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INTRODUCCION

El cancer originado en el intestino grueso, cormcbmo cancer
colorrectal (CCR) es la segunda causa de muertegmmer en los paises
occidentales después del carcinoma de pulmén emoimbres y de mama
en las mujeres.

En Argentina, el cancer colorrectal es la seguralzsa& de muerte por
tumores malignos y es responsable de 5 300 defuesi@nuales.

La probabilidad de desarrollar cancer colorrectabaés de toda la vida y
en ambos sexos es de un 6%. El cancer colorrectaha enfermedad que
tiene desde un punto de vista epidemiolégico umtduanpacto en la
comunidad.

Alrededor del 90% de los canceres colorrectalagesarrollan en personas
de mas de 50 afios de edad con un pico de incidentc&los 65 afios y los
75 afos. Si el diagnostico se realiza en la forataithal, el 65% de los
pacientes presenta enfermedad avanzada localmeatadistancia y la
sobrevida global a 5 afios se ubica entre el 50%69%. Sin embargo, el
pronéstico varia radicalmente cuando el diagndésésotemprano, con
sobrevidas a los 5 afios del 80% en el cancer d sedel 90% en el
cancer de colon.

Lesiones premalignas (poélipos adenomatosos) precearas del 90% de
los canceres colorrectales y su progresion resd@ltan proceso en etapas
gue dura varios afos. Esta lenta progresion e ateeaccarcinoma, provee
una ventana aceptable para la realizacion de tmdesuado que permita
la deteccion de adenomas, su exeéresis 0 al mertetdacion de lesiones
malignas en estadios tempranos.

En las ultimas décadas se ha acumulado suficiedereia cientifica de
que es posible disminuir la mortalidad por CCR raeti su deteccion
precoz y seguimiento.

Esto ha determinado que en Estados Unidos, distorganizaciones como
American College of Gastroenterology, American @usiterological
Association, American Cancer Society, American &ycof Colon and
Rectal Surgeons, American Society for GastroimastiEndoscopy y
Society of American Gastrointestinal Endoscopicg8ans, publicaran en
1997 las guias nacionales para screening y seguomiel CCR.

Asimismo, la Organizacion Mundial de Gastroentag@o(OMGE) a
través del Comité de Guias practicas y publicasidreedesarrollado guias
de screening y seguimiento del CCR.

El objetivo de estas guias es orientar al méditucd acerca de la mejor
estrategia a seguir para disminuir el impacto dERCa partir de la
exhaustiva revision de las publicaciones cientficaidas.



Debido a que la disponibilidad de recursos técnigoscondmicos es

variable entre diferentes paises, la OMGE sefiaféexibilidad de estas

guias y el médico debera elegir, entre las difesenpciones, la que mejor
se aplique para un individuo determinado.

Estudios realizados en el Hospital B. Udaondo,alegg& Oculta en
Materia Fecal (SOMF) con test inmunolégicos, dwdns afios 2003-
2004, arrojaron importantes datos estadisticosyarpablacion

significativa (1136 personas). El estudio pernukgbectar 4 (cuatro) cancer
colorrectal temprano. El 0,53% de la poblaciéndiatia (744 personas)
padecia esta enfermedad (cancer colorrectal).

En Argentina, las sociedades cientificas vinculad&CR aprobaron en el
afio 2000 la guia de recomendaciones para la priévendeteccion
temprana del CCR.

Un importante avance representa la resolucion tamaor Medicare
(servicio de salud de Estados Unidos) de cubrigéstos de screening para
cancer colorrectal.



PREVENCION SECUNDARIA

El CCR cumple varios de los criterios citados po®rganizacién Mundial
de la Salud y enunciados inicialmente por Wilsodupgner (1968) para
poder adecuarse bien a programas de screening:

- Es un problema de salud importante con un estauti@al reconocido y
una historia natural definida (secuencia adenomarzana)

- El tratamiento quirdrgico es efectivo y es maselfieioso en estadios
precoces, siendo posible la polipectomia de adesmgmalipos malignos.

- En algunos paises existe ya la infraestructurasagia para poder aplicar
programas de screening, aunque éste es el puntad@hdlspara iniciar
estos programas en muchos paises.

- La secuencia adenoma-carcinoma, no aparente emosotros canceres
de otras localizaciones, hace que la intervenciastadios asintomaticos
(por ej: fase de polipo) sea particularmente eaitosmparada con la
intervencién en estadios mas avanzados.

- Hay varios tests disponibles como armas poterscidd screening que son
seguros, baratos, efectivos y aceptables por gartigs usuarios

Los principios del screening enunciados por Wilgadlungner en 1968 son
todavia validos pero siendo el mejor indicador aeefectividad de un
programa de screening la disminucion en la moadliéspecifica. Si
ademas el método de screening detecta lesiones/aseias, entonces la
incidencia de la enfermedad en la poblacion tamiiénde disminuir
posteriormente.

Uno de los cuatro estudios sobre screening de GDRektest de sangre
oculta en heces (SOMF), que se explicara posteeioien ha publicado ya
tanto una disminucion de la mortalidad por CCR cama disminucién de
la incidencia de CCR.

