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Cancer colorrectal (CCR)

RESUMEN

Revision de las caracteristicas clinicas, aspectos
genéticos y moleculares, epidemiologia, factores
del huésped y ambientales, sindromes hereditarios,
prevencion primaria y secundaria, seguimiento, es-
tadificacion y tratamiento del cdncer colorrectal.
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Es una enfermedad de las sociedades industriali-
zadas, urbanas. En EEUU el riesgo de desarrollar
CCR es aproximadamente del 6%.

Informes recientes sugieren que las cifras de inciden-
cia de CCR pueden estar disminuyendo gradualmen-
te en algunos subgrupos de poblacién. Sin embargo,
las razones de esta tendencia favorable permanecen
sin entenderse completamente. Multiples organiza-
ciones nacionales han adoptado guias de tamizacion
y seguimiento; la aplicacion masiva de ellas puede lle-
gar a prevenir de una manera casi total el CCR (1).
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SUMMARY

Revision of the clinical presentation, genetics and
molecular aspects, epidemiology, hereditary syn-
dromes, environmental and host characteristics.
primary and secondary prevention, follow up, clas-
sification and treatment of the colorectal cancer.
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CARACTERISTICAS CLINICAS
Definicion

La gran mayoria de los CCR (98%) son adenocarci-
nomas. Otros subtipos de cancer menos frecuentes
son: linfoma, carcinoide y leilomiosarcoma.

Las lesiones metastasicas al colon y recto incluyen
el linfoma, leiomiosarcoma, melanoma maligno y
adenocarcinoma de seno, ovario, préstata, pulmon
y estomago. Debido a la infrecuencia de estos otros
tumores malignos, CCR se refiere a adenocarcinoma
en este texto.
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Presentacion

Las manifestaciones clinicas del CCR se relacionan
con el tamafo y la localizacion. Signos y sintomas
frecuentes de neoplasias proximales (ciego y angu-
lo esplénico) incluyen dolor abdominal indefinido,
pérdida de peso y sangrado oculto.

Las neoplasias distales (colon descendente a recto)
pueden presentarse con alteraciones en los habitos
intestinales, disminucion del calibre de la deposicion,
y/0 hematoquezia. La colonoscopia es el examen de
eleccion para el diagnéstico permitiendo la toma de
biopsias simultaneamente.

El abordaje terapéutico estandarizado, en ausencia
de comorbilidad es la cirugfa curativa o paliativa, las
metastasis a ganglios linfaticos regionales son de-
tectadas en el 40-70% de los casos en la reseccidén
quirdrgica.

La metastasis a distancia se encuentra en el 25-30%
de los casos y tipicamente ocurren al higado, cavi-
dad peritoneal y pulmones.

Otros sitios menos frecuentes de metastasis del CCR
son las adrenales, los ovarios y huesos; son raras las
metastasis al SNC. Los canceres rectales tienen una
alta recurrencia local, en los pulmones inicialmente,
mientras que los canceres de colon tienden a recu-
rrir en el higado.

SECUENCIA ADENOCARCINOMA

La mayorfa de los CCR se desarrollan a través
de una serie de eventos ordenados de la muco-
sa colonica normal-mucosa en riesgo-adenoma-
adenocarcinoma, la evidencia indirecta que soporta
la secuencia adenoma-carcinoma incluye: prevalecia
dentro de la poblacién, patrones de distribucion
similar en el colon y recto, tejido adenomatoso be-
nigno yuxtapuesto con el cancer invasivo en estados
malignos tempranos, y disminucion de la incidencia
de cancer colorrectal asociado con polipectomia
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endoscopica. También han sido correlacionados
eventos genéticos con las diferentes fases de carci-
nogénesis (2).

PATOGENESIS MOLECULAR

La progresion morfologica de la mucosa normal a
adenoma y de éste a tumor maligno es una manifes-
tacion de mutaciones del DNA.

El CCR aparece por una serie de mutaciones acu-
muladas en genes especificos: genes supresores tu-
morales, oncogenes y genes reparadores del DNA.

