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1. RESUMEN

Introduccidn: El cancer colorrectal (CCR) es la segunda neoplasia maligna mas
incidente en Espana. Esta situacion ha hecho que se hayan destinado muchos
esfuerzos investigadores, preventivos y terapéuticos, incluyendo la instauracion del
cribado poblacional que en la actualidad atiende a casi el 38% de la poblacion diana
segln el INE.

Segun la Constitucion Espafiola todo ciudadano espafiol tiene derecho a la
proteccion de la salud, sin embargo, son conocidas las desigualdades socioecondmicas
de salud en Espafia. Las mejorias en tendencias de mortalidad por CCR en Espafia sélo
se han identificado en mujeres y podrian existir diferencias segin las Comunidades

Autonomas y las provincias.

Material y Métodos: El objetivo principal es estudiar las tendencias en

mortalidad prematura asociada a CCR en el periodo 1998-2013 en Espafia. La hipdtesis
de trabajo es que ha habido variaciones significativas en la mortalidad promedio
prematura por CCR en Espafia, entre los anos 1998-2013.

Utilizando como fuente de datos el INE, tanto para defunciones como para
poblaciones, se analizd la mortalidad por CCR en Espafia en conjunto y a nivel de
comunidades auténomas y provincias, para menores de 75 afios. Se calcularon las
tasas de mortalidad ajustadas por edad y el cambio medio anual en las Tasas de
mortalidad prematura por afio, comunidad auténoma y provincia, con un 1C95%.

Resultados: Durante el periodo estudiado, en el conjunto de Espafa, los
varones presentaron APC de 0,52% IC 95% (0,34,0,70) y las mujeres APC de -0,55% IC
95% (-0,86;-0,24). El aumento de mortalidad en varones es ligero pero significativo en
toda Espafia salvo la cuenca mediterranea, Pais Vasco, Navarra, Asturias, Madrid y La
Rioja donde no hay cambios. En mujeres, la disminucién de la mortalidad sélo es
significativa en Cataluiia, Aragén, y Baleares.

Conclusiones: En Espafia entre los afios 1998-2013 ha habido una tendencia
promedio de mortalidad prematura por CCR en ligero ascenso en varones y en ligero
descenso en mujeres. La implementacién del cribado de CCR, la mejora de
tratamientos y la adopcidn de habitos de vida saludable podrian estar teniendo efectos
positivos sobre la estabilidad de la mortalidad prematura del CCR en Espafia, sobre
todo en mujeres. Son precisos mas estudios de intervencion para aclarar cuales son
exactamente los motivos de estas tendencias de mortalidad prematura en CCR en
Espafa.
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2. INTRODUCCION

2.1. CONCEPTO E INCIDENCIA DEL CANCER DE COLON

En 2015 cerca de 250.000 nuevos casos de cancer invasivo fueron diagnosticados
en Espafia, 60% en hombres y 40% en mujeres. Los 5 canceres mas frecuentes fueron:
colorrectal, préstata, pulmdn, mama y vejiga. Por géneros, los cuatro mas frecuentes
en varones fueron préstata (22.4%), colorrectal (16.6%), pulmén (15.1%) y vejiga
(11.7%). En mujeres, los mas frecuentes fueron mama (28%), colorrectal (16.9%), utero
(6.2%) y pulmdn (6%)* (figura 1-2).

CASES % CASES %
Prostate 33370 22 Breast 27747 28
Colon & Rectum 24764 17 Colon & Rectum 16677 17
Lung 22430 15 y Corpus Uteri 6160 6
Urinary Bladder 17439 12 A 4 B Lung 5917 6
Stomach 5150 3 i Urinary Bladder 3654 4
Lip, Oral Cavity & Pharynx 4980 3 | \k Non Hodgkin's Lymphomas 3480 4
Liver 4252 3 i F” Pancreas 3401 3
Non Hodgkin's Lymphomas 4190 3 o Stomach 3306 3
Leukaemias 3782 3 1 Ovary 3228 3
Kidney 3590 2 “ Leukaemias 2736 3

N \

ALL (Except skin non melanoma) 148827 100 ALL (Except skin non melanoma) 98944 100

Figura 1: Tipos de cdncer mds incidentes en Espafna, 2015 (REDECAN, RED
ESPANOLA DE REGISTROS DE CANCER). Extraido de Galcerdn J et al 1

En los ultimos afios, la incidencia de cancer parece haberse estabilizado debido
al equilibrio entre la disminucidn de los tipos de cancer favorecidos por el tabaquismo,
y el aumento de cancer de prdstata y colorrectal. En mujeres, a pesar de la
estabilizaciéon de la incidencia del cancer de mama, la incidencia de cancer ha
aumentado secundariamente al aumento del cancer colorrectal y de los canceres en
relacion con el tabaquismo. La probabilidad de desarrollar cualquier tipo de céncer
(excepto el cancer cutdaneo no melanoma) aumenta progresivamente con la edad
(Tabla 1).



Spain

Male Female

Colorectum
Prostdte
Lung
Breast
Bladder
Stomach
Kidney
Pancreas

Maon-Hodgkin lymphoma

Liver

300 250 200 150 100 50 O 50 100 150 200 250 300

Mumbers of new cases/deaths (x100) B New cases

GLOBOCAN 2012 (IARC) (28.5.2017) W Deaths

Figura 2: Numeros totales de los 10 cdnceres mds incidentes y de sus fallecidos en
Espafia. Fuente GLOBOCAN 2012, disponible en www.globocan.iarc, consultado

28/5/2017

Type of cancer 0-39 -9 0-59 069 079 -84

Men
Prostate 0.00 0.06 0.96 4.66 112 1446
Colon—rectum 0.06 0.28 .19 343 741 9.96
Lung 0.04 0.40 185 4.63 8.77 102
Urinary bladder 0.0 0.16 102 304 6.00 795
Stomach 0.0z 0.11 0.38 0.98 2.11 290
Lip, oral cavity and pharynx 0.03 0.23 0.80 1.54 229 264
Mon-Hodgkin's lymphoma 0.13 0.28 0.51 0.85 1.43 176
Liver 0.02 0.09 033 0.83 L.69 214
Leukae mia 0.17 0.24 037 0.69 1.34 1.76
Kidney 0.02 0.11 035 0.71 1.25 1.54
All except non-melanoma skin 114 325 10.25 23.96 42,17 50.90

Women
Breast 0.44 L.B6& i.B2 5.80 788 8.99
Colon—rectum 0.06 024 0.80 1.91 3.87 524
Corpus uterd 0.01 0.07 0.39 Loz Lo0 L83
Lung 0.02 0.17 0.42 0.71 110 1.32
Urinary bladder 0.01 0.04 0.13 0.36 0.73 1.0l
Mon-Hodgkin's lymphoma 0.08 0.16 0.34 0.61 L.06 1.32
Ovary 0.04 0.17 042 0.70 L.06 1.24
Stomach 0.02 0.07 0.19 0.41 0.90 1.27
Pancreas 0.01 0.03 0.11 032 0.70 1.0l
Leukae mia 0.11 0.16 0.25 0.43 0.76 100
All except non-melanoma skin 1.27 409 8.98 15.25 23.51 28.35

Tabla 1: Probabilidad de desarrollar un céncer invasivo desde el nacimiento hasta
la edad seleccionada en los 10 cdnceres mds incidentes en Espafia por sexos. Fuente
REDECAN. Extraido de Galcerdn J et al


http://www.globocan.iarc/

El cancer colorrectal (CCR) es aquel que asienta a lo largo del colon y/o recto y es
una causa importante de morbimortalidad en todo el mundo. En un reciente articulo,
Favoriti P et al, describen la situacidn actual de incidencia y mortalidad de CCR en el
mundo. A nivel mundial, es el tercer tipo mas frecuente de cancer en varones y
segundo en mujeres. Supone el 9% del total de cadncer en el mundo, lo que supone 1,4
millones de casos diagnosticados sélo en 2012. Existe una variacién geografica en la
incidencia a lo largo de todo el mundo, con casi el 55% de los casos diagnosticados en
los paises desarrollados. Estas diferencias geograficas se atribuyen a factores
dietéticos, exposiciones ambientales y a susceptibilidad genética. 2

Las areas con las tasas de incidencia mas altas son Australia, Nueva Zelanda,
Europa o América del Norte y las tasas de incidencia mas bajas se localizan en Africa,
Asia central o del sur, y América central. Las tendencias de incidencia han variado
mucho en las ultimas dos décadas, disminuyendo como ha ocurrido en EEUU,
estabilizandose como en Francia o en Australia o aumentando como en Finlandia,
Noruega o Espafia. Es llamativo el descenso de la incidencia de EEUU que ha bajado un
2-3% de incidencia por afio desde hace 15 afios, sobre todo en personas de 50 afios o
mayores, y parece que esta relacionado con el cribado poblacional y la reseccién de
posibles lesiones precancerosas. En 2015 se calculaba una incidencia del 8% de CCR en
ambos sexos.?

En el otro extremo, segln describen Favoriti P et al, estan los paises en los que
se ha objetivado un mayor aumento de la incidencia, como son la parte oeste de Asiay
Europa del este, donde parece que este hallazgo esta relacionado con el aumento de la
dieta no saludable, la obesidad y la prevalencia del habito tabaquico. Por otro lado, el
aumento de la esperanza de vida también ha influido en este aumento de incidencia. 2

Un punto importante a destacar es, sin duda, la mayor incidencia descrita por
todos los autores en varones frente a mujeres, tanto a nivel mundial, Europa como
Espana. Favoriti P et al relata que aunque las razones no son completamente
conocidas, parece que podria haber una compleja interaccién entre factores de riesgo
y protectores especificos de cada sexo, como hormonas enddgenas y exdgenas asi
como practicas de cribado especificas de cada género.2 En esta misma linea, justifica
Béjar L et al la mayor incidencia de varones sobre mujeres en Espaiia, relacionandolo
con una mayor exposicién al tabaquismo, alcoholismo, sobrepeso y diabetes en

varones 3

Galceran J et al describe la evolucién en la incidencia del CCR en Espaiia en su
articulo y comenta que las tasas de incidencia de CCR aumentan constantemente
desde 1993 (48/100.000 hab) hasta 2007 (68/100.000 hab). En 2015 se proyectd una
tasa de incidencia de hasta 78/100.000 hab. En mujeres, la incidencia de CCR aumentd

-9-



en el mismo periodo pero en menor medida, pasando de 32/100.000 hab en 1993
hasta 32/100.000 hab en 1993, estimando para 2015 una incidencia de CCR en
mujeres en Espafia de 42/100.000 hab.!

De la misma manera, Sanchez M.J. et al, que estudiaron la evolucion de la
incidencia y la mortalidad en Espaia en diferentes tipos de cancer de 1981-2012,
concluyeron igualmente que la incidencia de CCR en Espafa ha aumentado en las
Ultimas décadas. También auguran los autores una mejoria sustancial en los afios
venideros secundariamente a los programas de cribado poblacional.” (figura 3)

Lopez-Abente et al describe en su articulo igualmente un aumento en la
incidencia del CCR en Espafa en ambos sexos hasta 1995, afio en el cual se detectd un
cambio en la tendencia. Sin embargo este estudio tiene importantes limitaciones, dado
que sdlo se incluyeron 13 registros de CCR en el trabajo, e incluso mezcla comunidades
autéonomas y provincias (se estudié la incidencia en Zaragoza, Navarra, Tarragona,
Asturias, Murcia, Granada, Pais Vasco, Mallorca, Girona, Albacete, Islas Canarias, La
Rioja, Cuenca), que representan sélo 26% de la poblacidn espafiola. Igualmente sélo
precisaban 10 afios consecutivos de datos de entre todos los afios del estudio para ser
incluidos en el analisis (1975-2004).” (figura 4)
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Figura 3: Tendencias de incidencia (linea continua) y mortalidad (linea punteada, los
puntos son la mortalidad real observada) en Espafia, para CCR, entre 1998-2012, en
hombres y mujeres, tasas estandarizadas por edad, (poblacion Europea), por 100.000
personas/afio, edad 0-94 afios. Extraido de Sdnchez M.J. et al 4

-10-



Rate per 100,000
o B RERss
Rate per 100,000
o BReRss

A

Figura 4: Incidencia de CCR en Espaiia, ajustado por edad, para hombres y mujeres.
Extraido de Lopez-Abente G. et al’

En el estudio de Béjar L et al > los autores concluyen que ciertos cambios en la
dieta y en el estilo de vida pueden ser los causantes del crecimiento de la incidencia
en Espafia del CCR a lo largo de las ultimas décadas. En el CCR hace falta un tiempo
minimo de 10-15 afios desde los cambios en la exposicidn a los factores de riesgo para
poder ver modificaciones en la incidencia del tumor. Por ello es necesario implementar
ya mismo medidas legislativas y educativas mas estrictas en Espafia frente al
tabaquismo, el alcoholismo, el consumo de carne roja y el estilo de vida sedentario
para mejorar esta tendencia.

Por otro lado, se ha demostrado en diversos estudios que la incidencia vy
mortalidad por cdncer, como por ejemplo el cdncer de pulmdn, es distinta en las
diferentes zonas de Espaia. Esto puede responder a los distintos factores de riesgo a
los que estan expuestas las poblaciones, o a la diferencias en la atencién sanitaria.
Respecto al CCR, Galcerdn J et al describe como en los registros de CCR en Espaiia la
provincia con la menor incidencia fue Cuenca 32,7/100.000 hab. en varones y
16,7/100.000 hab. en mujeres, y la mayor incidencia se registré6 en Tarragona con
50,2/100.000 hab. en varones y 27,6/100.000 hab. en mujeres. !