Se ha de destacar también que las pruebas de iagraerdiagndstico
precoz suponen someter a individuos asintomaticostast para averiguar
la posibilidad de que tengan lesiones precurscgasadcer y actuar antes
de que éste se desarrolle. Se pueden identifiteores de alto riesgo de
CCR por la carga genética, por enfermedades puathispes (como
tumores primarios previos o enfermedad inflamatangestinal), por
tratamientos médicos previos (por ej: la radiot&layp otros.



METODOS DE SCREENING
» PRUEBA DE SANGRE OCULTA

La prueba de frotis de guayaco es la prueba masircgrara detectar la
presencia de sangre oculta en materias fecalgstuedba de sangre oculta
en heces (FOBT) presenta varios problemas comdarde pesquisa para
cancer colorrectal.a sensibilidad de la prueba es tan solo de 50-60%
cuando se lo utiliza una vez, pero puede ascende©f% cuando se la
utiliza cada 1-2 afios en un periodo de tiempo praigado (sensibilidad
programatica). Si bien la sensibilidad puede estar aumentadantida
rehidratacion, esto lleva a una variabilidad emelaccion que invalida el
método como procedimiento de pesquisabaja sensibilidad lleva a un
namero alto de resultados falso-negativos y el etecde una falsa
tranquilidad. La mayoria de los casos identificados por prueleasangre
fecal oculta son falso-positivos, y estos pacierdesan sometidos a
investigaciones adicionales innecesarias, habitmtiencolonoscopia. Otro
problema del uso para el tamizaje es que su ef@gativequiere adherencia
con las pruebas durante muchos afos. Las pruebsandee fecal oculta
utilizando un frotis de guayaco actualmente estamds reemplazadas en
muchos paises por las pruebas de inmunoquimichk(fdd@ao IFOBT), que
detectan hemoglobina utilizando técnicas sensiplespecificas. Dichas
pruebas obvian la necesidad de restricciones igsétLa simplicidad de
las pruebas para el paciente varia; algunas sorsem&dlas y tienen muy
buena adherencia. El punto de corte 6ptimo parsetsibilidad en las
pruebas inmunoquimicas aun no ha sido validado

» PRUEBAS DE ADN FECAL PARA CANCER
COLORRECTAL

Se ha sugerido que la identificacién de ADN anoremaimuestras de heces
puede dar un método posible para una deteccionramapde cancer

colorrectal. Sin embargo, todavia estan por deterse los marcadores
moleculares 6ptimos, y no se conoce aun la faic#al de dichas pruebas
aplicadas a la poblacion general. La sensibilideldpdnel de ADN para

cancer colorrectal fue 52%, en comparacion con t8%o la prueba de

frotis de guayaco, y la especificidad fue similar.

» SIGMODOSCOPIA FLEXIBLE

Permite el examen directo de la superficie intedel intestino grueso
hasta una instancia de alrededor de 60 cm del magal.Esta técnica
puede detectar los polipos y canceres colorrectales también es
utilizada para extraer polipos o tomar muestras paa examen



histolégica. Las ventajas de la sigmoidoscopia flexible son que el
procedimientdleva menos tiempo que la colonoscopia; la preparan
intestinal también es mas facil y rapida, la morbibdad es despreciable
en los examenes que no requieren polipectomia; y ree requiere
sedacion Sin embargo, sdesventajaobvia es que el examen del colon
izquierdo solchace perder las lesiones del lado derechblientras que la
especificidad de los hallazgos con procedimienttbeodpico es muy alta,
la sensibilidad es baja para el colon entero yavaei 35% a 70% debido a
un nuamero significativo de adenomas del lado deregie aparecen en
ausencia de tumores distales y que por lo tanfpasan por alto con la
sigmoidoscopia flexible.

La sigmoidoscopia estd siendo utilizada para psagen individuos
asintomaticos para la deteccion del cancer tempyasw prevencion. Los
estudios de control de casos han demostrado clatamgque la

sigmoidoscopia de pesquisisminuye la mortalidad por cancer de

colon en 60-70% en el area examinadaAparecen complicaciones
mayores en 1 por 10.000 casos.

» COLONOSCOPIA

Permite la deteccidn y extraccion de polipos y laidpsia de cancer en
todo el colon. La especificidad y la sensibilidadella colonoscopia para
detectar podlipos y cancer son altos (por lo meno$% de los polipos
grandes).Segun los estudios de colonoscopias, la frecuenaida que no
se diagnostican los pélipos es 15-25% para losoaaes menores de 5mm
de diametro y 0-6% para los adenomas de 10mm o mas.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes podipectomia en el
Estudio Nacional de Pdlipos de Estados Unidos dethagsa reduccion de
aproximadamente 90% de la incidencia y mortalidelccéncer colorrectal,
utilizando modelos matematicos.

Idealmente, un procedimiento de pesquisa deberia rsena prueba
simple y barata que pudiera aplicarse facilmente toda la poblacion en
riesgo. Si bien estos criterios no se cumplen en &lonoscopia, este
abordaje es el “patréon oro”. En algunos paises em$ que se dispone de
los recursos, la colonoscopia directa se ha convdd en el
procedimiento mas prevalente para el tamizaje de CR. Las
complicaciones mayores aparecen en 1-2 por 1000@ss

» ENEMA DE BARIO CON DOBLE CONTRASTE

Si bien el enema baritado con doble contraste pedmievaluacion de todo
el colon, susensibilidad y especificidad son inferiores a lasedla



colonoscopia Inclusive para los polipos de gran tamafo y lasceres,
ofrece una sensibilidad sustancialmente menor (48%)la colonoscopia,
y tiene mas probabilidades de dar falsos positiyos la colonoscopia
(artefactos diagnosticados como polipos). Los péese con un enema
baritado anormal deben hacerse una colonoscop&iouathente. Sin
embargo, el enema de bario con doble contraste asidliamente
disponible, y el hecho que puede detectar hastadeOfbs polipos de gran
tamafo avalaria el uso de este procedimiento eerjgas en ausencia de
otros recursos.

