientes de primer grado en quienes se diagnosticé cancer colorrectal a
la edad de 60 afios 0 mas.

En los pacientes de alto riesgo, las recomendaciones son de iniciar la pesquisa a los 40
afos y si los hallazgos son negativos repetir los examenes cada 3 anos. En pacientes
con riesgo moderado, se recomienda iniciar la pesquisa a los 50 afios y repetirla cada 3
6 5 afios segun los hallazgos (Tabla 1).

_ TABLA1
PESQUISA DE CANCER COLORRECTAL BASADO EN
HISTORIA FAMILIAR DE CANCER COLORRECTAL

Riesgo Método de Pesquisa

Promedio Pesquisa de rutina: Desde los 50 afios sangre
oculta en deposiciones anual y recto
sigmoidoscopia/ colonoscopia cada 5-10 anos.

Un pariente (+) de 1er grado |Colonoscopia cada 5 afios desde los 40 afios.
>50 afios

Dos parientes (+) 1er grado |Colonoscopia cada 5 afios desde los 40 afios.
o uno <50 afos

Pariente 2° grado con Ca Pesquisa de rutina desde los 40 afos.
colon
Pariente 1 er grado con Pesquisa de rutina desde los 40 afos.

polipo adenomatoso
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familiar anos.

Cancer colorrectal Colonoscopia cada 2-3 afios desde los 25 anos.
hereditario sin poliposis

Figura 1.
a) Pélipo adenomatoso del sigmoides. b) Dos pdlipos adenomatosos del colon descendente.

Modalidades de pesquisa

La metodologia mas adecuada esta determinada por la frecuencia con que se presenta
el cancer colorrectal en una poblacion determinada, por los recursos diagnésticos
disponibles, el rendimiento y los riesgos que acarrea realizar estos procedimientos.

1)  Sangre oculta en las deposiciones: Rutinariamente se recomienda realizar un
examen de sangre oculta en las deposiciones anualmente después de los 50
afos. Este método es simple, barato y disminuye la mortalidad por cancer
colorrectal aproximadamente en un 33% cuando la prueba se hace
hidratando la muestra (aumenta la sensibilidad). Este porcentaje es menor,
15%-18%, cuando la muestra no se hidrata. Aquellos pacientes que resultan
positivos en la prueba de la sangre oculta deben ser sometidos a
colonoscopia para precisar el origen del sangramiento. Hay que admitir, sin
embargo, que un numero variable de canceres tempranos y adenomas no
sangran, no son detectados por esta prueba, lo que resulta en falsos
negativos. Por otra parte, hay otras causas de sangramiento rectal, que son
falsamentes positivos y pueden conducir a practicar colonoscopias
innecesarias. El bajo porcentaje de sensibilidad de esta prueba impide que se
le pueda usar como Unico criterio de pesquisa. Hay que agregar métodos
mas precisos (N Eng J Med 2000; 343: 1603).

2) Colonoscopia: Si bien este examen es invasivo y caro, es la prueba
diagndstica mas util en la prevencién del cancer colénico. Reduce la
mortalidad por cancer en un 60-70%. Cuando se encuentra un adenoma y se
hace polipectomia los pacientes tienen una reduccion en la incidencia de
cancer colorrectal entre el 75% y el 90%. (Figura 1).

La colonoscopia es mas efectiva que la rectosigmoidoscopia, que examina
solamente hasta el colon descendente y, por lo tanto, no explora el colon
derecho. El porcentaje de pdlipos (falsos negativos) no diagnosticados por la
colonoscopia es menor (puede llegar hasta el 20%) y en buena medida
depende de la experiencia del operador (N Eng J Med 2000; 342: 1766).



La colonoscopia es un procedimiento elaborado, requiere experiencia del
operador, tiene un costo mas elevado, consume tiempo y presenta, como
posibles complicaciones, la perforacion del colon y hemorragia después de la
polipectomia.

Una vez realizada la colonoscopia inicial, y si ésta es negativa, la frecuencia
de colonoscopias de seguimiento se recomienda sea cada 10 afos, ya que el
crecimiento de los pélipos de novo es lento. En estos casos se ha observado
que la deteccion de cancer a los 5 afios es de 0% y de adenomas, 1%
(Gastroenterology 1996; 111: 1178). Si se encuentra un adenoma, y se
extirpa, la recomendacion es repetir la endoscopia entre 3 y 5 afios después,
especialmente si se ha encontrado un adenoma tubular. El largo espacio de
tiempo que se puede tomar para la colonoscopia de seguimiento hace
disminuir la consideracion del costo de la colonoscopia en la pesquisa a largo
plazo del cancer colorectal.