Se han realizado algunos estudios centrados por provincias, como el de
Etxeberria J et al en el que observan en Navarra la misma tendencia creciente de la
incidencia del CCR objetivada a nivel estatal, siendo esta mas importante para
hombres que para mujeres entre los afios 1990-2005. °

Es igualmente importante encuadrar nuestra incidencia en Espana de CCR con
la de los paises que nos rodean y el conjunto de Europa, ya que se podrian realizar
estudios sobre factores de riesgo modificables o incluso adoptar diferentes estrategias
de cribado o de tratamiento de otros paises con vistas a mejorar nuestras tasas de
incidencia o de mortalidad.
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Asi Ferlay J et al
100.000 hab.) del CCR es en el conjunto de Europa ligeramente mayor en varones que
en mujeres (55,7 vs 34,6). Detectaron unas altas tasas de incidencia en varones en los
paises de Europa central, Eslovaquia (92), Hungria (87) y Republica Checa (81) y en
mujeres en Noruega (54), Dinamarca (53) y los Paises Bajos (50). Se constataron
variaciones de hasta 5 veces a lo largo de Europa en las tasas de incidencia de CCR. Las
tasas mas bajas se obtuvieron en Bosnia Herzegovina (30 en varones y 19 en mujeres),
Grecia (25 en varones y 17 en mujeres) y Albania (13 en varones y 11 en mujeres). ’ Es
llamativo el caso de Italia donde el CCR es el tipo de cancer mds incidente, con 52.000
nuevos casos sélo en 2015.% En Espaia la incidencia la establecieron en 65,6x100.000
hab. para varones y 35,3x 100.000 hab. para mujeres, lo que supone una incidencia

intermedia en el conjunto de Europa.’ (figura 5)
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Figura 5, tasa de incidencia de CCR estandarizada por edad, por sexo y pais, en Europa

Este importante aumento en la incidencia del CCR es claramente un problema
sanitario y ha hecho que se hayan destinado muchos esfuerzos investigadores en esta
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patologia. En las dos ultimas décadas se han obtenido importantes conocimientos
sobre la patogenia de las neoplasias colorrectales, sobre la prevencion tanto primaria
como secundaria en grupos de riesgo, y sobre la caracterizaciéon de las lesiones
preneoplasicas o neoplasias tempranas.?

Por otro lado la identificacion de los grupos de riesgo, el desarrollo de las
herramientas y técnicas de seguimiento menos agresivas y mas accesibles y la
sensibilizacidon sobre la importancia de esta patologia por parte de asociaciones de
pacientes, sociedades cientificas e investigadores, ha conseguido granjearse la
atencién de los gobiernos y de las compaiiias aseguradoras y ha permitido la
implantacion de los diferentes programas de cribado poblacional y de grupos de
riesgo. Paralelamente la aparicion de nuevos quimioterapicos, la menor
morbimortalidad quirdrgica, el tratamiento quirdrgico de algunos tipos de metastasis,
el uso de los stents coldnicos y especialmente el diferente abordaje del cdncer de recto

ha mejorado el prondstico vital de los enfermos con céncer colorrectal. >*%%3

-13-



2.2. ETIOLOGIA DEL CCR 3%

Se ha demostrado que el adenoma del colén constituye una lesidon premaligna.
Aunque la mayoria de pdlipos no progresa a cancer, se estima que menos del 5% lo
hard, mas del 80-90% de los canceres de colon y recto posiblemente han pasado por
esta fase en algiin momento de su desarrollo.

Ademads, se han podido establecer las alteraciones genéticas que participan en la
secuencia adenoma-carcinoma. La probabilidad de transformaciéon carcinomatosa
aumenta en relacion con el tamafio de la lesidn, la proporcidon del componente velloso
y la edad del paciente. Por todo lo anterior la presencia de pélipos colénicos supone un
factor de riesgo para CCR.

Igualmente, es conocido que la carga genética influye en el riesgo de padecer un
CCR, tanto si tenemos antecedentes familiares de CCR como si padecemos algun tipo
de sindrome polipdsico hereditario.

Por otro lado, como ya se ha comentado, existen claras diferencias en la incidencia
del CCR en diferentes zonas del mundo, incluso en poblaciones muy prdximas pero
gue mantienen diferentes estilos de vida. Esto hace pensar que el entorno es un factor
determinante en la aparicion del CCR. Se han sefialado varias actuaciones como
prevencion primaria, incidiendo sobre la dieta, el estilo de vida, los antioxidantes y la
quimioprevencion, que podrian actuar sobre las diversas etapas del desarrollo del CCR,
ya sea previamente a la aparicién de los adenomas, durante el crecimiento de estos o
en el proceso de transformacién a carcinoma.

Por todo lo anterior se comentaran inicialmente los pdlipos colorrectales y los
sindromes polipdsicos y mas adelante los factores de riesgo y proteccidén del CCR.
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2.2.1. HISTORIA PERSONAL DE CCR Y/ O POLIPOS COLORRECTALES

Los pacientes con historia personal de pélipos adenomatosos tienen riesgo de
desarrollar en el futuro CCR y los pacientes con CCR tienen un riesgo aumentado de
padecer un segundo CCR (CCR sincronico) o de presentar otro posteriormente (CCR
metacroénico). La frecuencia del segundo CCR varia entre el 2-6%, y las lesiones suelen
estar distantes, tener un grado de invasividad diferente y el prondstico se establece
con el que presenta un peor estadio. El intervalo de aparicidon entre ambas lesiones
varia de 0-23 afios, pero diversos estudios han demostrado que hasta el 50% de las
lesiones aparecen entre 5-7 afios tras el diagndstico del primer tumor.?

Pélipo,™ se refiere a todo tumor circunscrito que protruye desde la pared hacia la
luz intestinal. Se trata de una descripcién macroscoépica que puede conllevar diferente
histologia, tratamiento y prondstico. Actualmente se utiliza la Clasificacién de Paris
para clasificar los pdlipos, que atiende a su aspecto endoscopico, de esta forma
pueden ser: protruyentes hacia la luz, que engloban los pélipos pediculados (0-Ip),
sésiles (0-Is) y semipediculados (0-Isp) o como lesiones no protruyentes hacia la luz las
que se refieren a las lesiones levemente elevadas (0-11a), planas (0-1lb) o las menos
frecuentes deprimidas (0-llc) y raramente excavadas (0-1ll). En los ultimos afios se esta
investigando mas intensamente en los tumores no polipdsicos y especialmente en los
tumores de crecimiento lateral, que son aquellos pdlipos planos de mas de 1cm con
tendencia a crecimiento, también conocidos como "lateral spreading tumor" o LST y se
subclasifican en granulares y no granulares. Los LST y los tumores sésiles tienen una
frecuencia de displasia severa e invasién local mayor que las lesiones pedunculadas del
mismo tamafio, y suponen un reto en el diagnéstico y en el tratamiento por parte del
endoscopista.12

Los podlipos se pueden presentar como lesiones Unicas o multiples; cuando el
numero de pdlipos es muy elevado se habla de poliposis intestinal. Los pdlipos
colorrectales se clasifican segun sus caracteristicas histoldgicas en adenomatosos (60-
70%), hiperplasicos o serrados (10-30%) y una misceldnea (10-20%) que se comentaran
mas adelante.

2.2.1.1. CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LOS POLIPOS COLONICOS™

Aunque los pélipos pueden dar clinica como anemia por pérdidas crdnicas, o
rectorragia, o incluso tenesmo y emisidn rectal de sangre y moco si son rectales, la
mayoria de los pdlipos son diagnosticados, como hallazgo casual, durante
colonoscopias indicadas por otros procesos y corresponden a pdlipos hiperplasicos o
adenomas tubulares de pequefio tamaiio.
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La colonoscopia debe detallar el nimero, el tamafio y la localizacion de los pélipos
y ademas permite exéresis o biopsia de los mismos. Sin embargo, hasta un 15% de las
lesiones de tamafo inferior a 1 cm pueden pasar desapercibidas. El uso de
cromoendoscopia y de imagenes de banda estrecha (NBI, narrow banding imaging)
facilitan la deteccién de pdlipos planos, principalmente serrados. Igualmente la
valoracién del patron de las criptas segin Kudo S et at™ y el patrén vascular permiten
predecir el riesgo de invasidén de la submucosa y decidir el tratamiento mas adecuado.
La colonotomografia virtual posee un rendimiento diagndstico similar a Ia
colonoscopia 6ptica para lesiones mayores de 8mm, pero no para las de menor
tamafio y ademas no permite la biopsia/reseccion de las mismas.

2.2.1.2. ANATOMIA PATOLOGICA DE LOS POLIPOS COLONICOS™
Los pdlipos se pueden clasificar desde el punto de vista anatomopatoldgico en:

I.  Pdlipos adenomatosos: constituyen una proliferacion no invasiva de células

epiteliales. El examen histoldgico los clasifica segln su arquitectura glandular
en:

a. adenomas tubulares (<20% componente velloso): son el 85%

b. tubulo-vellosos: representan el 10%

c. vellosos(> 80% componente velloso): suponen el 5%

Se subdividen tras el estudio citoldgico y estructural en bajo o alto grado de
displasia. Es importante diferenciar dos entidades:

v alto grado de displasia o carcinoma in situ (pTis): los focos neopldsicos no

superan la capa muscularis mucosae y no posee capacidad de diseminacion.
v' pélipo maligno (pT1): adenoma con dareas de transformacion y por ello se

considera un carcinoma invasivo precoz con capacidad de diseminacién.

. Polipos hiperplasicos y/o serrados**: son aquellos con arquitectura en "dientes

de sierra" en el epitelio de la cripta debido a una acumulacién de colonocitos.
Su prevalencia es alta (27,5%), sin embargo los mas frecuentes son los
hiperplasicos distales, siendo mucho menos frecuentes 7,9% los de colon
derecho y del 1,4 al 2,3% si consideramos sdlo los que superan 1 cm. El
numero de pdlipos, el tamafio superior a 1 cm y la localizacién proximal, son
los determinantes de su malignizacion. Actualmente al OMS los divide en:
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a. polipo hiperplasico (PH): suponen el 80-90% de las lesiones serradas.

Aspecto endoscopico poco elevado, normalmente inferior a 5mm,
palido o blanquecino, dificil de diferenciar por su color parecido a la
mucosa sana. Puede estar cubierto de moco y presenta una débil red
vascular, y pueden ser numerosos asentando principalmente en recto y
colon sigmoide. Conservan arquitectura histolégica normal con poca
distorsién y proliferacion sin displasia. Presentan cimulos celulares en
"dientes de sierra" en la parte superior y media de la cripta y
proliferacién normal en la cripta inferior.

b. adenoma o pdlipo serrado sésil (ASS): supone el 15-20% de los pdlipos

serrados, y se considera la lesién preneoplasica clave en la via serrada
de la carcinogénesis. El aspecto macroscépico revela lesiones planas o
poco elevadas, mayores de 5 mm, habitualmente cubiertas por una
capa de moco y mas frecuentes en colon proximal. Su localizacidn,
colon proximal y sus caracteristicas, hacen que este tipo de pdlipos
pasen frecuentemente desapercibidos.

Al microscopio, la cripta presenta arquitectura anédmala, dilatada y con
crecimiento desordenado, observandose los dientes de sierra en su
base. Si la biopsia endoscdpica no es suficientemente profunda para
evaluar la base de la cripta, el diagndstico diferencial entre pdlipo
hiperplasico y pdlipo serrado sésil puede ser dificil, ya que las criptas
crecen paralelas a la muscularis mucosae en forma de "T" invertida o
de "L".

c. adenoma serrado tradicional: es poco frecuente, (1-6%), habitualmente

pediculado y mas comun en el colon izquierdo (60%). Presenta dientes
de sierra muy prominentes y displasia citolégica similar a los adenomas,
lo que le diferencia de los adenomas serrados sésiles.

Pélipos inflamatorios: secundarios a un proceso regenerativo de un foco

inflamatorio sin potencial de degeneracién neopldsica. Pueden tener gran
tamafio y aparecen en la enfermedad inflamatoria intestinal, Ia
esquistosomiasis crénica, la colitis amebiana o la disenteria bacilar, entre otras
patologias.
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IV.  Pdlipos hamartomatosos: son consecuencia de la proliferacion de células

maduras de la mucosa y aparecen en el contexto de poliposis juvenil y en el
sindrome de Peutz-Jeghers.

2.2.1.3. TRATAMIENTO DE LOS POLIPOS COLONICOS Y  VIGILANCIA
POSTPOLIPECTOMIA™M

La polipectomia endoscopica es el tratamiento de eleccion de los adenomas
colorrectales y consigue ser completa en un 90% de los casos, aunque en ocasiones se
requiere reseccidon quirurgica. El tratamiento quirdrgico generalmente es necesario
bien por ser los pdlipos planos o por ser sésiles pero con una base de implantacion
amplia. Las lesiones candidatas a reseccion endoscépica son aquellas confinadas a la
mucosa (o capa superficial de la submucosa en casos seleccionados). Para los LST sigue
siendo la reseccién endoscépica de la mucosa (fragmentada si la lesién es mayor de
20mm o en bloque para lesiones menores de 20 mm) la primera opcidn y la diseccién
endoscdpica submucosa en bloque realizada en centros de referencia o la cirugia si el
tratamiento endoscdpico no es posible.

Si tras la polipectomia endoscépica la anatomia patoldgica evidencia displasia
de alto grado (carcinoma in situ) el tratamiento ha concluido, pero si se demuestra
carcinoma invasivo, es decir cuando existe afectacion de la submucosa, habitualmente
procede colectomia segmentaria, por el riesgo que supone que hasta un 10% de estos
pacientes presenten extension de la enfermedad local o ganglionar. En el caso de que
coexistan varios factores de buen prondstico (margen de reseccion libre, carcinoma
bien o moderadamente diferenciado y ausencia de afectacién vascular o linfatica) el

tratamiento endoscdpico puede ser suficiente pero debe ser valorado caso a caso.