Los genes supresores tumorales son aquellos que normal-
mente suprimen y regulan el crecimiento celular; pa-
ra inactivarlos ambas copias del gen deben mutar o
perderse; cuando esto ocurre se disminuye en algin
grado la regulacion del crecimiento.

Los oncogenes estimulan el crecimiento celular. Cuando
mutan la estimulacion del crecimiento se vuelve
constitutiva o continuamente activada. L.a mutacion
de una sola copia de oncogen es suficiente para que
ocurra este cambio.

La funcién normal de los genes reparadores del DNA
es arreglar las mutaciones que ocurren durante la di-
visioén celular o como una consecuencia de eventos
que dafian el DNA. Cuando estos genes funcionan
de manera inadecuada persisten mutaciones en mu-
chos otros afectando importantes vias moleculares
que conducen a la progresion del cancer.

La mutacién mas temprana en la progresion al cancer
de colon es en el gen de la poliposis coli adenomato-
sa (PCA) (APC), un gen supresor tumoral; normal-
mente la proteina PCA se asocia con la betacatenina
y produce su destruccién. Cuando el PCA muta no
se liga a la betacatenina permitiendo que los niveles
intranucleares de ésta aumenten uniéndose al DNA,
activando la trascripcion de genes responsables de
la formacion de adenomas; los resultados seran la
inhibicién de la apoptosis y la proliferacién celular;



una vez el gen es inactivado en una célula unica, la
célula presenta una ventaja de crecimiento selectivo
sobre las otras células colonicas epiteliales.

Se forma primero un clon de células y éste progre-
sa a un polipo visible; la mutabilidad se incrementa
acumulandose adicionales en todos los cromosomas.
Cuando las mutaciones ocurren en genes relevantes
a la patogénesis del cancer la progresion a éste se
acelera.

Al menos 80% (o quizas todos) de los adenomas
comienzan con una mutacioén del gen PCA (APC)
como el primer paso en la patogénesis del cancer de
colon. Este gen fue descubierto como el responsable
de la poliposis adenomatosa familiar (PAF) (FAP).
En esta condicién, los individuos afectados nacen
con una copia del gen PCA ya mutada, y asi, cada
célula del colon (mejor cada célula del organismo)
porta esta mutacion germinal. Cuando la segunda
copia del gen PCA muta o se inactiva por un evento
somatico, se desarrollan cientos y miles de polipos.
Para la formacién de un adenoma esporadico (no
hereditario), es necesario que se produzcan cambios
somaticos en ambas copias del gen (PCA) (APC),
siendo menor la probabilidad, desarrollando uno o
algunos pocos adenomas con tendencia a aparecer
mas tarde en la vida.

Después de que el gen PCA (guardian de la puerta-
gatekeeper) pierde su funcién, mutan subsecuen-
temente muchos otros genes en el cancer colon,
incluyen K-ras, p53, DCC (u otros genes localiza-
dos en el cromosoma 18q) y los genes reparadores
de la alteraciéon en el acople del DNA (Mismatch
Repair-MMR), todos los cuales son supresores tu-
morales excepto el K-ras, que es un oncogen. El
K-ras estd normalmente involucrado en la sefial de
transducciéon de crecimiento intracelular. Cuando
una copia del K-ras muta, la sefial de crecimiento es
constante.

El gen p53, normalmente, cuando se presentan mu-
taciones del DNA en cualquiera de los cromosomas,
induce que el ciclo celular G1 se detenga. Esta fun-

ci6n aparentemente da tiempo para que el reparo
de la mutacion se realice. Si el reparo no es posible
el p53 induce la muerte celular apoptoética. Cuando
ambas copias p53 mutan, el gen no es funcional, y
las mutaciones a través del genoma persisten y se
acumulan. El p53 mutado (disfuncional) esta pre-
sente en el 50% de todos los canceres humanos.

La proteina DCC tiene una funcién de adhesién ce-
lular, pero su papel preciso en la carcinogénesis del
cancer de coldn es controvertido.