» COLONOGRAFIA POR TOMOGRAFIA COMPUTADA (CTC)

El barrido de tomografia computada helicoidal dxiga fina del abdomen

y pelvis, seguido de un procesamiento digital ylalenterpretaciéon de
imagenes, puede mostrar reconstrucciones bidimems® Yy
tridimensionales de la luz del coloffcolonoscopia virtual”). El
procedimiento requiere insuflacion con aire parstetider el colon al
maximo de su tolerancia y preparacion catarticardestino. Mediante la
ingesta de contraste oral se puede marcar el mlatecal y el liquido, y
luego puede restarse digitalmente de la imagenaetoinputadora. Un
metanalisis de estudios utilizando CTC para la aéhe de polipos
colorrectales y cancer mostr6 una alta sensibilida8%) y alta
especificidad (97%) para polipos de 10mm o mayo®#s.embargosi
bien la sensibilidad de CTC para cancer y poélipos rgndes es
satisfactoria, la deteccion de los polipos en elmgo de tamafio de 6—
9mm no es satisfactoria. Una desventaja importantée la CTC para el
estudio de pacientes con mayor riesgo es que nodstectan las lesiones
planas. Una desventaja importante de CTC para Su uso como
procedimiento de pesquisa esebgosicion repetida de los pacientes a
radiacion ionizante. Recientemente, la tecnologia TC de multicorte o
multideteccién ha abreviado el tiempo de barrideegucido la dosis de
radiacion, al tiempo que mantiene una alta resdtuespacial. Ademas, el
tema de cuando derivar pacientes para colonossa@jpia sin resolverse en
base al tamafio del pélipo visualizado en la CT@ Exide enormemente
en elcosto del tamizaje Otra desventaja es que el examen requiere una
preparacion completa de intestino. Si los pacienéegsitan colonoscopia
tienen que ser sometidos a una segunda prepameidntestino a no ser
gue existan instalaciones para hacer ambos el misand-inalmente, los
hallazgos extra intestinales pueden llevar a unaluaeion adicional
radiolégica y quirdrgica y aumentan los costos. lcasnplicaciones
Importantes son raras.



IDENTIFICACION DE POBLACIONES DE RIESGO

» POBLACION DE RIESGO MEDIO

Este grupo incluye a las personas > 50 afios s fattor de riesgo
afiadido de CCR que la edad. En esta poblaciérrestrsiog resulta coste-
eficaz para prevenir el CCR.

La American Society of Gastroenterology y la AmanicSociety of Cancer
recomiendan una prueba de deteccion de sangreaoenltheces con
periodicidad anual o bianual y/o una rectosigmaidpga cada 5 afios (sSi
estas pruebas son positivas, debe de realizarsealoaoscopia) 6 una
colonoscopia cada 5 6 10 afios.

» POBLACION DE ALTO RIESGO

Incluye los canceres familiares, los sindromes dienéos de cancer de
colon y otras condiciones predisponentes.
El screeningdebe de realizarse preferentementeamonoscopia.

Cancer colorrectal familiar

Incluye todos los CCR con diverso grado de agrégadamiliar. Se
denomina cancer de colon familiar para distinguirte formas
inequivocamente hereditarias y representh0eB0% de todos los casos
La intensidad del screening depende del riesgovatbsi del grado de
agregacion familiar:

a) En los individuos con familiares de 2° o 3° gradn CCR, la estrategia
no difiere de la propuesta para la poblacién deganedio

b) Individuos con un familiar de 1° grado con CCRAfipos adenomatosos
diagnosticados en mayores de 60 afos, se recomiemgdear una
estrategia similar a la poblacion de riesgo mediwnque adelantando su
inicio a los 40 afnos de edad.

c) Dos 6 mas familiares de 1° grado con CCR 6 mnilita de 1° grado con
CCR 0 polipos adenomatosos diagnosticados con &fi68, se aconseja
colonoscopias cada 5 afios (con un intervalo erdbraf®s, en relacion con
el riesgo familiar) comenzando a los 40 afnos o fidsaantes del
diagnostico mas temprano del familiar afecto.



Sindromes hereditarios de cancer de colon
a) Poliposis coldnica o adenomatosa familiar (PAF)

La Poliposis adenomatosa familiar es una enfermefiadeditaria
autonémica dominante (AD) con una incidencia apnaxia de 1/10.000
habitantes. Supone &% de todos los casos de CCR y se caracteriza por
la presencia de mudltiples poélipos (>100). Préacticaemte todos los
pacientes desarrollaran CCR antes de los 50 afios ddad.A menudo se
acompafia de adenomas gastroduodenales y de otmagestaciones
extradigestivas.

La identificacion del gen APE€*Adenomatous Polyposis Coli"permite el
diagnadstico en individuos portadores asintomaticos.