Respecto a los pdlipos serrados, la evidencia actual recomienda su reseccién
completa, salvo en los pdlipos hiperpldsicos de pequefio tamafio, los menores de
5mm, localizados en recto-sigma, que no han demostrado asociarse a incremento de
numero de adenomas proximales ni de CCR y por tanto, su reseccién no esta
formalmente indicada.

El antecedente personal de adenoma coldnico supone un riesgo importante de
presentar nuevas lesiones adenomatosas, especialmente si existen varios polipos, si la
lesion inicial presenta un componente velloso o supera 1 cm de tamafio. Por ello una
vez resecadas todas las lesiones deben ser incluidos en programas de vigilancia
endoscdpica. La periodicidad de las futuras colonoscopias se debe decidir valorando
las caracteristicas y el numero de pdlipos, la edad de presentacién y la existencia de
antecedentes familiares de pdlipos o CCR.
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Si s6lo atendemos a los antecedentes personales de pdlipos coldnicos la

estrategia de cribado segun los Ultimas guias europeas seria la siguiente:*>***’

A. Adenomas de bajo riesgo: si 1-2 adenomas y ambos <1cm, y tubulares y

de bajo grado de displasia, se recomienda cribado rutinario, aunque
debe considerarse la edad, la historia familiar de CCR, la calidad de la
colonoscopia (valorar preparacion coldnica y colonoscopia completa)

El cribado rutinario se refiere al cribado poblacional que se realiza
atendiendo Unicamente a la edad, 50-69 afios y podria ser sangre oculta
en heces anual o bianual, colonoscopia cada 10 afios o sigmoidoscopia
cada 5 afios. Por el momento en nuestro pais se ha establecido la SOH
cada dos afios.

B. Adenomas de riesgo intermedio: si 3-4 adenomas o uno de ellos > 1 cm

y <2 cm o velloso o displasia de alto grado, se recomienda colonoscopia
a los 3 afios y segun hallazgos de la misma se recomiendan los
siguientes controles: tras un examen negativo colonoscopia a los 5 afios,
si ya hay dos examenes negativos volver al control rutinario. Si tiene
hallazgos de bajo o intermedio riesgo volveriamos a la estrategia B, y si
tiene adenomas de alto riesgo pasamos a la estrategia C.

C. Adenomas de riesgo alto: si > 5 adenomas pequefnos o al menos uno de

ellos > 2 cm, se recomienda colonoscopia al afio. Segun resultados de la
exploracion se recomienda: si no habia adenomas o eran de riesgo bajo
o intermedio colonoscopia a los 3 afios. Tras dos exploraciones
negativas colonoscopia a los 5 afios y en caso de adenomas de alto
riesgo control endoscépico al ano.

No se pueden dejar de comentar las posibles complicaciones de las resecciones
endoscdpicas de los polipos. Las mas frecuentes son: la hemorragia, el dolor
abdominal o la perforacién intestinal. Son mas frecuentes en las neoplasias mucosas
avanzadas, vy si se realiza una diseccion submucosa endoscépica, por ello este tipo de
técnicas debe realizarse en centros con gran experiencia.
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2.2.2.  SINDROMES FAMILIARES CON RIESGO DE CCR**14%

El antecedente familiar de un CCR supone un factor de riesgo claro para
padecer CCR. Sin embargo, se diferencian varias entidades, que suponen un riesgo
diferente: los casos de CCR con diversos grado de agregacion familiar, los
pertenecientes a familias que cumplen los criterios de Amsterdam/Bethesda (el CCR
hereditario no polipdsico o también conocido como Sindrome de Lynch) y los
Sindromes polipdsicos.

El procedimiento de cribado varia seglun la patologia que subyace (CCHNP,
PAF...), el nUmero de familiares afectos o la edad al diagndstico y el parentesco. Sin
embargo, la técnica de cribado debe de ser aceptada por los individuos a cribar porque
en caso contrario no se adherirdn al programa y esta demostrado que el éxito de los
diferentes planes de cribado radica en la adherencia de la poblacion a cribar. Asi lo
demuestran Bujanda L. et al en su estudio’®, en el que evaluaron de manera
prospectiva a familiares de 74 pacientes con CCR que tenian 342 familiares de primer
grado vivos (padres, hermanos o hijos) de los que se entrevistd a 281. La tasa de
adherencia fue de un 38% (107/281), y fue mas importante en los individuos con una
agregacion familiar de CCR mas intensa (88.9% para Amsterdam vs 33.3% para
Bethesda y cancer espordadico; p,0.05), si el paciente indice era menor de 65 anos (60%
para pacientes <65 afios vs 32.9% para pacientes >65 afios; p,0.05) y si el paciente
indice era una mujer (46.2% para mujeres vs 31% para varones; p = 0.28). La
adherencia también era significativamente mayor si el familiar a cribar era menor de
65 afios, mujer y en familiares que son hermanos e hijos frente a padres. Los autores
concluyeron que la adherencia a la colonoscopia fue baja en esta poblacién, con los
detalles por grupos antes indicados.

2.2.2.1. CANCER COLORRECTAL FAMILIAR

Es frecuente que los pacientes con CCR tengan en su familia antecedentes de
CCR aunque no cumplan los criterios de formas hereditarias concretas, ni Sindrome de
Lynch ni Sindromes de poliposis hereditarias. Probablemente esto sea debido a que
este tipo de CCR familiar comparta factores de riesgo genéticos no identificables por el
momento y/o ambientales entre los miembros de la misma familia. 20

En dos metaanalisis sobre el riesgo de CCR de un individuo en relacién con la
historia familiar de cancer, los autores Butterworth AS et al*! y Baglietto L et al %,
comentan que el riesgo relativo (RR) de CCR en individuos con uno o mas familiares de
primer grado afectos (padres, hermanos) es de 2,24 (IC del 95%, 2,06-2,43) segun
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Butterworth AS et al y 2,26 (IC del 95%, 1,86-2,73) segun Baglietto L et al. Igualmente
cuando el nimero de familiares de primer grado afectos es 2 o mas, el riesgo aumenta
y se situa en 3,97 (IC del 95%, 2,60-6,06) segun Butterworth AS et al y 3,95 (IC del 95%,
2,49-6,26) segun Baglietto L et al.

En ninguno de estos metaanalisis se observan diferencias segun el sexo. La
presencia de familiares de segundo (abuelos, tios y sobrinos) o tercer (bisabuelos y
primos) grado afectos de CCR también se ha asociado a un incremento discreto del
riesgo de CCR. Ambos metaanalisis muestran que el riesgo de CCR en individuos con
familiares de primer grado afectos decrece segiin aumenta la edad del caso indice.

Segln todo lo anterior, se ha establecido por consenso de las diferentes
sociedades cientificas el plan de cribado para los familiares de pacientes con CCR® y el
gue impera actualmente en Espafia indica que, una vez descartado que se trate de un
sindrome polipdsico o un CCHNP, se deben de conocer el grado de parentesco, el
numero de familiares afectos y la edad al diagndstico de la neoplasia en el caso indice
y segln eso:

v’ si el familiar con CCR es de 3° grado, o es un sélo familiar de 22 grado se
realizara cribado rutinario. Es decir SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/5 afios, o colonoscopia/10 afios con inicio a los 50 afios.

v si hay > a dos familiares con CCR de 22 grado o un familiar de 1* grado
afecto > 60 afios se hara misma estrategia pero comenzando a los 40
anos.

v' si hay un familiar de 1* grado afecto < 60 afios o > 2 familiares de 1%
grado afectos, se realiza colonoscopia cada 5 afios comenzando a los 40
anos o 10 anos antes del diagnéstico del caso indice, lo que ocurra
primero.

2.2.2.2. CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO O SINDROME DE
LYNCH8,18,20

El CCHNP es el Sindrome de cédncer colorrectal hereditario mas comun,
supone del 1-3% de todos los CCR, se transmite con un patrén autosdémico dominante.
El Sindrome de Lynch esta asociado a mutaciones en los genes de reparacion, MLH1 y
MSH2, que conjuntamente suponen el 90% de las alteraciones y en menor medida de
MSH6 Y PSM2. Estas alteraciones conducen a inestabilidad de microsatélites (IMS), y a
su vez la IMS se traduce en acumulacion de errores en la replicacién del DNA.

El CCR que se desarrolla dentro del CCHNP se caracteriza por un desarrollo
prematuro, habitualmente antes de los 50 afos , mas frecuente en colén proximal, y la
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elevada tendencia a presentar lesiones sincronicas o metacronicas, asi como
neoplasias de otro origen. Las neoplasias mas frecuentes son las de endometrio pero
también de estdmago, de pdncreas, del sistema urinario, ovario, vias biliares e
intestino delgado. En general los portadores de esta mutacidén presentan un riesgo a lo
largo de su vida del 30-70% de padecer CCR, y 30-60% de padecer cancer de
endometrio.”> Con menor frecuencia pueden presentar tambien tumores cerebrales
(glioblastomas) cuya combinacion responderia al nombre de Sindrome de Turcot o
cutaneos (queratoacantomas, adenomas sebdceos o adenocarcinomas sebaceos)
conociéndose como Sindrome de Muir-Torre.

Histolégicamente destaca la presencia abundante de moco, una pobre
diferenciacion celular, células en anillo de sello, crecimiento medular, infiltracion
linfocitaria y/o reaccién Crohn-Like.

La sospecha diagndstica se basa en la historia personal y familiar.
Inicialmente se utilizaron los criterios de Amsterdam?®, que posteriormente fueron
modificados para incluir las neoplasias extracoldnicas® y dado que presentaban una
baja sensibilidad se establecieron los criterios de Bethesda que eran menos restrictivos
para poder identificar a una proporcién mayor de pacientes, que han sido
posteriormente revisados?.

I.  Criterios de Amsterdam?®*

v' Tres o mas familiares afectos de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de
los otros dos, y

v Dos 0 mas generaciones sucesivas afectas, y

v" Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 afios de
edad, y

v Exclusién de la PAF y

I. Criterios de Amsterdam 1%

v' Tres o mas familiares afectados de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR,
cancer de endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno de ellos
familiar de primer grado de los otros dos, y

v Dos 0 mas generaciones sucesivas afectas, y

v" Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 afios de
edad, y

v’ Exclusién de la PAF en los casos de CCR

1. Criterios de Bethesda modificados®®

v Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 afios, o
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v" Paciente con CCR sincronico o metacrénico, o con otro tumor asociado al
sindrome de Lynch (CCR, endometrio,estémago, ovario, pancreas, uréter y
pelvis renal, tracto biliar, intestino delgado, cerebral (glioblastoma), adenomas
sebdceos o queratoacantomas), independientemente de la edad al diagndstico,
o)

v’ Paciente con CCR con histologia caracteristica del sindrome de Lynch (presencia
de infiltrado linfocitico, reaccién Crohn-like, diferenciacion mucinosa/anillo de
sello, o crecimiento medular) diagnosticado antes de los 60 afos, o

v Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor asociado al
Sindrome de Lynch, uno de los canceres diagnosticados antes de los 50 afios, o

v Paciente con CCR y dos familiares de primer o segundo grado con un tumor
asociado al Sindrome de Lynch, independientemente de la edad al diagnéstico.

Segun las guias mas recientes,?’*®

se debe sospechar Sindrome de Lynch
cuando un individuo padece CCR con menos de 70 afios o con mas de 70 afios pero
cumple alguno de los criterios de Bethesda modificados. En estos pacientes se debe
investigar la presencia de IMS o pérdida de expresion de las proteinas reparadoras en
el tumor, ambas estrategias son equivalentes, y muy efectivas para identificar a los
pacientes a los que se les debe investigar mutaciones germinales de los genes
reparadores del ADN.?° El andlisis genético permite el diagndstico presintomatico de
los familiares a riesgo y se debe ofrecer a los familiares de primer grado de los
portadores de las mutaciones. Pero el cribado de tumores no genético, (endoscopico)
se debe ofrecer también a los pertenecientes a familias con criterios clinicos de
Sindrome de Lynch y datos moleculares de alteracién en la reparacion- IMS o pérdida
de expresion proteica en inmunohistoquimica- en los que no se ha logrado identificar

la mutacion causal.

El cribado en el Sindrome de Lynch pretende resecar pélipos adenomatosos y
detectar carcinomas en fases iniciales, aunque no hay estudios que determinen
claramente el intervalo mas apropiado. Como se conoce que la progresion adenoma-
carcinoma es mas rapida en estos pacientes se recomienda una colonoscopia cada 1-2
anos desde los 20-25 afios o 10 afios antes del familiar con CCR mas joven. Asi mismo,
en este sindrome se deben cribar otras neoplasias mediante estudios ginecolégicos y
testado y tratamiento del Helicobacter Pylori. Otras estrategias mas agresivas deben

ser individualizadas caso a caso.

Respecto a la quimioprevencion en los pacientes con CCRHNP, se ha publicado
un ensayo clinico® randomizado aspirina vs placebo, en el que se valoraba los
resultados medidos como desarrollo de CCR y los autores concluyeron que el uso de
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600 mg de aspirina al dia con una media de 25 meses de tratamiento, redujo
sustancialmente la incidencia de CCR después de 55.7 meses de seguimiento.
Iguamente no hubo durante el estudio diferencias respecto a la aparicion de efectos
secundarios en los dos grupos. Mas estudios son necesarios para establecer la dosis
Optima y duracidn adecuada del tratamiento con aspirina.

Existen una serie de pacientes (alrededor del 40%) que aun cumpliendo los
criterios clinicos de CCHNP, no presentan IMS ni pérdida de expresion de las proteinas
reparadoras y no se detecta mutacién germinal en los genes reparadores del ADN, por
lo que se les ha englobado en una entidad conocida como CCR hereditario tipo X.
Estos pacientes tienen riesgo aumentado CCR pero es este menor al observado en los
pacientes con Sindrome de Lynch, y por ello se ha sugerido seguimientos endoscdpicos
cada 3-5 aios iniciando el cribado 5-10 afios antes del CCR mas joven acaecido en la
familia. No parecen tener riesgo aumentado de neoplasias extracoldnicas. La ausencia
de una alteracidn genética clara sugiere que probablemente estemos aunando en este
sindrome varias enfermedades con factores causales multifactoriales.