Los genes MMR estan involucrados en reparar los
errores en la replicaciéon del DNA de uno o varios
nucleétidos consecutivos que ocurren frecuentemen-
te durante la division celular normal. Sirven como
un sistema de chequeo del deletreo molecular; hay
seis genes identificados que participan en el proce-
so de reparo MMR en humanos: h(MLH1, hMSH2,
hMSH3, hMSHG6, hPMS1 y hPMS2. Cuando uno de
estos genes es inactivado por mutaciones (de ambas
copias), el MMR no funciona, resultando en errores
persistentes en la replicaciéon del DNA (producien-
do el fenotipo de errores en la replicacion o RER).
Las mutaciones en hMLH1 y hMSH2 son responsa-
bles de mas del 95% de las mutaciones encontradas
en el sistema MMR humana. La inactivacion de los
procesos del MMR es otra via de acumulaciéon de
importantes mutaciones en los polipos del colon
y en la patogénesis del cancer del colon las muta-
ciones germinales de los genes MMR del sindro-
me de cancer colorrectal hereditario no polipdsico
(HNPCC). Mas del 90% de los canceres del colon
de personas con HNPCC son RER+ comparados
con 15% de los tumores esporadicos. Se cree que
las mutaciones de gen MMR pueden afectar muchos
otros genes reguladores, acelerando la secuencia
adenoma-carcinoma; comparados con los adenomas
esporadicos los adenomas en personas con HNPCC
ocurren en jovenes, tienden a ser mas grandes y tie-
nen un estado histolégico mas avanzado.

En HNPCC se desarrollan s6lo unos pocos adeno-

mas porque no hay mutaciones germinales en el APC;
algunas especulaciones sugieren que las mutaciones
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en la via del MMR pueden explicar que algunos
adenomas esporadicos aparezcan y progresen mas
rapidamente. La secuencia displasia-carcinoma en
enfermedad inflamatoria intestinal comparte algu-
nas de las mismas alteraciones moleculares con una
menor frecuencia.

Las mutaciones en el APC, las cuales marcan el inicio
de adenomas esporadicos, ocurren mas tardiamente
en las neoplasias asociadas a colitis y las mutaciones
del p53, las cuales son eventos tardios; en los ade-
nomas ocurren mas tempranamente antes de que se
reconozcan la displasia histolégica.

Estos hallazgos sugieren una via molecular alterna-
tiva para la carcinogénesis en la inflamacién crénica
del colon, siendo la displasia el denominador final
comun (3, 4).

EPIDEMIOLOGIA

El CCR ocupa el cuarto lugar en el mundo en térmi-
nos de incidencia de cancer (excluyendo cancer de
piel no-melanoma). Los pafses de mayor incidencia
son EEUU, Australia y Nueva Zelanda; los de me-
nor incidencia: India, Suramérica y Arabes-Israelies.

EEUU ocupa el cuarto y segundo lugar en térmi-
nos de incidencia y mortalidad respectivamente, la
incidencia de CCR en 1999 fue estimada en 129.400
casos con 56.600 personas muertas por esta causa.

El CCR afecta hombres y mujeres igualmente. Es
infrecuente antes de 50 aflos pero aumenta rapida-
mente después de esta edad; la incidencia y mortali-
dad es mayor en la poblacién afroamericana cuando
se compara con la caucasica. En los tltimos 20 afos
se ha presentado una mejoria gradual en las cifras de
mortalidad: la sobrevida a 5 afios ha aumentado de
42% a 62%. La sobrevida por estado es 92% para la
enfermedad localizada, 64% para cancer con metas-
tasis regionales y 7% para los casos con metastasis a
distancia en el momento del diagnéstico.

Cancer colorrectal (CCR)

HUESPED Y FACTORES AMBIENTALES
Edad

Sélo el 3% de los CCR ocurre en personas menores
de 40 anos. El mayor aumento se produce durante
la quinta década. La incidencia de pélipos adenoma-
tosos también se incrementa con la edad, se estima
30% a los 50 afos, 40-50% a los 60 afios y 50-65%
a los 70 afos. Igual, las caracteristicas clinicas de los
adenomas se relacionan con la edad informandose
un riesgo mayor del 80% de tener un pélipo con alto
grado de displasia en personas de 60 afios o mas al
compararlos con personas mas jovenes.