Se recomienda el analisis mutacional del gen APC eh caso indice de
PAF y el asesoramiento de los familiares sobre akesgo que comporta
la enfermedad, la importancia del seguimiento y ldrascendencia del
resultado de la prueba genética.

Las recomendaciones actuales del screening clinddoyen, entre otras,
una rectosigmoidoscopia anual a partir de los 1@safe edad. Si se
sospecha una PAF atenuada, colonoscopia completéa gendencia a
presentar polipos en el colon derecho.

El Unico tratamiento es leolectomia que debe de realizarse en2m32
década de la vida.

b) Cancer colorrectal hereditario no poliposis (CCHNP)

Es una enfermedad hereditaria que supone cercaé&% de todos los
casos. Se caracteriza por el desarrollo prematuroedCCR y la elevada
tendencia a presentar lesiones sincronicas 6 metaaicas (endometrio,
estbmago, pancreas, sistema urinario, ovario, vidsliares e intestino
delgado) El diagnéstico se establece a partir de la hsti@amiliar y su
definicion se basa en los criterios de AMSTERDAN I

1. Tres 6 mas familiares afectos de alguna ne@pldsi entorno de
CCHNP y uno de ellos que sea de primer grado, especto a los otros
dos.

2. Al menos 2 generaciones sucesivas deben estdasf

3. Uno de los pacientes afectos debe ser diagadsti@ntes de los 50 afios.
El CCHNP se caracteriza por la inestabilidad dgrnrantos repetitivos de
DNA (microsatélites) distribuidos a lo largo delhngena. Este fendbmeno,
denominado inestabilidad microsatelital (MSI), treel la acumulacion de
errores en la replicacion del DNA, que son conseciaede mutaciones en
los genes responsables de su reparacion.
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La identificacibon de mutaciones germinales en egifeses —hMSH2,
hMLH1, hMSH6, hPMS1, hPMS2- ha permitido definirdase genética
de esta enfermedad.

CONDICIONES PREDISPONENTES

El aumento del riesgo de presentar cancer colatrest pacientes con
Enfermedad inflamatoria intestinal (como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn) esta bien establecido. Ldencia acumulada del
cancer comienza a aumentar aproximadam@ni® afios despues de la
instalacion de la enfermedad y aumenta a 15% a |@9 afios.

Los factores de riesgo incluyen la larga duraciénlal enfermedad, la
extension de la enfermedad, la juventud del paeiat aparecer la
enfermedad, y la presencia de enfermedad estend@ticeolangitis
esclerosante primaria complicando el cuadro. També& pueden plantear
la terapia farmacologica inadecuada (posiblemepnt&lta de vigilancia
adecuada.

En cuanto al rol de loctores ambientalesen la carcinogénesis colonica
(prueba de ello son las variaciones geograficagfptla incidencia de la
enfermedad como la mortalidad por esta caasamayores en los paises
occidentales desarrolladosEl dato de que la incidencia de la de CCR
aumenta sustancialmente entre las personas queaenmigsde paises de
bajo riesgo a otros con mayor riesgo de contraenfearmedad, en sélo una
o dos generaciones, sugiere fuertemente la impmatase los factores
ambientales y de los habitos de vida en la pat@jEenge adenoma
colorrectal y cancer.

Como factores que incrementan el riesgo de sufrir CCR sdan
sefalado: la obesidad, el sedentarismo, la ingestacesiva de alcohol y
el tabaquismo, asi como la dieta abundante en grasa escasa en
frutas, vegetales y fibras.

DIAGNOSTICO DE CARCINOMA COLORRECTAL

» HISTORIA CLINICA

Los CCR crecen lentamente y pueden estar presestes aios antes de
gue aparezcan los sintomas.
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Debe sospecharse la existencia de CCR:

1. En sujetos mayores de 40 afios con aparicioraddios en el ritmo
intestinal, estrefiimiento persistente, diarreaesar rectal o/y dolor
abdominal cdlico coincidiendo con alteracionesldrébito intestinal.

2. Las rectorragias con 0 sin la deposicion orieataina posible neoplasia
recto-sigmoidea, mientras que las heces melénitesmatoquecia pueden
corresponder a tumores situados en colon derecho.

La exploracion fisica es poco expresiva salvo coaexiste un cancer
palpable en el tacto rectal. En caso de tumoregrde tamafo puede
apreciarse una masa abdominal de consistencigydis@asa movilidad.

Si existe diseminacion a distancia, puede apategtomegalia e ictericia
en caso de metastasis hepaticas y ascitis si paesgineminacion
peritoneal.

En un individuo con sospecha de cancer colorrestalrealizara la
determinacién del antigeno carcinoembrionario (GE®R colonoscopia y
las pruebas de imagen correspondiente.

» DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

La colonoscopia total es el método de eleccidén padatectar el tumor
primario, obtener biopsias para confirmar el diagnético y descartar la
existencia de lesiones sincronicas (adenomas o0 g¢aotnas) en el resto
del colon que pueden estar presentes hasta en la mitaxs agmfermos y
pueden modificar en un disponer de colonoscopial,tqorque sea
técnicamente imposible de completar o sea rechgzadal enfermo, se
recomienda realizar un enema opaco de doble ctmtrasempre
completado con una rectosigmoidoscopia, ya que nakjuneoplasias
distales son de dificil diagndstico radioldgico.

» DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

El estudio radiolégico comprende la deteccion dehdr primario y el
estudio de extension preoperatorio o estadificacion

Deteccién del tumor primario

En los casos en que sea necesario realizar un efeefvaxio, la técnica de
eleccion sera el enema opaco de doble contraste-des porque los
carcinomas pequefios o los adenomas exigen estigldable contraste de
calidad 6ptima.

Se desconoce todavia el papel que la ColonografiaC Tpueda
desempeiiar en el diagnéstico de los adenomas y €RKC La técnica se
basa en la tomografia computada (TC) helicoidadplina la imagen 3D
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intraluminal, lo que se conoce como colonoscopigual. Series
relativamente largas refieren una sensibilidad > 9% para polipos de
>1 cm., aunque la tasa de falsos positivos es todawalta para un
procedimiento de screening (17%).0tros inconvenientes son que
requiere limpieza y distension del colon duramatexploracion y que la
interpretacion de las imagenes es laboriosa.

Si con estos avances se consigue aumentar la fgpadi y suprimir la
preparacion con laxantes, la colonografia TC poddavertirse en una
opcion importante para el screening.

Esporadicamente los tumores del colon pueden ssculdertos en
ecografias o TC abdominales realizadas por otrdiy0so

Estadificacion

La Tomografia Computada (TC) es una exploracién radiolégica muy
utilizada para la estadificacién del cancer colake

Las principales limitaciones de la TC son la incaged para determinar la
profundidad de invasion del tumor en la pared dildrcy para reconocer la
afectacion de los ganglios linfaticos.

El dnico criterio de imagen para establecer la invasivode los ganglios
regionales es el aumento de su tamafipprque ningun procedimiento
actual no histopatologico detecta su invasion rswdpica.Clasicamente
se ha considerado 1 cm. el tamafio limite de los ggios normales,
excepto en el area perirrectal donde todo nodulo esonsiderado
patologico, sobre todo si son varios y agrupado&n muchos casos no es
posible diferenciar la extension directa del tunmmmario de las
adenopatias locales.

En el carcinoma rectal el estadio tumoral tiene nepercusion importante
en las decisiones terapéuticas.

Es necesario conocer el grado de invasion del tuenota pared y la
existencia 0 no de adenopatias para tomar la dacisrapéutica mas
indicada en cada cas®olo dos técnicas permiten reconocer las distintas
capas de la pared rectal y determinar la profundidd de invasion del
tumor en la pared del recto: la ultrasonografia endrrectal y la RM.

El patron de diseminacién de las metastasis andisitadepende de la
localizacion del tumor primario, lasarcinomas de colon y recto superior
metastatizan por via portal en el higadocomo primera localizacion,
desde donde pueden extenderse a otros Organos. afmioc los
carcinomas del recto distaldrenan por las hemorroidales inferiores a las
hipogastricas y a la cava inferior, por lo que mednetastatizar
directamente a los pulmones

La TC toraco-abdomino- pélvica aporta informaci@hevante sobre la
presencia/ ausencia de metastasis en distintoaasddo esta indicada la
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tomografia por emision de positrones de rutina, comxcepcion de los
casos que se requiera clarificar alguna imagen dad TC.

La ecografia abdominal es un método comunmentézadtd para la
deteccidn de lesiones hepéticas.

En todo paciente al que se va a resecar metastagéticas se deberia
practicar ultrasonografia intraoperatoria, ya guelenétodo mas exacto de
deteccién de lesiones hepaticas, con una senaititld hasta 97 %.

» DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Las neoplasias colorrectales mas frecuentes soradesomas y los
carcinomas Otros tumores malignos mas raros son los linfonas
sarcomas, los melanomas y los carcinomas de c@letpgenas.

Polipos

La mayor parte de los polipos colénicos son espopady asintomaticos.
Pese a que la mayoria de ellos no progresa a un can colorrectal, el
screening para la deteccion y la reseccion demogtrreducir la
mortalidad por CCR.

Los polipos colonicos pueden ser de dos clases.ddlas0 % son del tipo
hiperplasico y se considere que no aumentan gaids padecer CCR. En
la actualidad se reconoce que el hecho de preser@arde 10 polipos
hiperplasicos o de mas de 10 mm, sobre todo epleh @erecho, puede
asociarse a un mayor riesgo de desarrollar CCRiiplelrelacionado a
inestabilidad microsatelital.

Los polipos coldnicos también pueden ser adenodeaks cuales existen
varios tipos, como los serrados (eventualmenteiados a CCR con MSI),
los de histologia tubular o vellosa y los tubultyvabs.

La progresién adenoma — carcinoma se produce cesutado de una
serie de modificaciones histopatologicas bien ¢araadas, consecuencia
de alteraciones de ciertos genes: entre otrosicelgen K-RAS y los genes
supresores APC, Smad4 y TP53.

El oncogén K- RAS, mutado en asi el 40 % de los CCBRontribuye a la
progresion de los adenomas colorrectalesungque esto no sea necesario
para el inicio, sino que existiria una accion g entre los genes APC y
KRAS mutados en la expansion clonal y la displdsigumor.
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Carcinoma

Mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son
adenocarcinomas.