2.2.2.3. SINDROMES POLIPOSICOS &80

Hasta el 1% de todos los CCR aparece dentro de los Sindromes polipdsicos.
Actualmente se clasifican en relacion con la anatomia patolégica de los pdlipos que
presentan y en ocasiones no es facil su diferenciacién porque sus fenotipos se solapan.
Igualmente para el diagndstico, y seguimiento de estos sindromes conviene recurrir a
unidades multidisciplinares que dispongan de genetistas, gastroenterdlogos, expertos
endoscopistas y cirujanos sensibilizados en la atencién de estos pacientes y sus

familias.

2.2.2.3.1. SINDROMES DE POLIPOSIS ADENOMATOSOS
v POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR CLASICA (PAF)

La PAF es el sindrome polipdsico mas frecuente, 1/10.000 hab, se basa en la
presencia de mas de 100 pdlipos adenomatosos a lo largo del intestino grueso, y alto
poder de malignizacion con desarrollo de CCR antes de los 40 afos si no se trata,
acompafiado de riesgo de otras neoplasias extracoldnicas. La mayoria, 80% de las
familias, presentan mutacion en gen APC (Adenomatous poliposis coli) y en algunos
casos presentan alteraciones en el gen MUTYH (mut Y homolog). Existe una variante
conocida como Poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA), que se caracteriza
por un inicio mas tardio, menor numero de pdlipos (10-99) y localizacién
preferentemente en el colon derecho y menor riesgo de CCR. Tan solo el 10-20% de
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estas familias presentan mutacion en APC pero el 30% presentan mutaciones en
MUTYH. Hay un porcentaje no desdefiable de pacientes en los que no es posible
identificar la mutacion causal.

El gen APC es un gen supresor de tumor que codifica una proteina que regula la
degradacion de la beta catenina. La acumulacién de la beta catenina en el nucleo por
pérdida de funcionalidad de APC tiene un potente efecto oncogénico. La inactivacion
somatica de APC es un evento temprano en el desarrollo de los tumores colorrectales.
El gen MUTYH es un gen que codifica para una AND glicosilasa implicada en Ia
reparacion del ADN por dafio oxidativo. 3

| *2 estudiaron la positividad de la mutacién del gen APC y la mutacién

GroverSeta
bialélica del gen MUTYH en pacientes con sindromes polipdsicos y describieron su
diferente prevalencia en relacidn con el nimero de adenomas coldnicos que tenia el
paciente, asi la prevalencia de la mutacidon en el gen APC disminuia con el menor
numero de podlipos a la vez que aumentaba la prevalencia bialélica del gen MUTYH. La
prevalencia de la mutacion APC y de la mutacién bialélica de MUTYH fueron

respectivamente:

- pacientes con = 1000 adenomas: 95/119 (80%, 95%IC 71-87%) y 2/119 (2%,
95% IC 0.2-6%)

- pacientes 100-999 adenomas: 756/1338 (56%, 95%IC 54-59%) y 94/1338 (7%,
95%IC 6-8%)

- pacientes de 20-99 adenomas: 326/3253 (10%, 95%IC 9-11%)y 233/3253 (7%,
95%Cl 6-8%)

- pacientes 10-19 adenomas: 50/970 (5%, 95%IC 4-7%) and 37/970 (4%, 95%IC
3-5%)

Los pdlipos coldnicos suelen ser pequefios, menores a 5mm, y a diferencia de los
gastricos que suelen ser hiperplasia de glandulas flundicas, los duodenales que se
suelen localizar periampulares son adenomatosos y representan la afectacién
extracolénica mas frecuente y su malignizacion la segunda neoplasia mas frecuente en
estos pacientes. Otras manifestaciones extraintestinales son la hipertrofia congénita
del epitelio de la retina, los tumores desmoides, los osteomas y los quistes
epidermoides. El Sindrome de Gardner es una variante de la PAF en la que se
combinan los pdlipos intestinales con las manifestaciones extraintestinales
previamente descritas.

Otras neoplasias que parecen asociadas son cancer tiroideo, para evita el cual es
necesario cribado anual con palpacién y eco tiroidea, hepatoblastoma vy
meduloblastoma. Para el cribado de los tumores desmoides se puede utilizar la TC o |a
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RMN pero se debe individualizar cada caso en funcién de los antecedentes familiares y
de las cirugias abdominales previas.

El diagndstico de la PAF es endoscépico y anatomopatoldgico y el estudio genético
con identificacion de la mutacidon permite cribar a familiares afectos. A todos los
afectos y a los pertenecientes a familias que cumplen criterios clinicos en las que no se
ha identificado la mutacién, se les cribard con sigmoidoscopia, desde los 12-14 afios,
repitiéndose cada 2 afios y, si se detectan adenomas, anual, hasta la colectomia, si se
trata de la PAF clasica. En el caso de la PAFA con colonoscopia desde los 18-20 afos y
cada 2 afios, y anual si se detectan adenomas, mientras sea controlable
endoscépicamente.

El tratamiento es siempre quirdrgico en los mayores de 25 afios y la técnica se elige
siguiendo la edad al diagndstico, la afectacidon del recto, el sexo del paciente y la
preferencia del paciente entre la colectomia con anastomosis ileorectal o
proctocolectomia con reservorio ileal. Tras la cirugia requieren controles endoscdpicos
del remanente rectal o del reservorio ileoanal de manera anual. En el caso de PAFA el
tratamiento es endoscopico de eleccién y si este falla quirdrgico, con controles
endoscdpicos posteriores cada 1-2 afios.

La valoracidon gastroduodenal es necesaria a partir de los 25-30 afios vy
preferentemente se debe valorar la papila con endoscopio de visidn lateral, decidiendo
préximos controles endoscdpicos siguiendo la clasificacidon de Spiegelman. En caso de
afectacién papilar valorar evaluar con ecoendoscopia. El tratamiento es
preferentemente endoscépico pero puede ser necesario el quirdrgico mediante
duodenotomia o duodeno-pancreatectomia.

Se han descrito regresion de los adenomas con quimioprofilaxis con AINES del
estilo del celecoxib y el sulindac entre otros, sin embargo a pesar de la quimioprofilaxis
los polipos reaparecen tras suspender el tratamiento, no elimina el riesgo de la
transformaciéon adenomatosa, y presenta efectos secundarios cardiovasculares y
renales, por lo que hay que individualizar las decisiones.

v' POLIPOSIS ASOCIADA A MUTACION DEL GEN MUTYH (PAM)

Es una entidad autosdmica recesiva y aunque en su mayoria presentan un fenotipo
PAFA con entre 10-100 adenomas también puede presentarse como un fenotipo PAF
clasica con mas de 100 pdlipos o incluso, en estos pacientes con mutaciones bialélicas,
puede aparecer CCR sin poliposis. Raramente presentan manifestaciones
extraintestinales pero si persiste el riesgo de cancer duodenal.
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Su clinica comienza sobre los 20-30 afios por lo que se recomienta colonoscopia de
inicio entre 18-20 afios cada 2 afos. Si se objetivan adenomas, se debe realizar
colonoscopia anual con polipectomia si la enfermedad es controlable
endoscépicamente y si no es asi, colectomia total con anastomosis ileorrectal o
proctocolectomia total con reservorio ileal y anastomosis ileoanal si el recto esta
afectado, siendo necesarios controles endoscdpicos del recto anualmente.

Al ser una entidad autosémica recesiva los cribados genéticos se deben hacer a
hermanos y a las parejas de los afectos. Los individuos portadores de la mutacién en
un solo alelo del gen no parecen presentar riesgo incrementado de CCR por lo que, por
el momento, no se recomiendo cribado endoscépico especifico.

2.2.2.3.2. SINDROMES DE POLIPOSIS HAMARTOMATOSOS
v' SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS

De herencia autosdmica dominante, consiste en la asociacion de pdlipos
hamartomatosos gastrointestinales, hiperpigmentacion melanica mucocutdnea vy
riesgo elevado de neoplasias CCR, mama, pancreas, ovario, testiculos, estémago.
Suelen presentar mutaciones en el gen STK11. El diagndstico se basa en caracteristicas
clinicas y en algunos casos se puede confirmar con la alteracién genética. Dado el
riesgo de cancer en diferentes localizaciones cada érgano tiene un cribado especifico,
pero en lo que respecta al CCR se recomienda colonoscopia cada 2-3 afios a partir de
los 18 afios. Se recomienda polipectomia endoscdpica de todos los pdlipos mayores de
15 mm o aquellos sintomaticos (anemia secundaria a sangrado crénico, invaginacion u
obstruccion intestinal).

v POLIPOSIS JUVENIL

Esta entidad presenta herencia autosémica dominante, auna la presencia de
pdlipos hamartomatosos gastrointestinales con un mayor riesgo de CCR, cdncer
gastrico, y de intestino delgado. Es una enfermedad genéticamente heterogénea con
diversos genes implicados, SMAD4, BMPR1A y hasta en un 25% de los casos son
mutaciones de novo. Para el diagndstico debe cumplir uno de los siguientes criterios
diagndsticos:

o 50 mas pdlipos juveniles en el colon o
multiples pdlipos juveniles a lo largo de todo el tracto gastrointestinal o
cualquier niumero de pdlipos juveniles en pacientes con historia familiar

de poliposis juvenil.
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Respecto al seguimiento del colon se recomienda colonoscopia cada 1-3 afios
comenzando a los 15 afos, resecando los pdlipos que se identifiquen.

v" SINDROME COWDEN

El sindrome de Cowden presenta herencia autosémica dominante con penetrancia
variable y hasta el 80% presentan mutacién en gen PTEN. Combinan lesiones cutaneas
(triquilemomas faciales, queratosis acra, fibromas orales), con mayor riesgo de cancer
de tiroides, endometrio, mama y CCR. Incluyen alteraciones craneales como
macrocefalia o dolicocefalia. Presentan multiples pdlipos en tubo digestivo de
histologia variable, hamartomas, ganglioneuromas, adenomas, podlipos serrados,
inflamatorios. La aparicion de lesiones cutdneas caracteristicas y polipos
hamartomatosos establece el diagndstico, porque la mutacién germinal no es
universal. Ademdas de los seguimientos tiroideos y de mama se recomienda
colonoscopia cada 3-5 afios a partir de los 35 afos.

v' SINDROME BANNAYAN-RUVALCABA-RILEY

Este Sindrome de herencia autosdémica dominante combina pélipos hamartomasos
gastrointestinales con microcefalia, retraso metal, lipomas y maculas
hiperpigmentadas en pene. Pueden presentar alteracidn en gen PTEN.

2.2.2.3.3. SINDROME DE POLIPOSIS HIPERPLASICA O SERRADA

-34.82 . .
333482 o5 relativamente raro, caracterizado por

El Sindrome de poliposis serrada
la presencia de multiples o grandes pdlipos serrados principalmente en el colon
derecho. Los pacientes con este sindrome presentan un mayor riesgo de CCR a lo largo
de su vida, tanto de CCR esporadico como de CCR hereditario, ya que tan sélo la mitad
de estos enfermos tienen historia familiar de CCR. No existe evidencia de mayor riesgo

de neoplasias extracoldnicas.
Para su diagnostico la OMS ha propuesto una serie de criterios:

v' 5 0 més pdlipos serrados proximales al sigma y 2 de ellos mayores de
Icm

v cualquier ndmero de pdlipos serrados proximales a sigma en un
individuo con antecedentes familiares de primer grado de poliposis

serrada.
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v" mas de 30 pdlipos serrados de cualquier tamafio, distribuidos a lo largo
de todo el colon.

Las medidas de seguimiento de los pacientes ya diagnosticados del sindrome y
cribado para los familiares de primer grado son colonoscopia cada 1-2 afios a partir de
los 35-40 afos o 10 afios antes de la edad de diagndstico del familiar afecto mas joven.
Debido a la dificultad de diagndstico endoscépico se recomienda uso de
cromoendoscopia o NBI. Si se detectan pdlipos serrados en los familiares de primer
grado, se debe realizar colonoscopia anual con polipectomia si es controlable
endoscépicamente y si no lo es, se recomienda colectomia total con anastomosis
ileorrectal con revisiones cada 6-12 m del remanente rectal. Igualmente, si se
diagnostica un CCR en el contexto de una poliposis hiperpldsica, se recomienda
colectomia total por el riesgo de lesiones metacrénicas.
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2.2.3.  ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 120

La sospecha de que la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) supone un factor
de riesgo para diferentes tipos de tumores incluido el CCR es un tema que preocupa
mucho a los gastroenterélogos® y se han publicado en los ultimos afios varios
consensos sobre que neoplasias, cdmo y cuando deben se cribadas en los paciente

afectos de Ell. 3%’

Recientemente dos metaanalisis han aclarado qué incremento de
riesgo de CCR padecen los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Para los
enfermos de Crohn el exceso de riesgo de CCR se ha estimado en 1,9, y para los
pacientes con colitis ulcerosa (CU) se ha estimado un ratio de incidencia estandarizada
(RIE) de 2,4. 3839 No obstante, existen estudios de base poblacional donde se indica
que el riesgo de CCR en los paciente con Ell, ha ido disminuyendo con el tiempo y los
cambios en esta tendencia se explican por el uso del 5-aminosalicilatos, la vigilancia
mediante coIonoscopia4O, la introduccion de farmacos que controlan mejor la
inflamacién o el cambio de visién de los tratamientos de mantenimiento y la

colectomia.