Historia personal de neoplasia colorrectal

Los individuos con una historia personal de ade-
nomas o adenocarcinomas colorrectales tienen un
riesgo aumentado de 3 a 6 veces para neoplasia
metacronica.

Las caracteristicas del adenoma que se asocian con
el desarrollo futuro de tumor incluyen polipo mayor
de 1cm, histologfa vellosa y multiplicidad. Ni los p6-
lipos hiperplasicos ni los adenomas tubulares unicos
tienen un riesgo alto de tumores metacronicos; los
pacientes con antecedentes de resecciéon quirurgica
de CCR tienen mayor probabilidad de desarrollar
canceres primarios recurrentes, un segundo cancer
primario y polipos adenomatosos. El tiempo pro-
medio para la detencién de adenomas metacronicos
en este grupo tiene un rango entre 19-32 meses des-
pués de la reseccion quirurgica, y la mayoria (85%)
de adenocarcinomas recurrentes son diagnosticados
durante los 3 afos siguientes (5).

Historia familiar del CCR

En el 15% de los CCR se observa una agrupacion
familiar que incluye los sindromes de cancer heredi-
tario. Existiendo un incremento de riesgo estimado
de CCR de 1,5 a 2 veces en las personas con una
historia familiar de CCR.



Enfermedad inflamatoria intestinal

La colitis ulcerativa crénica se asocia con un incre-
mento substancial del riesgo de CCR en el tiempo.
La incidencia acumulada va de 1,8% después de 20
afios a 43% después de 43 anos de enfermedad.

La pancolitis confiere a un riesgo mayor que la pro-
ctitis y que la colitis distal; la enfermedad activa no
aumenta el riesgo.

La colangitis esclerosante primaria en unioén a la
colitis ulcerativa puede conferir un riesgo adicional.
Existen pocos datos en relacion a la asociacion entre
la enfermedad de Crohn y el CCR pero el riesgo
parece ser comparable a la colitis ulcerativa (6).

Componentes de la dieta

Las grasas en la dieta. Inducen la excrecion de 4acidos
biliares primarios, los cuales pueden ser convertidos
a acidos biliares secundarios por las bacterias del
colon. Subtipos seleccionados de grasas en la dieta
podrian afectar la mitogénesis epitelial, concentra-
ciones de insulina sérica, niveles de prostaglandina
E2 y la inmunocompetencia del huésped todos los
cuales pueden promover el CCR.

La carne roja. Cuando se consume con una superficie
quemada puede ser un factor de riesgo independien-
te para la neoplasia colorrectal benigna y maligna.

Los vegetales y las frutas. Contienen una amplia can-
tidad de substancias potencialmente anticarcinogé-
nicas que pueden funcionar a través de uno o varios
mecanismos independientes o codependientes. En
general, el consumo de vegetales ha sido uno de los
predictores mas consistentes para reducir el riesgo
de cancer colorrectal.

La fibra. Aumenta el bolo fecal, reduce la concen-
tracion de sales biliares secundarias procarcinogéni-
cas e incrementa la concentracién de acidos grasos
de cadena corta anticarcinogénicos, a pesar de que
multiples estudios de casos y controles sugirieron

inicialmente un efecto protector del incremento de
la fibra en la dieta, estudios posteriores no han in-
formado reduccion apreciable del riesgo de CCR.

El calcio. Liga las toxinas intraluminares e influye
en la proliferacién mucosa dentro del colon. En un
reciente ensayo clinico de gran tamano, el suple-
mento de calcio se asocié con una reduccion esta-
disticamente significativa (19%) en la recurrencia de
adenomas en pacientes postpolipectomia luego de
4 afios.

Los antioxidantes. Retinoides, carotenoides, acido as-
corbico, a-tocoferol y selenium previenen de manera
hipotética la formacién de carcinégenos neutrali-
zando los compuestos de radicales libres. Los da-
tos observacionales y de experimentacién han sido
imprecisos, con excepcion del selenium que redujo
el riesgo de CCR en un 58% cuando se midié como
punto final secundario en un estudio de prevencion
de cancer de piel.