En la pieza histolégica es necesario determinanietl profundo de
infiltracion de la pared del colon o recto (afeciacde submucosa,
muscular propia, grasa perivisceral, serosa, fiaibn de otro érgano por
contigtiidad), la presencia de metastasis gangksnagenfermedad
regional) y de metastasis a distancia (enfermetksinthada).

Se utilizaran las clasificaciones p-TNM y de AstleColler Modificada.
Se realizara una estadificacion patologica cordédass de los que dispone
el patdlogo (p-TNM) y el clinico podra modificartan el conjunto global
de datos del paciente (c-TNM).

Si se ha administrado radioterapia preoperatoueg@ existir dificultad en
encontrar microscépicamente el carcinoma o inclaso encontrarlo.
Encontrandolo puede haber incertidumbre en la &ealon del grado de
diferenciacion histologica y en la estadificaci@bidlo a los efectos de la
radioterapia (fibrosis y atipia celular o alteracae la diferenciacion y del
tipo histolégico del tumor.

» FACTORES PRONOSTICOS

Los factores anatomo-patologicos definitivamente probados como
pronosticos son el p-TNMla presencia de tumor residual en un
procedimiento con fin curativo, la invasion vasculay /o linfatica.
También estan suficientemente probadograblo histolégico, el estado
del margen radial en especimenes no peritonealizaglyg la presencia de
tumor residual tras terapia neoadyuvante. Parecen prometedores,
aunque aun no suficientemente probados, el tipdolégico, las
caracteristicas histologicas asociadas a MSI (estpuinfoide peritumoral,
el tipo histoléogico mucinoso y medular), el altcadp de MSI y la
configuracion del borde tumoral (infiltrativo vessaxpansivo).

TRATAMIENTO

» TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es la base fundamental del tratamiento an éxito del
carcinoma colorrectal. Su objetivo es la extirpacion del tumor primario y
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de cualquier extension loco-regional que haya podidoducirse, sin
provocar diseminaciéon tumoral y con la mejor calidée vida para el
paciente Se debe distinguir entre carcinoma de colon y de ¢®, ya que
esto va a condicionar su comportamiento en cuahtgatrén de
diseminacion.

El colon es predominantemente intraperitoneal, mévi lo que facilita
Su reseccidon con margenes amplios, y su diseminaciosera
predominantemente a distancia, con preferencia en aigado, luego el
peritoneo, quedando en udltimo lugar en frecuenciala recurrencia
local.

Por el contrario, el recto y el recto-sigma, ambosxtraperitoneales y
situados en el marco 0seo pélvico, plantean mayorddicultades para
resecar el tumor con margenes amplios, por lo quaidendencia es la
recidiva local en la pelvis menor.

En cancer de colon se acepta que un margen de t&gido de 5 cm.
proximal y 2 cm distal al tumor en la pared delocoks suficiente para
evitar la recidiva local.

En la practica, estos margenes son mas ampliosi@dagextension de la
reseccion requerida para los tumores situados mlifintos segmentos
del colon est4 determinada por la necesidad deaonmdia extirpacion de
los linfaticos extramurales que acomparfian a logsveslicos principales y
gue irrigan el segmento afectado. Se deben redetarp parcialmente, y
en continuidad si es posible, las estructuras ahtas infiltradas por el
tumor. En los carcinomas que asientan enoédn derecho se realizara
una hemicolectomia derecha, incluyendo 10-15cm. diéton terminal.
En el caso del colon izquierdo se realizarA una hetolectomia
izquierda.

En cancer de recto el margen distal debe incluinaconinimo 2 cm. de

tejido sano macroscépicamente.

Con el advenimiento y perfeccionamiento de las nmagude autosutura,

cada vez son mas los casos en los que se puetraresla anastomosis
colo-anal y preservar el mecanismo esfinterianogle conlleva una

mejora sustancial en la calidad de vida de losepes.

Cuando se realizan resecciones y anastomosis muymas al esfinter, es
conveniente practicar ileostomias de protecciorespestas técnicas se
acomparfan con frecuencia de dehiscencias anastas\qor problemas

iIsquémicos.
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Carcinoma complicado

El CCR puede provocar obstruccion intestinal, paiiis por perforacion o
sangrado digestivo bajo.

Estas situaciones se suelen corresponder con camas avanzados Yy
tienen peor prondstico.

La cirugia del CCR en situaciones de urgencia fesetlite a la electiva vy,
aunque no hay que olvidar que estamos ante udogea tumoral que
requiere, si es posible, extirpacion de la lesidm @mplios margenes, muy
frecuentemente ni las condiciones locales abdoesnafperitonitis
fecaliodea, distension abdominal, colon no prepgratt.) ni la situacion
clinica del paciente (séptico, edad avanzada -corsturbios
hidroelectroliticos severos) permiten una linfadtomia, ligadura
vascular en origen o incluso la reconstruccion ti&@hsito digestivo,
maniobras que se contemplan en cirugia electiva.

En el carcinoma complicado, las premisas que delgr su manejo
quirdrgico se basan en salvar la vida del paciemelos gestos quirdrgicos
mas sencillos, resolutivos y de menor riesgo. lasitas quirdrgicas
empleadas se basan generalmente en resecciomaprésigue sea posible)
del tumor y colostomias sin reconstruccion delditdn Asi se logran dos
objetivos fundamentales: eliminar el foco de la pboacion y permitir el
transito digestivo con el minimo riesgo de fistuldasstinales.