La extension de la CU es un factor de riesgo claro, asi la pancolitis aumenta
entre 5-15 veces el riesgo de incidencia esperada de CCR en la poblacién general,
mientras que si la extension se limita al colon izquierdo el riesgo de incidencia
disminuye a 3 veces la esperada, para igualarse con la de la poblacién normal si sélo
existe una proctosigmoiditis. Igualmente la enfermedad quiescente conlleva menor
riesgo de CCR que la actividad inflamatoria crénica mantenida. **

Uno de los mayores factores de riesgo para CCR en CU es el tiempo de
evolucidn de la enfermedad. Hay varios estudios que demuestran que el riesgo de CCR
no aumenta significativamente hasta que no lleva 8-10 afios de evolucidn en pancolitis
y 15 afios en las colitis izquierdas, por eso se marca este momento como el inicio del
cribado. A partir de entonces, y si no hay hallazgos que modifiquen el criterio, la
evidencia sugiere que se podrian beneficiar de cribado endoscépico cada 3 aios
durante la segunda decada de evolucién de la CU, cada 2 afios en la tercera década y
anual en la cuarta década de la CU.

El cribado se debe realizar con una colonoscopia bien preparada y utilizando
cromoendoscopia bien con azul de metileno o con indigo carmin, donde ademas de
reevaluar la extension y posible progresion de la enfermedad, se valorara la presencia
de neoplasias o lesiones preneoplasicas, como son los adenomas y los DALMs, término
anglosajon que se refiere a las lesiones displasicas que asientan sobre lesion/masa. La
presencia de displasia debe ser confirmada por un segundo patdélogo experto en
digestivo, dado que tiene implicaciones terapeuticas agresivas, como podria ser la
colectomia total. La colonoscopia de cribado se debe hacer preferiblemente en
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remision clinica porque en caso contrario, es dificil distinguir entre inflamacion vy
displasia en las biopsias mucosas.

Sin embargo, el mayor factor de riesgo detectado para que un CCR asiente
sobre una CU, es sin duda la coexistencia de colangitis esclerosante primaria (CEP),
que obliga a un control endoscépico muy estrecho, con una frecuencia anual. Otros
factores de riesgo para desarrollo de un CCR en el contexto de una Ell son: la presencia
de pseudopdlipos como sefial de actividad inflamatoria severa en el pasado, los
antecedentes familiares de CCR y los antecedentes personales de pdlipos coldnicos.
Ante la presencia de estenosis coldnicas siempre se debe descartar la presencia de un
CCR. El riesgo de neoplasia en paciente con un reservorio ileoanal es bajo, pero un
diagnéstico previo de displasia o cancer de recto es un factor de riesgo para una
displasia o un adenocarcinoma sobre un reservorio. >°

Un estudio japonés puso en evidencia que el prondstico del CCR en el contexto
de un paciente con colitis ulcerosa, estando el CCR en un estadio avanzado es peor con
una peor supervivencia, sin embargo no se observaron diferencias en lo estadios
iniciales de la enfermedad. Este dato incide en la importancia del seguimiento
endoscdpico de los pacientes afectos de Ell para una deteccion temprana de la
neoplasia. *?

Aunque hay muchos menos datos, en numero y en consistencia, sobre el
desarrollo de CCR en la enfermedad de Crohn (EC), parece que la pancolitis en EC tiene
un riesgo relativo similar al de la colitis ulcerosa, por lo que se siguen las mismas
pautas de cribado de CCR que con la colitis ulcerosa. En pacientes con EC, pueden
aparecer adenocarcinomas complicando fistulas perianales o enterocutaneas, aunque
son raros. Las fistulas crdénicas persistentes, en una EC de larga evolucidn,
especialmente en mujeres, han sido identificadas como un factor de riesgo potencial

para transformacidon maligna.
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2.2.4 EDAD 8111820

El riesgo de padecer un CCR aumenta bruscamente después de los 40 afios en
la poblacién general, asi el 90% de los CCR aparecen en individuos de 50 afios o0 mas.
Este dato tiene implicaciones importantes en el cribado de CCR, como se analiza mas
adelante. Sin embargo, si aparecen CCR esporadicos en menores de 40 afios, y se debe
considerar este diagndstico en personas jovenes con signos o sintomas caracteristicos,
sobre todo si tienen antecedentes familiares de CCR.

En un estudio retrospectivo Coreano se analizaron prevalencia y factores de
riesgo para neoplasias colorrectales en pacientes menores de 50 afios, es decir exentos
de recomendacidn para cribado poblacional actualmente. Los investigadores
observaron que las prevalencias de adenoma colorrectal y adenoma avanzado eran
19.7% y 1.5%, respectivamente. La prevalencia de neoplasias colorrectales crecia
proporcionalmente a lo que crecia la edad del paciente. Sin embargo, la prevalencia
del adenoma avanzado no se diferenciaba entre los grupos de 45-49 afosy 2 50 anos
(OR = 0.43, 95%IC : 0.17-1.07, p = 0.070). En el grupo mas joven (< 50 ados), el
adenoma colorrectal tenia una relacién estadisticamente significativa con tener mas
afos dentro del mismo grupo de edad, la circunferencia de la cadera (OR = 1.72,
95%IC: 1.15-2.55, p = 0.008), y el habito tabaquico (OR = 1.60, 95%Cl: 1.07-2.41, p =
0.023). El consumo de alcohol, resulté ser un factor de riesgo independiente para
adenoma avanzado colorrectal (OR = 3.69, 95%IC: 1.08-12.54, p = 0.037). las
neoplasias multiples o grandes (= 1 cm) fueron mas prevalentes en pacientes > 50afios.
Los autores concluyen que las estrategias de cribado actuales para CCR deben de
valorar comenzar a cribar a los paciente jévenes con obesidad abdominal, fumadores y

gue consumen alcohol. 43

Por el momento, se considera poblacidn de riesgo medio de CCR a los
individuos > 50 anos sin antecedentes personales ni familiares de adenomas ni CCR y
son los candidatos al cribado poblacional, que en Espafia se ha establecido en la
mayoria de las comunidades auténomas con sangre oculta en heces cada dos anos a
partir de los 50 afios y colonoscopia en los casos de SOH dudosa o positiva.
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2.2.5.  DIETA %1820

Aunque diferentes estudios a lo largo de las ultimas décadas muestran
asociacién entre dieta y CCR, aun no ha sido posible determinar de manera precisa qué
alimentos o nutrientes son los principales causantes de ello, ya que es dificil aislar los
diferentes macro y micronutrientes y se desconoce si el tipo de alimento contribuye de
manera independiente al riesgo de CCR o si este guarda relaciéon con la ingesta
excesiva de los diversos macro o micronutrientes en la dieta.

2.2.5.1. MACRONUTRIENTES

Varias lineas de estudios indican que las dietas con importante contenido en
grasa predisponen al CCR, especialmente en el colon descendente y el sigmoide. Las
tasas de cancer de colon son elevadas en poblaciones cuya ingesta total de grasa es
elevada y son menores en las que consumen menos grasa. La grasa, saturada e
insaturada, constituye entre el 40-45% de la ingesta caldrica total en paises
occidentales con tasas elevadas de CCR mientras que en paises con bajo riesgo la grasa
solo supone del 10-15% de las calorias de la dieta.

Igualmente se ha propuesto que la grasa de la dieta favorece la sintesis de
colesterol y de dacidos biliares por el higado, lo que aumenta la cantidad de estos
esteroles en el colon. Las bacterias coldnicas convierten estos compuestos en acidos
biliares secundarios, metabolitos de colesterol y otros compuestos metabdlicos
potencialmente téxicos. La activacion de la proteina cinasa C por los acidos biliares en
la mucosa coldnica también puede representar un fenédmeno intracelular mediante el
cual los acido biliares pueden inducir una respuesta proliferativa. Ademas, los acidos
biliares pueden liberar araquidonato y la conversion de dacido araquiddnico en
prostaglandinas en la mucosa que puede potenciar la proliferacién celular. **

Diversos metaandlisis muestran que el consumo de carne roja y procesada
puede incrementar el riesgo de CCR, aunque al asociacién de carne roja parece mayor
para el recto.” También se ha estudiado la relacién entre el consumo de carne roja y
procesada y una peor supervivencia de los pacientes con CCR, sin que se haya podido

demostrar relacién causal.*®

Igualmente se ha descrito que productos de la pirdlisis,
como las aminas heterociclicas, los hidratos de carbono aromaticos policiclicos y los
compuestos nitrosos que estan presentes en la carne muy hecha o en contacto directo
con el fuego, pueden incrementar el riesgo de CCR, en especial en personas
genéticamente predispuestas a transformar estos componentes en productos
intermedios mds activos. Esta predisposicion genética también podria influir en el

riesgo asociado con la ingesta de la carne roja o procesada. *’
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Varios estudios han mostrado asociacién entre el consumo de dieta rica en
frutas y verduras y un efecto protector frente el CCR.* En cualquier caso, hay datos
discordantes entre lo publicado. Un analisis de 14 estudios de cohortes concluydé que
la ingesta de mas de 800 gr de frutas y verduras al dia, comparado con la ingesta de
menos de 200gr al dia de estos mismo productos, reducia el riesgo de CCR distal (RR
0.74) pero no para CCR proximal.* Igualmente, un metaanalisis posterior concluyd que
habia un efecto protector débil en el consumo de gran cantidad de frutas y verduras
frente al consumo bajo de las mismas (RR 0.92, 95% IC 0.86-0.99) y esto sélo ocurria
en los casos de CCR distal. Estos datos sugieren que el beneficio podria ser minimo
frente a ingerir una dieta razonablemente equilibrada.”

Por otro lado, si se ha mostrado en diversos estudios de casos y controles una
asociaciéon inversa entre el consumo de fibra y el riesgo de CCR, aunque no se ha
conseguido confirmar en la mayoria de los estudios prospectivos.51 El resultado de una
revision sistemdtica que incluye 13 estudios prospectivos muestra que la ingesta de
fibra se asocia inversamente con el riesgo de CCR en un andlisis ajustado por edad
(RR=0,84; IC del 95%, 0.77-0.92) aunque este efecto protector desaparece cuando se
consideran otros factores de riesgo dietéticos (RR=0,94;IC del 95%, 0.86—1.03).52 Sin
embargo, un estudio prospectivo posterior, muestra que la fibra de la dieta no se
asocia con un cambio en el riesgo de CCR, pero si con una discreta reduccién de este
en relacién con los cereales.>

Podria haber multiples explicaciones para las diferencias entre los resultados de
los estudios sobre el papel de la fibra y la fruta/vegetales en la dieta pero el tipo de
fibra podria ser una de ellas, si el grano esta mas o menos procesado, e igualmente el
sesgo que supone que la mayoria de los estudios sean retrospectivos donde los casos
son los pacientes afectos de CCR que son mas criticos con su forma de vida previa,
frente a los controles, que son individuos sin CCR, que aceptan participar en los
estudios porque esta muy concienciados con que los factores de riesgo modificables
pueden influir en su riesgo de CCR futuro.

Igualmente existen estudios contradictorios sobre el papel de la leche y los
productos lacteos en el riesgo de CCR. El resultado de una revisidn sistematica en la
que se incluyen 10 estudios pospectivos muestra un efecto protector para un consumo
superior a 250 gr al dia, (RR =0.86; IC del 95%, 0.78-0.94) aunque Unicamente en

relacién con las neoplasias situadas en el colon distal. >*
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2.2.5.2. MICRONUTRIENTES

El folato, que es la forma natural de la vitamina que aparece en la comida y el
acido fdlico que es la forma sintética usada para enriquecer y suplementar, tienen
resultados diferentes entre si, y no claros, en la posible prevencion del CCR, incluso en
algunos estudios llegan a sugerir que la suplementacién con folato se asocia a riesgo
de tener tres o mas adenomas o de CCR, especialmente en la poblacidn que tiene
tendencia a formar neoplasias coldnicas. Esto uUltimo no ha sido confirmado en
estudios posteriores.

La evidencia disponible sugiere una relacion modesta entre el consumo elevado
de vitamina B6 (Piridoxina) y el descenso en el riesgo de CCR. Igualmente, el consumo
de calcio aumentado tanto en la dieta como en suplementos se asocia con una
reduccion del riesgo de CCR.>* En un ensayo clinico, realizado sobre mujeres seguidas
durante 7 afios, el primer analisis no mostrd que los suplementos de calcio protegieran
frente al CCR, pero en un analisis posterior se demostrd una interaccion entre calcio y
suplementos de estrégenos, y en ese caso si podria ejercer papel protector.55 El papel
de la vitamina D también se ha estudiado, y en dos metaanadlisis de estudios
observacionales se muestra que la vitamina D en dosis altas (1000-2000 U/dia) reduce
el riesgo de CCR, pero se indica que la ingesta en dosis bajas (200-400 U/dia) podria ser
insuficiente para apreciar los beneficios, en especial si la exposicién al sol es baja.‘r’e'57
Igualmente parece que existe la misma interaccion entre la vitamina D y los
estrégenos, comentada previamente con el calcio y en ese mismo estudio se describe
que el efecto en relacion con el riesgo de CCR varia segin se administren o no
estrégenos de forma concomitante.”

Se han hecho diversos estudios intentando encontrar una relacién de
proteccion frente al CCR incluyendo varios macro y micronutrientes como son:

v" magnesio: ha demostrado una relacion inversa entre el uso de
suplementos de magnesio y el riesgo de CCR en mujeres en un estudio
poblacional sueco.

v’ ajo: segun describio la FDA la evidencia de su uso como factor protector
de CCR es muy limitada

v" consumo _de pescado rico en &cidos grasos omega3: ha demostrado

reducir la incidencia de CCR en estudios observacionales.
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2.2.6.  QUIMIOPREVENCION &2

Hay diversos estudios dirigidos a evaluar el potencial uso de diversos agentes
en quimioprevencion frente al CCR. Actualmente, no estdn aceptadas
recomendaciones de quimioprevencién primaria para el CCR, pero algunos agentes,
los mas destacables los AINES, han demostrado tener un resultado modesto en
poblaciones de alto riesgo.