El folato y el metionine. Se encuentran en los grupos
metil necesarios en funciones celulares ctiticas co-
mo sintesis de nucleétidos y regulacion genética. En
el consumo excesivo de alcohol, las deficiencias de
estos compuestos en la dieta pueden ser un factor de
riesgo para el CCR.

Habitos de vida

El alcohol. induce proliferacién celular bloqueando
la donacién de grupos metil e inhibe el reparo del
DNA. Muchos estudios observacionales sugieren
un aumento de 2-3 veces del riesgo de CCR cuando
hay exceso de consumo de alcohol.

El tabaco fumado. Contiene un numero de carci-
négenos putativos incluyendo los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, nitrosaminas y aminas
aromaticas. Basados en los datos de tres grandes
estudios de cohorte, fumar parece ser un factor de
riesgo para CCR después de un periodo prolongado
de latencia de > 20 anos.
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La actividad fisica. Ha sido consistentemente aso-
ciada con una disminucién del riesgo de CCR (40-
50%), particularmente en el colon distal, a través de
la estimulacion del transito intestinal, reduccion de
los niveles de prostaglandina E2 y otros mecanis-
mos no muy bien definidos (7).

SINDROMES HEREDITARIOS
Poliposis adenomatosa familiar (PAF-FAP)

Mutaciones germinales en el gen APC son el funda-
mento molecular de la PAF La prevalencia estimada
es de 1 en 5000-7500 personas.

Otros factores ambientales y genéticos pueden in-
fluir en las manifestaciones clinicas del PAF ya que
las caracteristicas fenotipicas pueden variar amplia-
mente. Lalesion caracteristica del PAF es la poliposis
colorrectal difusa con cientos y miles de adenomas
desarrollados durante la adolescencia. Se encuentran
también adenomas duodenales, hiperplasia de las
glandulas fundicas gastricas, osteomas mandibulares
y dientes supernumerarios. Si no se realiza colecto-
mia profilactica en los pacientes con PAF se diag-
nostica CCR aproximadamente a los 40 anos.

El riesgo de cancer permanece elevado después de
la colectomia especialmente en la regiéon periampu-
lar del duodeno y en remanente rectal si se realiza
colectomia parcial (8, 9).

Variantes de FAP

FAP atenuado. Esta asociado con menos adenomas
y diagnéstico mas tardio de CCR (aproximadamente
a la edad de 55 afos), con neoplasias en el colon
proximal.

El sindrome de Gardner (dominante autos6mico).
Incluye las mismas caracteristicas clinicas del FAP,
pero presenta ademas osteomas del craneo y huesos
largos, hipertrofia congénita del epitelio pigmentado
de la retina (CHRPEs), tumores desmoides, quis-
tes epidermoides, fibromas, lipomas y tumores de

Cancer colorrectal (CCR)

tiroides, adrenales y suprarrenales.

Sindrome de Turcoet (autosémico dominante). Se
refiere a predisposicion familiar para poliposis del
colon y tumores del SNC.

Existe heterogenicidad en relacion al tipo de tumores
del SNC los cuales pueden relacionarse con diferen-
tes anormalidades genéticas. Los pacientes con mu-
taciones del gen APC se asocian a Meduloblastoma;
mientras que los pacientes con alteraciones en los
genes reparadores del DNA (MMR) desarrollan
glioblastoma multiforme.

Cancer colorrectal no poliposico hereditario (HNPCC)
(autosémico dominante). Esta caracterizado por ini-
cio temprano de CCR, usualmente localizado en el
colon proximal, con un incremento del riesgo de ma-
lignidades extracolonicas como: utero, ovarios, esto-
mago, tracto urinario, intestino delgado y conductos
biliates. Este sindrome se reconoce usando criterios
clinicos (tabla 1), el HNPCC se asocia con mutacio-
nes de cinco genes (MMR) por lo menos (10, 11).

Variantes HNPCC

Muir-Torre (autosomico dominante). El sindrome
presenta neoplasias sebaceas, tumores malignos
urogenitales y adenocarcinomas gastrointestinales
incluyendo el CCR (principalmente el colon proxi-
mal), con un radio hombre-mujer de 2:1.