En el carcinoma localmente avanzado o la metéastasidistancia
(pulmonares y hepaticas irresecables) se debetantesn es técnicamente
facil, la reseccion tumoral no oncoldgica.

Cirugia de las metéastasis

Se estima que, aproximadamerge50% de los pacientes intervenidos
con intencidn curativa por CCR desarrollaran metasasis hepaticas. La
supervivencia global cuando existen metastasis hdjmas dejadas a su
evolucion natural suele ser de 4-12 meses y con minterapia 12-24
meses. En cambio, la reseccién de metastasis consigupervivencias
del 30-40% a los 5 afasPor tanto, la reseccion quirdrgica es el Unico
tratamiento curativo a largo plazo para un ter@das pacientes, con una
mortalidad operatoria para grandes reseccionesdeglog del 5%.
Actualmente las resecciones hepaticas por metais@asgian generalizado y
ampliando a tumores grandes, bilobares o mditiples.

No se considera necesario realizar una biopsia dea Imetastasis
hepatica si existe una elevacion significativa d€lEA y una prueba de
imagen (TC, RMN) concluyente.

Se aconseja realizar las siguientes exploracion@splementarias:
valoracion de la funcion hepéatica (bioquimica yudit de coagulacion),

17



Rx térax y un estudio de extension extrahepatiaze @cluira una
colonoscopia total y una TC toraco-abdominal.

Metastasis de localizacion compleja pueden reqestindios adicionales
con RM, arteriografia o cavografia. Valorar angi®;Tque tiene una
sensibilidad mayor del 90%, incluso en lesionesaresde 2 cm.

» TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Actualmente existen varios citostaticos con acéidién CCR. Entre ellos,
destacan el 5-Fluoruracilo (5FU), las fluoropirim@s orales, el
oxaliplatino y el irinotecan. A ellos hay que aftadbs anticuerpos
monoclonales, el cetuximab y el bevacizumabEn la eleccion del
régimen de quimioterapia a administrar, se tiemeguenta la actividad y
tolerancia del esquema de quimioterapia y una sdgiefactores que
dependen del paciente (voluntad, estado generabntalidad, etc.).

» RADIOTERAPIA

En el cancer de colon, 6rgano de localizacion paritgoneal, movil y
donde técnicamente es posible obtener margenaggjuaos muy amplios,
la principal via de diseminacién es abdominal, e@spntando el fallo local
tan solo el 3-4% de todas las recidivas.

Por el contrario en el cancer de recto y recto-gigambos situados
extraperitonealmente y préximos a las paredesala®idel hueso pélvico,
los margenes radiales que se pueden obtener dimamseccion son muy
escasos, siendo la recidiva local el patron deo falhs frecuente y la
principal causa de muerte en los pacientes queenitegan a curar del
cancer.

Debido a todo lo anterior, el tratamiento RT tenangapel relevante en el
manejo terapéutico de los tumores de recto, miemua en el caso de los
de colon su papel no esta tan bien definido, siehdesgo de recidiva mas
elevado para los tumores retroperitoneales de apenafectan a la pared
posterior.

» OTRAS TERAPIAS

La radiofrecuencia (RFA) y la crioablacion permitdastruir pequefas
metastasis (siempre < 3-4 cm.) en un intento padiat como medio para
conseguir resecciones completas asociadas a Igiairla primera
destruye tejido tumoral por calor y la segundaqmngelacion. La RFA se
puede aplicar de forma percutanea o intraoperatgriatiene el

inconveniente de su elevado costo. Su eficacia estastasis de

18



adenocarcinoma de colon esta aun pendiente deagi@iuy pocos centros
disponen de la metodologia.

SEGUIMIENTO

El objetivo del seguimiento es diagnosticar la de@ del CCR en un
estadio potencialmente curable y detectar otroserés primariosl 80%

de las recaidas ocurre en los 3 afios siguientesaaéseccion quirdrgica
del tumor primario. La vigilancia intensiva ha demostrado reducir el
riesgo de muerte en un 20-30 %, al detectar reaciag de forma temprana
y aumentar asi la probabilidad de cirugia con gitencurativaEl higado

es la localizacion mas frecuente de las metastaslisl cancer de colon.
Un 5% de estos pacientes tendran metastasis hepdistribuidas dentro
del higado de una forma que las hace susceptibbesexirpacion
quirdrgica.

En pacientes en estadio I-lll que han completadoagmiento del tumor
primario se recomienda un nuevo examen clinicotgrdenacion de CEA
cada 3-6 meses durante los dos primeros afosgy leeessa 6 meses hasta
completar los 5 afios. Debe realizarse una fibrooslcopia al afio, luego a
los 3 afos y por ultimo, cada 5 afos.

En el cancer de colon, se recomienda colonoscop&da 3-5 afios para
la deteccidon de nuevos canceres 0 polipos. En eftataoma de recto, si
no recibido radiacion pélvica, se sugiere rectosigmdoscopia a
intervalos periodicos.

La ecografia o la TC abdominal son las exploragaie eleccion para la
deteccién de metastasis hepaticas.