2.2.6.1. ASPIRINAY AINES

Existen bastantes ensayos de intervencion y observacionales que sugieren que
la aspirina y otros AINES protegen frente al desarrollo de adenomas coldnicos y cancer.
El uso regular de aspirina y otros AINES estd asociado con entre un 20-40% de
reduccion en el riesgo de adenoma coldnicos y CCR en individuos de riesgo elevados.
En ensayos clinicos randomizados y controlados britanicos con aspirina, utilizados con
objetivos cardiovasculares, se obtuvieron similares reducciones en CCR y en incidencia

de otros canceres, tras uso de al menos 5 afios.”®™’

Dosis bajas y altas fueron
protectoras y el efecto mas marcado fue para CCR del colon proximal y con
tratamientos a largo plazo. El porqué el uso de AINES o aspirina puede proteger frente
a el CCR no es bien conocido, pero se ha propuesto que podria deberse al aumento de
la apoptosis y a la discapacidad para el crecimiento celular tumoral por la inhibicién de
la ciclooxigenasa 2. La dosis minima de aspirina para conseguir este efecto protector

aun no se conoce y es el objetivo de otros estudios en marcha actualmente.

Sulindac y Celecoxib han mostrado regresiéon de adenomas en pacientes afectos
de poliposis adenomatosa familiar y el celecoxib se aprobd en este ambito combinado
con la cirugia en estos pacientes.

2.2.6.2. ANTIOXIDANTES

Un metaanalisis de 8 ensayos clinicos no encontré evidencia sobre beneficios
en el uso de suplementos de antioxidantes sobre la prevencidn primaria ni secundaria
de adenomas colorrectales.®
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2.2.6.3. BIFOSFONATOS

Los datos iniciales sobre el efecto protector de los bifosfonatos usados dentro
del tratamiento de la osteoporosis, no fueron confirmados posteriormente ya que se
describieron varios factores de confusion en los estudios.

2.2.6.4. ESTATINAS

Existen varios estudios observacionales que sugieren que las estatinas podrian
estar asociadas con un efecto protector frente algunos tipos de cancer, incluyendo el
CCR, pero por el momento no se pueden extraer conclusiones, porque estudios
posteriores no obtuvieron los mismos resultados.

2.2.6.5. INHIBIDORES DE LA ANGIOTENSINA I

Los resultados de su uso como protector sobre el CCR también son
controvertidos, pero analizando todos los estudios actuales al respecto parece que los
datos observacionales sugieren un efecto protector potencial mds evidentes en
aquellos que reciben tratamientos largos y altas dosis, pero hacen falta mas estudios
para poder realizar recomendaciones.

2.2.6.6. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTORIA (THS)

Se han obtenido resultados contradictorios en el uso de la terapia THS como
profilaxis de CCR. Un estudio,®* confirmé que las mujeres que recibieron la THS tenian
CCR mas avanzados en el momento del diagndstico, y una mortalidad secundaria al
CCR mayor, pero no significativa. Estos datos sugieren, segln los autores, que la THS
pudiera reducir la incidencia del CCR pero no la mortalidad. Esta paradoja podria ser
explicada por un retraso en el diagndstico de las mujeres con THS o podria sugerir que
la THS afecta a la biologia del CCR.

2.2.6.7. DFMO Y SULINDAC

En un ensayo clinico ® se estudiaron los efectos de la combinacién de Sulindac
y DFMO (difluorometilornitina) en combinacién, como quimioprevencién del CCR. Hay
gue tener en cuenta que, como ya se ha comentado previamente, el sulindac ya habia
mostrado su efecto sobre la regresién de los adenomas en los pacientes con PAF y que
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el DFMO, es un inhibidor irreversible de la activacion enzimatica de la ornitina-
decarboxilasa, que es la primera y mas limitante enzimas de la sintesis de poliamina.
De hecho, fue inicialmente desarrollado como quimioterdpico por sus efectos
citostaticos en varias lineas celulares.

En el ensayo se comparaba el uso de ambos agentes frente a placebo y tuvo
que ser suspendido, a pesar de que se observé una reduccion marcada de adenomas
recurrentes y adenomas multiples, porque un analisis durante el mismo demostrd que
el grupo del estudio bajo tratamiento activo se asocié con cambios en el audiograma
reversible tras suspender el tratamiento. Estudios sobre su eficacia y seguridad en
pacientes con PAF y en pacientes tras tratamientos de CCR en estadios iniciales se
estan llevando a cabo actualmente.
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2.2.7.  ESTILO DE VIDA Y OTRAS COMORBILIDADES **%%°

Los cambios en el estilo de vida han demostrado beneficios claros en la salud
de los individuos, incluyendo en el riesgo de CCR. En un estudio reciente se
demostraron dos patrones interesantes en el CCR. En los varones obtener el indice de
masa corporal (IMC) adecuado y en mujeres aumentar la actividad fisica parece que
evita una fraccion de los CCR. Estas observaciones sugieren que las estrategias de
prevencion primaria pueden tener que ser dirigidas por sexo.”

2.2.7.1. TABACO

El habito tabaquico se ha asociado con aumento en la incidencia y mortalidad
de CCR. Un metaanalisis de 106 estudios observacionales estimé que el riesgo de
desarrollar CCR estaba aumentado en los fumadores frente a aquellos que jamas
fumaron. (RR 1,18, 95% IC 1,11-1,25).** El riesgo de morir por CCR estaba también
aumentado en los fumadores (RR 1,25, 95% IC 1,14-1,37). Tanto para la incidencia
como para la mortalidad la asociacidon fue mas fuerte para el cancer de recto que para
el cancer de colon.

Fumar es igualmente un factor de riesgo esencial para todos los tipos de
polipos coldnicos. En relacion a los pélipos adenomatosos, el riesgo es mds importante
para los adenomas avanzados® y para los pdlipos serrados incluyendo aquellos

66-67

hiperplasicos y los que presentan displasia. Incluso se ha demostrado que el habito

tabdquico aumenta el riesgo de CCR en pacientes con Sindrome de Lynch. 68

2.2.7.2. ALCOHOL

El alcohol se ha mostrado como factor de riesgo para CCR en multiples
estudios, un metaanalisis que incluia 27 estudios concluyé que habia un aumento de
CCR en bebedores moderados y severos frente a los no bebedores. Sin embargo, a
diferencia de los estudios previos, destacé un aumento no significativo de CCR incluso
en los bebedores ligeros, y los autores lo relacionaron con la interferencia con la
absorcién del folato por el alcohol y con la baja ingesta de folato. 69 Igualmente,
conviene comentar un reciente estudio en el que los autores concluyeron que el
alcohol también influia en la supervivencia tras el diagndstico de CCR. Los pacientes
con abstinencia endlica o consumo intenso de alcohol prediagndstico del CCR tenian
una peor supervivencia tras el diagnéstico de la neoplasia frente a los bebedores
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ligeros pero este efecto protector sélo estaba restringido al vino, y las asociaciones
pueden diferir segun la edad y la presencia de diabetes mellitus, por lo que hacen falta
mas estudios en esta linea de investigacién. ”°

2.2.7.3. EJERCICIO FiSICO

Existe mucha evidencia cientifica a través de estudios observacionales’* que
demuestra que la actividad fisica se asocia con efecto protector frente al CCR. El
mecanismo subyacente que explique este hecho es desconocido por el momento. Sin
embargo, el nivel de actividad, la intensidad, la frecuencia y la duracidn del ejercicio
fisico, asi como la actividad mantenida en el tiempo, parecen estar asociados con una
mayor reduccion del riesgo.

2.2.7.4. OBESIDAD

La obesidad ha mostrado ser un factor de riesgo claro tanto para desarrollar un

CCR como para fallecer por un CCR.”*”

2.2.7.5. DIABETES MELLITUS Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La consistencia de resultados entre dieta, obesidad, obesidad central e
inactividad fisica, y riesgo de CCR apoya la hipdtesis de que las concentraciones
elevadas de insulina circulante constituyen un factor de riesgo. En un metaanalisis de
estudios de cohortes se muestra un exceso de riesgo de CCR asociado con valores
elevados de péptido C, insulina circulante y marcadores de glucemia.”

Ademas del riesgo aumentado de CCR, la diabetes parece que influye también
en el prondstico del paciente con CCR. En una cohorte de pacientes con CCR no
metastdsico, los individuos con diabetes mellitus tipo 2, tuvieron una mortalidad
especificamente relacionada con su cancer significativamente mayor que aquellos sin
diabetes.” La asociacién no estuvo relacionada con los niveles de insulina de forma

gue el uso de insulina no influyé en la mortalidad por CCR.
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2.2.7.6. OTROS SITUACIONES ESTUDIADAS QUE PODRIAN ACTUAR COMO
FACTOR DE RIESGO DE CCR 18

v’ Historia previa de radiacién abdominal: supervivientes a neoplasias infantiles

sometidos a radioterapia mayores de 30Gy deben someterse a un cribado
endoscdpico cada 5 anos, 10 afos después de la radioterapia o a los 35 afos, lo
que suceda mas tarde.

v/ Razay género: aunque por el momento ninguna guia recomienda modificar los
planes de cribado atendiendo a género o raza, es sabido que tanto adenomas
como CCR son mas frecuentes en colon proximal en la raza afro-americana, e
igualmente presentan una mortalidad por CCR mayor y que los CCR debutan a
una edad mds temprana.

En el articulo de Favoriti P et al, los autores describen que la diferencia racial en
la incidencia, probablemente refleja las complejas interacciones entre cribado y
factores etiolégicos que podrian también estén influenciados por factores
socioeconémicos. En el afio 2000, el sistema nacional de salud de EEUU ya
describié que se realizaban menos cribados de CCR a individuos de raza negra
gue de raza blanca. 2

v' Acromegalia: las guias de tratamiento de la acromegalia recomiendan
colonoscopia al diagndstico de la enfermedad para deteccidn y tratamiento
temprano de pélipos colénicos, dado que la frecuencia de CCR y adenomas es

. 7
mayor en estos pacientes. 6

v Terapia de deprivacién androgénica: aunque si que parece un factor de riesgo

para CCR, su asociacion no es lo suficientemente fuerte como para ser
considerado dentro de los programas de cribado. El mecanismo causante de
esta asociacidon podria ser la resistencia a la insulina resultante de estos

. 77
tratamientos.

v Colecistectomia: existen datos discordantes sobre su asociacién con CCR pero

se piensa que las alteraciones en la composicion de acidos biliares tras la
colecistectomia podria ser un factor de riesgo para CCR.”

v' Enfermedad cononaria: parece que existe cierta asociacion con CCR e incluso

con adenomas avanzados pero que esta basada en que el CCR y la enfermedad
coronaria comparten los mismos factores de riesgo. 79
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Anastomosis ureterocdlica: el riesgo de CCR esta aumentado en la zona cercana
| 80

al estoma uretera

Portadores de mutaciones en el BRCA: los estudios sobre su papel en la

etiologia del CCR son contradictorios por el momento.

Antecedentes personales de cdncer de endometrio: se deberia valorar en

mujeres jovenes, diagnosticadas de cancer de endometrio, el descartar la
presencia de Sindrome de Lynch.

Varios agentes virales y bacterianos: no hay nada establecido en relacién a

infecciones virales ni bacterianas y riesgo/beneficio de CCR por el momento.
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2.3. PATOGENIA DEL CCR *™*

El CCR es consecuencia de que en unas células cebadas genéticamente, bien por
predisposicion hereditaria o bien por fendmenos genotdxicos, y tras sufrir la accidon de
los carcindgenos introducidos en el intestino que actiuan de manera concertada con
otros factores luminales, como los acidos biliares y otros promotores tumorales, se las
induce a que proliferen y atraviesen una serie de fases que les llevan hacia el camino
de la inmortalizacién y el crecimiento incontrolado.

Es conocido que las células que proliferan de manera activa son mads susceptibles
a los carcinégenos primarios y a las alteraciones genéticas que las células en reposo.
En el colon normal se produce sintesis de ADN vy las células se dividen y proliferan
hasta llegar a la region superior de la cripta, donde se diferencian completamente. Se
ha demostrado, que hay un aumento de actividad proliferativa y cambios en la
distribucién de las células en pacientes de familias con poliposis familiar y en pacientes
con CCHNP. Estas células tampoco reprimen su sintesis de ADN para la renovacién
epitelial en la CU.

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en el estudio de la genética
molecular. Se conoce que las alteraciones en los protoncogenes y en los genes
supresores tumorales pueden alterar el ciclo celular y la proliferacion celular. Asi la
célula, que tiene mutaciones en la linea germinal (por ejemplo PAF), estd predispuesta
a una proliferacidn anormal y, en otras ocasiones, las mutacidnes somaticas aparecen
secundariamente a interacciones complejas con factores ambientales.

Los cambios genéticos que pueden llevar a la aparicion del CCR pueden ser:
alteraciones en los protoncogenes, pérdida de la actividad de los genes supresores
tumorales vy alteraciones de los genes que participan en la reparacion de los errores de
emparejamiento del ADN (REE).®! La desestabilizacion gendmica puede suponer
inestabilidad cromosémica con la consiguiente pérdida alélica, amplificaciones vy
translocaciones cromosémicas, o aumento de la tasa de mutacién intragénica en
secuencias de ADN repetidas en tandem conocidas como microsatélites (inestabilidad
de microsatélites, IMS), estas ultimas se han asociado al cancer colorrectal no
polipdsico hereditario (CCNPH).