Sindromes de poliposis hamartomatosa

Peutz-Jeghers (autosomico dominante). Es un sin-
drome raro caracterizado por multiples pélipos ha-
martomatosos en el tracto digestivo. Usualmente se
encuentran depositos de melanino en los labios, la
mucosa oral, la cara, los genitales, las manos y los
pies. Pueden encontrarse focos de epitelio adenoma-
toso dentro de los pélipos de Peutz-Jeghers con un
incremento del riesgo de CCR. Se asocia a lesiones
malignas extracolénicas en el tracto GI (duodeno,
yeyuno, ileum, pancreas, via biliar y vesicula), ovario,
testiculos y cancer de seno.



[ Tabla 1. Cincer colénico hereditario no polipésico (HNPCC).
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e > 3 familiares con CCR

* > 1 caso es familiar en ler. Grado de los ottros
2 casos

* > 2 generaciones sucesivas afectadas

* > 1 caso diagnosticado antes de la edad de 50
afos

Esclerosis tuberosa (autosémica dominante), aso-
ciada a hamartomas, retardo mental, epilepsia, ade-
noma, y adenoma sebaceo, pélipos adenomatosos
pueden ocurrir especialmente en el colon distal.

Poliposis juvenil (autosémico dominante) puede in-
volucrar el colon, estémago y todo el tracto digesti-
vo; en la nifiez se presenta con sintomas de sangrado
y obstruccién, cuando hay polipos mixtos juveniles-
adenomatosos o adenomas sincronicos se aumenta
el riesgo de CCR.

Sindrome de Cowden (autosomico dominante),
hamartomas del tracto GI, enfermedad benigna
o maligna de seno y cancer tiroideo. El CCR es
infrecuente.

Sindrome de Cronkhite-Canada (no hereditario), se
refiere a una condicién que se manifiesta por signos
y sintomas de malnutricién y malabsorcion, pueden
estar presentes hamartomas GI que en algunos ca-
sos presentan epitelio adenomatoso (12, 13).

PREVENCION
Prevencion primaria

Dieta y habitos de vida. Aplicacion de los conceptos
anteriormente expuestos.

Quimioprevencion se define como el uso de com-
puestos quimicos para prevenir, inhibir o reversar
la carcinogénesis antes de la invasion de las células

* > 3 familiares con Ca. HNPCC (CCR, endomettio,

intestino delgado, uréter o pelvis renal)

¢ > 1 caso es familiar en ler. Grado de los otros 2 casos
* > 2 generaciones sucesivas afectadas

* 2 1 caso diagnosticado antes de la edad de 50 afios

epiteliales displasticas a través de la membrana basal
(14, 15).

El sulindac-una  droga  antiinflamatoria no  esteroidea
(AINES), fue la primera con la cual se observo la re-
gresion de polipos en FAP. El mecanismo de accion
de los AINES en las neoplasias colonicas puede ser
de diferentes maneras; una posibilidad es inhibiciéon
de la prostaglandina. Disminucién de los niveles de
Cox-2 se evidencia en tumores de personas toman-
do AINES, alternativamente sulindac-sulfone; un
metabolito del sulindac (no interfiere con el meta-
bolismo de prostaglandina) también ha demostrado
disminucién de tumores en FAP, al parecer incre-
menta la apoptosis en el tejido neoplasico por una
via diferente a las prostaglandinas. Los agentes que
bloquean selectivamente la cicloxigenasa-2 (Cox-
2) se encuentran en experimentacién y parecen
promisorios.

Los compuestos de estrggenos causan una disminucion
de la sintesis de acidos biliares permitiendo bajas
concentraciones de sales biliares secundarias po-
tencialmente toxicas dentro de la luz del colon. Un
receptor de estrégeno puede estar también involu-
crado en la regulacién del crecimiento en la mucosa
del colon. Basados en metanalisis recientes, estos
compuestos de estrogenos parecen estar asociados
con aproximadamente 20% de disminucion del ries-
go de cancer colorrectal.