La TC permite explorar la zona pélvica en vist@®sibles recurrencias en
esta localizacion cuando se trate de cancer de. rect

La determinacion sérica del CEA es tal vez el métadmas eficaz y con
una mejor relacion costo-beneficio para su utilizaén habitual como
método de deteccidon precoz de recidivas. El 85% digs pacientes que
han desarrollado metastasis presentan incrementosed CEA; la
cuantificacion periddica de este marcador tumoralde utilidad en el
control evolutivo. Ante la elevacion del CEA seamienda FCC, TC de
torax, abdomen y pelvis. Si todo es normal, se rdetepetir la TC casa 3
meses hasta identificar el sitio de enfermedadmissno puede indicarse
un PET.
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¢, COMO PUEDE PREVENIRSE EL CANCER COLORRECTAL?

Realizando una dieta rica en fibra (frutas, verslupan integral y
cereales).

Evitar comidas con alta cantidad en grasas.

Ejercicio regular

Algunos estudios han sugerido la toma de antiamétorios, como
Aspirina en bajas dosis, para disminuir el riesgo.

Solicitar a partir de los 50 afios como estudioneuto una
colonoscopia o SOMF,

PLANIFICACION DE UN PROGRAMA DE SREENING DE CCR

Desarrollar y difundir programas educativos estmattos para
miembro del publico, proveedores, sistemas de salaikfinidores

de politicas/lideres politicos. Debe dirigirse pargas educativos
eficaces a cada uno de los participantes impodalgeuna manera
aceptable.

Desarrollar normas basadas en la evidencia parealldad que
abarque todo el proceso de tamizaje.

Desarrollar y difundir sistemas de gestion clinlearatos y de
sencillos.

Promover el tamizaje a través de instancias nale@siydocales.

Promover el tamizaje de cancer colorrectal comaepde una
atencion clinica preventiva integral.

Es preciso identificar una poblacion objetivo —ader, hombres y
mujeres asintomaticos, edad, factores de riesgo &emplo:
familiares).

La decision de aplicar un programa de tamizaje ciéhcer
colorrectal debe basarse en la carga relativaateler colorrectal en
la poblacion a investigar.

La estrategia de tamizaje (prueba, intervalo, radgoedad) debe
basarse en base a la evidencia médica (pautaphniididad de
recursos, nivel de riesgo, y aceptacion cultural parte de la
poblacion.
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El esencial contar con el apoyo de los profesienaiftuyentes, de
los grupos de defensa de pacientes y de los médioemunicacion.

Evaluar la factibilidad del programa propuesto. fazse del
desarrollo y la adjudicacion de recursos (finarmserpersonales,
instalaciones).

Evaluar las necesidades especificas culturales ydidena en la
poblacién.

Identificar la unidad objetivo a cargo de la agliéa, y asegurar la
comunicaciéon (entrenamiento y formacion) con lessfadores de la
salud (médicos generales y otros) y la poblacigetivb.

Desarrollar y difundir guias sobre el tamizaje, gdastico,
tratamiento, y vigilancia de una manera que seailkempara el
paciente, y sensible desde un punto de vista aliltur

Desarrollar métodos para el registro inicial de pegientes, y su
seguimiento.

Monitoreo cuidadoso y oportuno de las siguienteagacaptacion
del tamizaje, repeticion del tamizaje y seguimiedéolas pruebas
positivas.

Debe instaurarse una medicion de la calidad delgrama,
evaluandolo regularmente.

Resultados, incluyendo las tasas de detecciomjbdiston de los
estadios de cancer, deteccion de adenomas, conipfies, Yy
finalmente, el efecto sobre la incidencia y modzdi en la
poblacion.
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RESOLUCION 806/2007 DE LA SUPERINTENDENCIA DE SALUD

En el afio 2007, a través de la Resolucion 807,ulzeitendencia de
Salud aprobo el programa de prevencion de carciraoimarectal, siendo
los objetivos del Programa:

1. Realizar un screening (pesquisa) del cancer SQidéado en la
deteccidn de sangre oculta en materia fecal corspgcifico.

2. Promover el diagndstico precoz del CCR.

3. Realizar acciones efectivas de prevencion pranaisecundaria de las
principales condiciones prevalentes para reducmdebilidad y mortalidad

en poblaciones con alta densidad de poblacién dsgai y elevada
mortalidad.

4. Contener y disminuir el gasto, tanto por paetdod agentes de seguro de
salud como de los beneficiarios.

5. Establecer criterios para la evaluaciéon de grad remision, cura y
regresion de la enfermedad coldnica.
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CONCLUSIONES

v' El CC es una enfermedad de alta incidencia y prevahcia

v" Tiene consecuencias clinicas serias en términos a®rbilidad,

v Es posible detectar y estudiar su fase preclinica
v Existe un tratamiento efectivo para la enfermedademprana

v' El diagnéstico precoz mejoraria la tasa de sobrevid de los

mortalidad y costos

pacientes y disminuiria los gastos en el sistema sialud.

La colonoscopia sigue siendo el método gold standapara la
deteccion precoz de CCR, ya que permite diagnoésticy
tratamiento en el mismo acto. Sus principal limita®n es la
accesibilidad por parte de los pacientes de bajogcursos, set
una técnica invasiva y costo mas elevado en relacia la SOMF (
bajo costo, técnica de laboratorio no invasiva, aeso masivo
buena aceptacion por parte del paciente)
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