Se producen mutaciones somaticas del gen APC en el 60% al 80% de los CCR y
adenomas esporadicos, incluyendo las lesiones displasicas de menor tamafo. Estas
mutaciones dan lugar al truncado de la proteina APC en mas del 90% de los casos, y
este hallazgo ha llevado a desarrollar pruebas utiles en la clinica para el cribado
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genético de las familias con PAF. A esta via se la conoce como via supresora o de
inestabilidad cromosdmica.

En el CCHNP son caracteristicas las alteraciones en los de REE denominados
hMLH1, hPMS1 y hPMS2, hMSH2, hMSH3 y hMSH6 y dan lugar a la imposibilidad de
replicacion del ADN o Ims B Aunque la IMS es caracteristica de los CCR que
pertenecen a CCHNP, aparecen hasta en el 15% de los CCR esporadicos y en lesiones
premalignas también. A esta via se la conoce como via mutadora o de inestabilidad de
microsatélites. Los tumores con IMS pueden tener mejor prondstico y responden de
forma diferente a la quimioterapia que los tumores con inestabilidad cromosdmica.

Por ultimo, existe una tercera via, conocida como fenotipo CIMP (del inglés CpG
island methylator phenotype). Este grupo de tumores tienen una asociacién con
mutaciones somaticas en el oncogen BRAF. Esta via se ha asociado recientemente a la
via serrada de la carcinogénesis, en la que la lesion precursora del CCR es la lesion
serrada, en forma de pdlipo hiperpldsico microvesicular o de pdlipo serrado sesil, en
lugar del adenoma convencional. ' El gen silenciado mejor caracterizado de esta via es
el MLH1. Sin embargo otros genes como el P16, MGMT o IGFBP7 pueden estar
también epigenéticamente inactivados. Este grupo de tumores presentan un fenotipo
clinico y patoldgico caracteristico, tal como la localizaciéon proximal del tumor, el sexo
femenino y una pobre diferenciacion. %
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2.4.  DIAGNOSTICO DEL CCR **"%**

2.4.1.  INTRODUCCION®?

Los pacientes alcanzan el diagndéstico de CCR:

v’ tras consultar por presentar signos o sintomas sospechosos de CCR

v’ individuos asintomaticos hallados dentro de un plan de cribado a grupos
de riesgo

v' tras ingreso urgente por obstruccién intestinal, peritonitis o mas
raramente, sangrado gastrointestinal, causados por CCR

2.4.2.  HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA*#3°!

Aunque los motivos de consulta pueden ser multiples la clinica de debut mas
frecuente suelen ser la rectorragia, melenas, dolor abdominal, anemia ferropénica
inexplicada, cambios en el habito intestinal (diarrea o estrefiimiento), nauseas o
vomitos. Si el diagndstico se establece en la cirugia, suele ser porque se precisé cirugia
urgente por obstruccion o perforacion, y en menor medida porque se sospeché
apendicitis y en la pieza se diagnosticé un CCR.

La clinica radica en la localizacién del tumor a lo largo del colon y del recto. De
esta forma, los tumores que asientan en el colon izquierdo producen mas
frecuentemente cambio del habito intestinal, la rectorragia es mas frecuente en los
tumores de recto-sigma y la anemia ferropénica secundaria a pérdidas imperceptibles,
es mas frecuente en los tumores de colon derecho y cecales. El dolor abdominal, sin
embargo, puede aparecer en todas las localizaciones porque puede aparecer bien por
obstruccion, diseminacién peritoneal o peritonitis. Es caracteristico del cancer rectal el
tenesmo, el dolor rectal, la diarrea con moco o restos hematicos y las heces acintadas.

Las vias de diseminacidn mas frecuentes del CCR son:**

v’ Linfatica: con orden ascendente a través de los ganglios que acompafian
a los vasos colicos. Alrededor del 40% de los casos presentan afeccion
ganglionar en el momento del diagndstico

v' Hematdgena: a través de los vasos de la pared colorrectal y mediante el
drenaje venoso portal al higado, que es el érgano mas frecuentemente
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afectado por metastasis en el CCR, y solo secundariamente a pulmon,
hueso y otras localizaciones como el cerebro. Los tumores de tercio
inferior del recto drenan en la cava inferior, por lo cual pueden causar
metdstasis pulmonares, &seas, cerebrales, etc, en ausencia de
metadstasis hepaticas.

v Por contigiiidad: puede determinar invasién y/o fistulizacién de érganos

vecinos, como asas intestinales, vejiga urinaria, vagina, etc..
v’ Peritoneal: es poco frecuente, pero de prondstico infausto.

Atendiendo a lo anterior, los pacientes pueden presentar ya al diagndstico
clinica secundaria a enfermedad metastdsica. Se calibra hasta en un 20% de
enfermedad metastasica al diagndstico del CCR en EEUU ®*. Esta clinica se basa en
dolor en hipocondrio derecho, distensién abdominal, saciedad precoz, astenia, pérdida
de peso, fiebre o adenopatias supraclaviculares, o nédulos periumbilicales.

Existe clinica inusual que también debe tenerse en cuenta, como fistulas
malignas secundarias a invasion local, que podrian dar clinica de hematuria,
polaquiuria, neumaturia o emisién de heces a través de vagina, que pueden
confundirse con diverticulitis complicada, o como abscesos abdominales o
intrahepaticos. Por ultimo, se puede llegar igualmente al diagndstico a través del
estudio de metastasis de origen desconocido que finalmente acaban siendo CCR.

Sin embargo, y como hemos resefiado mads arriba, existe un numero no
despreciable de pacientes que se diagnostican en los diferentes planes de cribado, y
estos enfermos suelen estar asintomaticos al diagndstico. En esos casos el numero de
CCR en estadios avanzados son menores y su prondstico, consecuentemente, también
es mucho mejor. Esto es gracias a que, salvo los tumores que se desarrollan por la via
mutadora que tienen una carcinogénesis acelerada, en general, el crecimiento del CCR
es lento, de forma que pueden llegar a estar presentes mucho tiempo antes de dar
sintomas, incluso se habla de afios en estadios presintomaticos.

La exploracién fisica es poco expresiva, salvo cuando la lesion es alcanzable
mediante tacto rectal, que podria palparse una masa dura y objetivar la sangre en el
guante. Igualmente en el abdomen podria ser palpable una masa de gran tamafio, o
detectarse signos de oclusidon con aumento de ruidos intestinales, o ruidos metalicos o
perforaciéon con peritonismo, y en caso de metastasis a distancia podria palparse una
hepatomegalia dura o una ascitis tumoral.
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2.4.3.  DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO™ %

El patron oro para el diagndstico del CCR es sin duda la colonoscopia. La
colonoscopia es el test mas preciso y versatil para el diagnéstico del CCR, ya que puede
localizar la lesidn, detectar lesiones sincronas, tomar biopsias de la lesidon, marcar su
localizacion mediante tintes organicos, y resecar posibles lesiones premalignas.

Las lesiones premalignas, los adenomas, pueden aparecer hasta en el 50% de
los pacientes con CCR y modificar el plan quirdrgico hasta en un 10% de los pacientes.

La incidencia de tumores sincrénicos es entre 3-5% 5>

y debe hacer sospechar
Sindrome de Lynch o poliposis asociada a MUTYH. Es imprescindible conocer esta

situacion antes de decidir el tratamiento adecuado.
El diagndstico endoscépico mejora su rendimiento si:

v’ el paciente presenta una preparacion coldnica adecuada o por lo menos
suficiente, dependiendo de la situacién del paciente. Prioritariamente la
preparacion sera anterégrada, reservaremos la retrégrada para los
pacientes con clinica obstructiva.

v' debe ser completa, es decir, visualizar correctamente el fondo cecal, la
valvula ileocecal y el orificio apendicular, de forma que podamos
asegurar que no existen otras lesiones preneopldsicas ni sincronas.

v" debe ser bien tolerada por el paciente, para ello se estd implantando de

manera universal la sedacion en la endoscopia digestiva.

La imagen endoscépica de los CCR suele ser una masa endoluminal, exofitica o
polipoidea, con sangrado babeante o franco, friable, ulcerada o necrdtica,
circunferencial o no, que darian el aspecto de "manzana mordida" en la imagen
radiolégica. Su aspecto menos frecuente puede ser plano o deprimido, y en esta
situacion su diagndstico endoscépico puede ser mas dificil, e incluso pasar
desapercibido en el enema de doble contraste o colonografia virtual.

Para la toma de tejido, se podria usar o bien la toma de biopsias con pinzas
endoscdpicas o en casos determinados en los que no sea esto Ultimo posible, el
cepillado. Sin duda, en las lesiones preneoplasicas la reseccién endoscépica completa
es la mejor técnica diagnostico-terapeutica, para ello se podria utilizar la polipectomia,
la reseccion mucosa endoscépica o la diseccion mucosa endoscdpica segun proceda,
como se ha comentado previamente. Los criterios endoscépicos que hacen sospechar
gue un podlipo pudiera estar malignizado son: consistencia firme al tacto con la pinza,
adherencia a la pinza, ulceracién o friabilidad.
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Si la situacion clinica del enfermo no permite una colonoscopia antes de la
cirugia, como seria el caso de una cirugia urgente por perforacion u oclusion, esta debe
de ser realizada lo antes posible tras la cirugia. En ausencia de obstruccion, si la
colonoscopia ha sido incompleta, la exploracion coldnica debe de completarse
preferentemente con colonotomografia virtual, aunque en los centros que carezcan de
este recurso se podria utilizar el enema de doble contraste.

Dado que en los ultimos afos se ha detectado un aumento en el nimero de
CCR de colon derecho, no parece que la sigmoidoscopia flexible sea una opcién en
pacientes con clinica sospechosa de CCR, e igualmente aunque llegasemos al
diagndstico, aun deberiamos completar la exploracion para descartar lesiones
sincrénicas o polipos, asi que se reserva el papel de la sigmoidoscopia al cribado en
grupos de riesgo concretos.

2.4.4.  DIAGNOSTICO RADIOLOGICO#!

El diagndstico radiolégico comprende tanto la deteccién del tumor primario
como el estudio de extensién para estadificacion.

Respecto a la deteccidn del CCR, se debe comentar el papel del enema de doble
contraste, aire/bario, que hoy en dia esta relegada a una contraindicacién o negacion
por parte del enfermo a realizarse una colonoscopia éptica, debido a que no permite
toma de biopsias ni reseccién de lesiones y ofrece muchos falsos positivos y algunos
falsos negativos o también a completar una colonoscopia en un centro que carezca de

colonotomografia virtual.

Por otro lado, la colonotomografia virtual o también conocida como
colonoscopia virtual (CV) ofrece una perspectiva endoluminal simulada por ordenador,
del colon distendido con aire. A los pacientes se les realiza una preparacion estandar y
el colon se distiende con aire, mientras se obtienen las imagenes con el paciente en
decubito supino y decubito prono sin sedacién. Es un método rapido y seguro, que
permite la evaluacién estructural de todo el colon. Hasta el 12% de los pacientes
sintomaticos presentan una colonoscopia éptica incompleta y precisarian la CV para
completar el diagndstico. Los factores que afectan a las tasas de deteccion de
adenomas incluyen: la tasa de prevalencia de pélipos en la poblacién que se estudia, la
experiencia del radidlogo que realiza la técnica y aspectos técnicos como las
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modalidades de preparacion intestinal, el programa informatico y la utilizacion de
tomaégrafos con una Unica hilera de detectores o multidetector.

En cualquier caso la CV no permite la toma de biopsia ni la reseccion de
lesiones y sélo se puede utilizar en pacientes con transito intestinal asegurado que
sean capaces de tolerar la preparacién oral, por lo que esta contraindicada igualmente
en pacientes obstruidos. Por otro lado, tampoco podemos olvidar sus limitaciones, ya
que no todos los centros disponen de CV. La CV supone un gasto importante por
estudio, bloquea varios huecos de agenda de TC porque son estudios largos y utiliza
una importante dosis de radiaciones ionizantes.

Ocasionalmente el CCR puede ser hallado tras ecografias y tomografias
computerizadas (TC) realizadas por otros motivos, pero el papel principal de la TC en el
diagnodstico del CCR es la estadificacion tumoral. Las principales limitaciones de la TC
en este contexto son: la incapacidad para determinar la profundidad de invasién del
tumor en la pared del colon y para reconocer la afectacién de los ganglios linfaticos. El
Unico criterio de imagen para establecer la invasidon de los ganglios es el aumento de
su tamafio, porque ningun procedimiento actual, no histopatoldgico, detecta su
invasién microscopica. En muchos casos no es posible diferenciar la extension local del
tumor primario de las adenopatias locales. La TC preoperatoria informa sobre
extension tumoral regional, metastasis linfaticas regionales y a distancia, y
complicaciones en relacién con el tumor, como fistulas, obstruccién o perforacion.

Como ya se ha comentado previamente el patrén de diseminaciéon a distancia
es diferente para las neoplasias que asientan sobre el colon frente a las de recto,
debido a que el colon y recto superior metastatizan via portal y el recto inferior
metastatiza via cava inferior y esto obliga a afadir a la TC abdomino-pélvica, la TC
toracica en caso de neoplasia de recto, especialmente si es el CCR asienta a menos de
15 cm desde el margen anal. La limitacién que supone la TC tordcica radica en el
frecuente hallazgo de lesiones toracicas indeterminadas (10-30%) que afiade dificultad

a la decisidn clinica, pero que raramente resultan malignas.