Acido nrsodeoxicolico (UDCA), estimula una mayor
expresion de antigenos de complejos de histocom-
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patibilidad en el tejido premaligno y puede ayudar
a modular el crecimiento y la diferenciacion de la
célula epitelial a través de la proteina Kinasa-C; ha
mostrado un fuerte potencial quimiopreventivo en
modelos animales.

Prevencion secundaria

El diagnéstico y la remocioén de adenomas tempranos
previenen el desarrollo de carcinoma avanzado. El ra-
cional para la tamizacion del cancer colorrectal es:

1. El CCR es muy frecuente.

Si se encuentra en estados tempranos es
curable.

3. El CCR en estados tempranos es asintomati-
co. La mayoria de las veces se incluye dentro
de los métodos de tamizaciéon sangre oculta
en heces, sigmoidoscopia, colon por enema y
colonoscopia.

Algunos métodos nuevos como colonoscopia vir-
tual y estudios de materia fecal basados en DNA se
encuentran en investigacion.

Tamizacion para un riesgo promedio

Adultosasintomaticos sin factores deriesgo para CCR
comenzar a los 50 afios de edad. Recomendaciones
actuales incluyen sangre oculta anualmente, sigmoi-
doscopia cada 5 afios, colonoscopia cada 10 afios o
colon por enema cada 5 a 10 afios (16, 17, 18).

Tamizacion en poblaciones de alto riesgo
FEAP: Sigmoidoscopia anual. Iniciar en la pu-
bertad en los portadores del gene y en los casos

indeterminados.

HNPCC: Colonoscopia cada 2 afios desde los 20
afios; a los 40 colonoscopia cada afo.

Peutz-Jeghers: Sangre oculta anualmente y sigmoidos-
copia cada 2 afios. Comenzar en la segunda década.

Cancer colorrectal (CCR)

Historia familiar de CCR (no FAP no HNPCC)

e Un familiar en primer grado con CCR: iniciar a
los 40 afios la misma tamizacién que la pobla-
cién general.

e Dos familiares en primer grado con CCR: ini-
ciar a los 40 afios o diez afios antes de la edad
del diagnéstico de CCR en familiar mas joven.
Realizar colonoscopia cada 3 a 5 afos (19).

Enfermedad inflamatoria intestinal

*  Pancolitis: colonoscopia anual después de 8 afios
de enfermedad.

*  Colitis distal: colonoscopia después de 15 afios de
enfermedad.

SEGUIMIENTO

Después de completar las polipectomias y si la colo-
noscopia no muestra polipos. En pacientes de bajo
riesgo (aquellos con uno o dos adenomas tubulares
pequefios sin familiares con CCR). Puede repetirse
la colonoscopia hasta 5 afios mas tarde.

St hay multiples adenomas o adenomas avanzados o
antecedentes familiares de CCR, luego de una colo-
noscopia limpia se debe repetir cada 3 anos.

Pacientes con un adenoma grande sesil (> 2 cm),
deben tener una endoscopia en 3-6 meses. Tejido
adenomatoso residual luego de 2-3 colonoscopias
requiere manejo quirdrgico.

El polipo maligno definido como neoplasia con te-
jido displasico invadiendo la muscularis mucosa e,
puede ser tratado endoscépicamente si:

1. Lalesion se ha extirpado completamente y se ha
sometido a patologia.

2. La profundidad de la lesién, el grado de dife-
renciacion y lo completo de la reseccion se ha
establecido con seguridad.



3. Una pobre diferenciacion, invasiéon vascular o
compromiso linfatico contraindican el trata-
miento endoscépico.

4. Los margenes de reseccion deben estar libres de
células con cancer.

El seguimiento de la resecciéon de un polipo maligno
sesil con criterios favorables debe realizarse a los 3
meses con colonoscopia.

Alos pacientes con historia de CCR, la colonoscopia
de seguimiento puede realizarse anualmente por 3
afios, si no es detectada neoplasia metacronica el in-
tervalo se puede extender a cada 2-3 afios (18, 20).