3) Sigmoidoscopia flexible: Una estrategia menos costosa e invasiva es realizar
rectosigmoidoscopia flexible cada 5 afios y complementarla con la prueba de
sangre oculta en las deposiciones anualmente. Esta modalidad combinada es
recomendable cuando no hay recursos para realizar la colonoscopia. La
sigmoidoscopia, es un procedimiento mas sencillo, requiere menos
preparacion, se practica habitualmente sin sedacién, toma menos tiempo,
requiere menos entrenamiento del operador y por lo tanto es mas barato. Si,
por otra parte, durante la sigmoidoscopia flexible se encuentra un adenoma
en el colon distal, hay indicacion de practicar la colonoscopia para examinar
el resto del colon (Endoscopy 1999; 31: 227).

4) Enema baritado: Este examen es de menor sensibilidad en la deteccion de
polipos, incluso cuando se usa el método de doble contraste. Ademas como
este examen se realiza sin sedacién, la aceptacion de los pacientes es
menor. Se ha observado que el enema baritado puede fallar en la deteccion
de hasta el 26% de adenomas >1 cm y el 25% de canceres del
rectosigmoides con examen positivo de sangre en las deposiciones. En casos
de pdlipos <1 cm el enema baritado con doble contraste puede fallar hasta en
el 67% de los casos (Abdom Imaging 1998; 23: 138). Ademas que cualquier
lesion sospechosa detectada en el enema baritado debe ser examinada por
colonoscopia con biopsia o polipectomia.

5) Colonografia por tomografia computada bidimensional y colonografia con
resonancia magnética virtuales: La tomografia axial computada convencional
tiene un bajo rendimiento en la pesquisa del cancer de colon. En cambio las
nuevas técnicas virtuales tienen la ventaja de que no son invasivas y su
sensibilidad parece ser comparable con la colonoscopia segun estudios
preliminares (Gastroenterology 2000; 119: 300). Sin embargo, es necesario
adquirir mas experiencia y disminuir los costos para definir mejor su papel en
la pesquisa masiva del cancer colorrectal.

6) Deteccidon de DNA alterado en las deposiciones: Este método no invasivo
pesquisa por PCR las alteraciones del DNA (por ejemplo, K-ras, APC, gen
p53, Bat-26, un marcador de inestabilidad micro satélite y DNA largo) que se
pueden observar en las heces de casos de cancer de colon. La divulgacion y
mayor accesibilidad de las técnicas de biologia molecular y su menor costo
pueden brindarnos un excelente método de pesquisa, menos invasivo que
ayude a definir los pacientes que precisan colonoscopia (Gastroenterology
2000; 119: 1219).

Prevencion del desarrollo de cancer colorectal.

Aparte de la extirpaciéon de los pdlipos, hay evidencias qué es posible utilizar terapias
que inhiben el desarrollo de los tumores colénicos. Se ha observado que en canceres



coldénicos hay sobre activacion de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2), un producto
intermediario en la expresion génica de factores del crecimiento, de promotores
tumorales y citoquinas. (Cancer Res 1995; 55: 2556). Esta observacion fue apoyada por
experiencias clinicas que demostraron que el sulindaco, un inhibidor inespecifico de la
COX-2, disminuye la aparicion de adenomas y la progresion de los adenomas a cancer
colorrectal (Gastroenterology 1995; 109: 994). Desafortunadamente el sulindaco, como
otros anti-inflamatorios de tipo no-esteroidal (AINEs) también inhiben la COX-1 que es
constitutiva y que forma parte del mecanismo protector de la mucosa gastrica y de la
funcién renal.

Recientemente han aparecido drogas que tienen una accién inhibidora mas especifica
sobre la COX-2 como son el celecoxib y el rofecoxib y que tienen una significativa
menor accion sobre la COX-1 lo que ha redundado en menores efectos colaterales
digestivos. Estudios experimentales han apoyado el efecto beneficioso del celecoxib en
adenomas y estamos iniciando un protocolo multinacional, prospectivo, randomizado en
pacientes en quienes se detecta un polipo adenomatoso en el colon. En este estudio
analizaremos la eficacia del celecoxib en la prevencion en el desarrollo de nuevos
adenomas colénicos en pacientes a los cuales se les ha encontrado un adenoma.

En resumen, el cancer colorrectal es un tumor cuya frecuencia esta aumentando y que
es susceptible de prevencion usando los métodos de diagnéstico disponibles.
Eventualmente puede haber mejores métodos y menos invasivos de diagnéstico y
farmacos que detengan la progresion adenoma-cancer.