Diagnoéstico. La colonoscopia es el examen de

eleccion para tamizacion, y el diagnéstico de CCR
también en el estudio de anemia por deficiencia de
hierro y sintomas colonicos.

Estadificacion. El estado del tumor es el factor pro-
noéstico mas importante. El ultrasonido endoscopi-
co es el procedimiento de eleccion en estadificacion
del cancer de recto. En cancer de colon la extension
de la enfermedad es determinada principalmen-
te por un escaner abdominal y por la exploracion
quirargica (21).

Siendo el estado del tumor el predictor mas impoz-
tante de sobrevida, la histologia también determinar

el prondstico con un mejor prondstico para los tu-
mores bien diferenciados. (Tabla 2)

[ Tabla 2. Caracteristicas y generalidades.Estado clinico y prondstico.

)

0 TIS NO MO
T1 NO MO
: T2 NO MO
T3 NO MO
II
T4 NO MO
Cualquier T N1 MO
11 Cualquier T N2 MO
Cualquier T' N3 MO
v Cualquier T, Cualquier N, M1

Tis  Carcinoma in situ; intraepitelial o invasién a la lamina propia.
T1 Invasiéon de la submucosa
T2  Invasién de la muscularis propia.

% DE SOBREVIDAA 5 ANOS

100

95
90

80

75
72
60

40

T3 Invasion a través de la musculatis propia a la subserosa, o pericolico no peritonealizado/tejido petirectal.
T4  Perforacion del peritoneo visceral o invasion directa a érganos o tejidos adyacentes.

NO No metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1 Metéstasis en 1-3 pericolicos/ganglios linfaticos
perirectales.

N2  Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos

N3  Metastasis en ganglios linfaticos a lo largo del tronco vascular principal

MO
M1  Metastasis presentes

Metastasis ausentes
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TRATAMIENTO

Cirugia. La reseccion quirtrgica oncologica es la tni-
ca opcion potencialmente curativa en el momento
actual (22, 23, 24).

Terapia adyuvante

En cancer de colon la terapia adyuvante para los es-
tados avanzados incluye multiples agentes y esque-
mas que han demostrado mejoria en la sobrevida de
los pacientes (Ver tablas 3 y 4). (25, 26, 27, 28).

( Tabla 3. Resumen del tratamiento para cancer colorrectal®

)

DROGAS APROBADAS POR LA FDA

Fluoracilo

Capecitabina (Celoda)
Irinotecan (Campotosar)
Oxaliplantina (Eloxatin)
Cetuximab (Erbitux)
Bevacizumab (Avastin)

COMBINACION DE REGIMENES APROBADOS POR LA FDA

ILF: IRONOTECAN, Fluoracil bolos, leucovorin — terapia primera linea

FOLFIRI: Irinotecan, Fluoracil infusional, leucovorin — terapia de primera linea

FOLFOX: Oxaliplatino, fluoracil infusional, leucovorin — terapia de primera y segunda linea de
Fluorazil y bevacizumab intravenosos — terapia de primera linea

Cetuximab and irrinotecan — Terapia para EGFR — positivo 1, Irinotecan- para enfermedad refractaria

FDA: administracién de bebida y comida, y EGFR: receptorfactor de crecimiento epidermal
FOLFIRI: como fue descrito por Douillard et al, es la variacién mas comunmente utilizada de otras combinaciones de fluoracilo en infu-
sién, leucovorin, e irinotecan aprobada por la FDA

T Test de immunoquimioterapia es utilizado para determinar el estado de EGFR.

( Tabla 4. )

Scheithaure et al Antes de cualquier quimioterapia activa 6 meses
Cochrane Database Solo Fluoropyrimidine 10 — 12 meses
Saltz et al and Gramont Fluoropyrimidine y uno de otros agentes quimiotera- 14 — 16 meses
etal peuticos citotoxicos activos (irinotecan or oxaliphatin)

Galilhenl Fluoropyrimidina, irinotecan, y oxaliplatino (en combi- >20 ms

nacién o como terapia secuencial)

Hurwitz et al Quimioterapia citotoxica y terapia molecular especifica

@ Cancer colorrectal (CCR)
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