En el carcinoma rectal el estadio tumoral tiene una repercusion crucial en la
planificacion del tratamiento. Es necesario conocer el grado de invasion del tumor en
la pared intestinal y de estructuras vecinas, la existencia o no de adenopatias locales y
la afectacion de la fascia mesorrectal para elegir la terapeltica mas adecuada. Para
ello se podrian utilizar la ultrasonografia endorrectal (USER) y/o la resonancia
magnética nuclear (RMN) segun la disponibilidad y experiencia en cada centro,
teniendo en cuenta que la USER sélo nos serviria en los casos de T1-T2 en los que el
tumor no supera la muscularis propia, y en el caso de que la superara deberia
completarse la exploracion con la RMN.
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Por ultimo, comentar el lugar que ocupan otras exploraciones en el diagndstico
del CCR. La RMN hepatica se reserva para casos con lesiones hepaticas dudosas de ser
metdastasis en la TC. El PET/TAC estaria indicado en la busqueda de recurrencia de
enfermedad tras reseccion primaria de CCR y elevacion de CEA, e igualmente seria util
en los pacientes con metdstasis hepaticas aisladas que son candidatos a reseccién
hepatica. La ultrasonografia intraoperatoria se reserva para detectar metastasis
hepaticas de pequeiio tamafio y profundas, dificiles de hallar durante la cirugia. La
gammagrafia 6sea, la cistoscopia o la ultrasonografia ginecolégica solamente deben
realizarse cuando exista sospecha de afectacién de un determinado érgano a partir de
datos de anamnesis o exploracion fisica.

2.4.5. ESTUDIOS ANALITICOS

A pesar de multiples intentos de localizar marcadores que permitan el
diagnodstico temprano del CCR, ninguno se ha mostrado especifico del CCR. El mas
estudiado, el antigeno carcinoembrionario (CEA), util para la estadificacién
preoperatoria ya que se conoce que niveles preoperatorios de CEA>5 ng/mL
empobrecen el prondstico, y el seguimiento del enfermo tras la cirugia, tras la cual los
niveles de CEA deben normalizarse antes del mes si esta ha sido curativa.

2.4.6.  DIAGNOSTICO DIFERENCIAL'*!

Dado que la clinica del CCR no es especifica se debe hacer diagnéstico
diferencial con otras entidades benignas como hemorroides, diverticulitis, colitis
actinica, isquémica o infecciosa o enfermedad inflamatoria intestinal e incluso con
otras enfermedades malignas. Igualmente ante una masa coldnica se debe diferenciar
entre CCR y otras entidades malignas como Sarcoma de Kaposi, linfomas, tumores
carcinoides, cancer de prostata o metastasis de otros canceres primarios y otras
benignas como Enfermedad de Crohn, diverticulitis, endometriosis, Ulcera rectal
solitaria, lipoma, tuberculosis intestinal, amebiasis, citomegalovirus, infeccion fungica
o lesién extrinseca.
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2.4.7.  DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO ***#7

A pesar de que todos los CCR se originan de adenomas o de displasias planas,
pueden evolucionar con diferentes patrones morfoldgicos. Los tumores del colon
derecho es frecuente que crezcan como masas polipoides o exofiticas, tienden a ser
grandes y voluminosos, con frecuencia crecen mas rdpidamente que su vascularizacién
y experimentan necrosis. Pero los del colon izquierdo tienden mas a ser anulares y
encircular la luz intestinal, produciendo la tipica imagen "en servilletero". El estroma
fibroso de estos tumores es el responsable de la constriccién y la estenosis de la luz
intestinal, mientras que la disposicién circular de los linfaticos del colon es responsable
de su crecimiento anular. Estos tumores también se pueden ulcerar. De manera
ocasional los tumores tienen un aspecto mas plano, con una extensidn
predominantemente intramural, este Ultimo aspecto se ve con mas frecuencia en el
contexto de una enfermedad inflamatoria intestinal.

Sin embargo, a pesar de los patrones macroscépicos diferentes lo cierto es que
la mayor parte de los CCR tienen una imagen microscdpica similar, la mayoria de los
CCR son carcinomas, otras variedades histolégicas como neoplasias neuroendocrinas,
hamartomas, tumores mesenquimales o linfomas son inusuales. Los carcinomas
secretan cantidades variables de mucina, que es una glucoproteina de peso molecular
bajo, es el principal producto que secretan las glandulas normales y neoplasicas del
colon y se ve mejor con tinciones histoquimicas con el acido peryddico de Schiff (PAS).
Dentro de los carcinomas, hasta el 90%, son adenocarcinomas. Algunas variantes
morfolégicas conllevan significado prondstico. La OMS clasifica los carcinomas
colorrectales de la siguiente forma:

I.  Adenocarcinoma: forma habitual de la neoplasia maliga del epitelio

glandular coldnico. A su vez se puede diferenciar en:

a. carcinoma medular: se caracteriza por una sabana de células
malignas con nucleo vesicular, nucleolo prominente y citoplasma
eosindfilo abundante, rodeadas por un infiltrado linfocitario intenso.
Es una variante rara, que se asocia invariablemente a inestabilidad
de microsatélites y tiene mejor prondstico que el carcinoma
pobremente diferenciado e indiferenciado.

b. carcinoma micropapilar

c. adenocarcinoma mucinoso o coloide: mas del 50% de la lesidn estd
formada por mucina extracelular, que contiene epitelio maligno
formando acinos, tiras epiteliales o celulas sueltas. Se asocia a
inestabilidad de microsatélites. Supone del 11-17% de todos los CCR
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d. adenocarcinoma serrado
e. carcinoma con células en anillo de sello: cuando mas del 50% de las
células neoplasicas muestran abundante mucina intracelular,
conocidas como células en anillo de sello, independientemente de
que pueda también haber lagos de mucina extracelular. Algunos
muestran inestabilidad de microsatélites. Suponen del 1-2% de los
CCR pero son variantes agresivas con tendencia a extensidn
intramural y carcinomatosis peritoneal.
II.  Carcinoma adenoescamoso: posee caracteristicas de carcinoma

epidermoide y de adenocarcinoma, bien en areas separadas del mismo
tumor o bien entremezcladas. Es poco frecuente, 0.05-0.2% de todos los
CCR, pero tiene asociada mayor mortalidad comparado con el
adenocarcinoma.

lll.  Carcinoma escamoso

V. Carcinoma de células fusiformes o carcinoma sarcomatoide: Estas células

tienen que expresar al menos focalmente inmunorreactividad para
citoqueratinas.
V. Carcinoma indiferenciado: tumor maligno epitelial sin evidencia de

diferenciacién mas alld de la propiamente epitelial. Son genéticamente
distintos y se asocian tipicamente a inestabilidad de microsatélites.

Los adenocarcinomas pueden ser clasificados igualmente por su grado de
diferenciacién histoldgica, que tiene en cuenta el grado en el que estan correctamente
formadas las glandulas colénicas. De esta forma los adenocarcinomas pobremente
diferenciados o indiferenciados (tumores de alto grado) no forman estructuras
glandulares bien definidas, consisten predominantemente en hojas o cordones de
células infiltrantes, frecuentemente con marcada atipia celular, pleomorfismos y un
alto indice mitoético. El tumor bien diferenciado presenta mas del 95% de crecimiento
glandular, el tumor moderadamente diferenciado presenta formacion glandular entre
el 50%-95%, el tumor pobremente diferenciado entre el 5%-50% y el tumor
indiferenciado <5%.

En la unidn anorrectal el carcinoma de células escamosas es el mas frecuente,
hasta en un 80%, si bien es posible hallar carcinomas originados a partir del epitelio de
transicidn (carcinoma cloacogénico), y melanomas. Como el recto es relativamente
inmdvil y carece de cubierta serosa, los canceres rectales tienden a extenderse por
contigliidad y afectar progresivamente a las estructuras locales. El carcinoma de
células escamosas se caracteriza por su extension local y ganglionar, hallandose en un
30% afectacién ganglionar abdominoperineal, en un 20% afectacion de los ganglios
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inguinales y en un 10% de los pacientes las metastasis a distancia en el momento del
diagnéstico.

El cancer sobre el apéndice vermiforme es raro. Los tumores malignos
primarios del apéndice se hallan en un 0.1% de las apendicectomias. La mayoria son
carcinoides, pero aproximadamente un tercio son adenocarcinomas. En un nimero no
despreciable aparecen tumores primarios sincrénicos y metacrénicos particularmente
en el tracto gastrointestinal. Los adenocarcinomas apendiculares diseminan muy
frecuentemente a cavidad intraperitoneal, y esto es todavia mas Ilamativo en los casos
de cistoadenocarcinomas mucinosos. Dado que la historia natural y el prondstico de
los adenocarcinomas apendiculares difiere mucho de los colorrectales tienen una
clasificacion TNM independiente.?’

Segun el Colegio Americano de Pat6logos®, el informe anatomopatolégico de
la pieza quirurgica debe incluir datos relevantes del estudio macroscopico y del estudio
microscopico, que repercuten en el estadiaje y prondstico del paciente:

Desde el punto de vista macroscdpico, se indicara:

v' Longitud total de la pieza de reseccidn.

v' Tamano, localizacién y configuracion del tumor.

v' Distancia a los margenes de reseccion quirurgica ( proximal, distal y radial).
v' Presencia de perforacion.

v' Otros hallazgos relevantes como la presencia de podlipos asociados,

describiendo nimero, tamafio y localizacién.
Desde el punto de vista microscdpico se incluira:
v" Focalidad tumoral ( uni o multifocal) y tamafio.
v" Tipo histoldgico.
v' Grado de diferenciacién.
v' Estado microscépico de los margenes y la distancia al margen mds préximo.
v' Estadio tumoral TNM.
v Numero de ganglios aislados y numero de ganglios con metastasis.
v" Presencia de caracteristicas histolégicas que se asocien a inestabilidad de

microsatélites.
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v" Invasion vascular-linfatica.
v" Invasion perineural.

v' Estudios Inmunohistoquimicos adicionales, para inestabilidad de microsatélites:
MSH1, MSH6, MLH1, PMS2.

v' Estudios de biologia molecular: K-ras...
v" Tipo histoldgico de los pdlipos si los habia.

Es importante destacar que tras quimio/radioterapia preoperatoria puede
existir dificultad en encontrar microscépicamente el carcinoma o incluso no
encontrarlo. Aunque sea hallado, puede crear dudas la valoracion del grado de
diferenciacién histoldgica y en la estadificacion debido a los efectos de la radioterapia
(fibrosis y atipica celular o alteracidon de la diferenciacion del tipo histolégico). Los
grados de regresion tumoral se definen segun la relacién de carcinoma y/o de fibrosis
en el especimen quirurgico.

2.4.8. DEMORA DIAGNOSTICA

El diagndéstico rapido del cdncer consiste en reducir la demora entre la
sospecha diagndstica, el proceso diagndstico y el tratamiento, imputables a los
servicios sanitarios. Hay otra demora que es la imputable al paciente y que en la
mayoria de las ocasiones se debe al desconocimiento de la importancia de los
sintomas y al miedo al diagndstico de cancer.

A pesar de la importancia que damos al diagndstico rapido del cancer los
estudios no demuestran que influya en el prondstico de la enfermedad. En una
revision sistematica se indica que no hay asociacion entre el retraso diagndstico y el
tratamiento y la superviviencia de los pacientes con CCR (RR=0,92;IC del 95%, 0.87-
0.97)%. Asi mismo, si se tiene en cuenta gue el estadio en el momento del diagndstico
es el mayor determinante de la supervivencia de estos pacientes, en otra revision
sistematica no demuestra una asociacion entre el retraso diagndstico y el estadio de la
enfermedad (OR=0.98;IC del 95%, 0.76-1.25)°

Aunque no tenga efecto sobre el prondstico de la enfermedad, el retraso en el
diagndstico genera mucha incertidumbre y ansiedad en el paciente, por ello en los
planes de salud se ha priorizado el diagndstico rapido del cancer.
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2.5.  CLASIFICACION DEL CCR ***

Una vez que el diagnéstico de CCR estd establecido, la presencia de enfermedad
local y a distancia es deteminante para poder decidir el mejor de los tratamientos para
nuestro paciente y poder ofrecerle informacion sobre el posible prondstico.
Actualmente impera la clasificacion TNM, referente a tumor/nddulos/metastasis que
ha sido recientemente revisada en su 82 edicién, por la American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC). La combinacién del TNM

clasifica a cada paciente en diferente estadio (Tabla 2).°%!

Los resultados endoscépicos, de radiologia y los intraoperatorios ayudan a
clasificar correctamente el tumor en lo que se conoce como cTNM, o clasificacién
clinica, mientras que el estadio patoldgico, conocido com pT, pN y pM no se obtiene
hasta el estudio de la pieza. La radiacién y la quimioterapia preoperatoria pueden
cambiar significativamente el estadio clinico, por lo que posteriormente a la terapia se
diferencian con el prefijo "yp" (ypT, ypN). Es importante conocer que se precisa la
confirmacién histoldgica incluso para la clasificacion clinica.

En la dltima versidon del TNM comentan varios aspectos a tener en cuenta a la
hora de tomar decisiones pero todavia no modifican ninguno de ellos la clasificacion y

son:

= CEA preoperatorio

= score de regresion tumoral, que refleja la respuesta anatomopatolégica a
la radioterapia preoperatoria

= presencia de invasion linfovascular o perineural

= presencia de IMS que refleja deficiencia en las proteinas reparadoras, y
supone un factor prondstico y predictivo de falta de respuesta a
tratamiento con fluoropirimidina

= presencia de mutaciones KRAS, NRAS, BRAF: su presencia esta asociada
con falta de respuesta a los agentes que tienen como diana al receptor
del factor de crecimiento epidermoide
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Clasificacion TNM, 82Edicion:

|.  CATEGORIA T PARA EL CCR: extension del tumor en la pared del colon y el

recto
v

v

Tx: no se puede determinar la extensién tumoral por falta de
informacién.

Tis: cdncer precoz, in situ, afectando exclusivamente a la mucosa,
sin sobrepasar al muscularis mucosae. (MM)

T1: sobrepasa la MM y se extiende hasta la submucosa.

T2: sobrepasa la submucosa y se extiende hasta la muscular
propia.

T3: sobrepasa la muscular propia y afecta a las capas externas de
colon/recto sin atravesarlas. No afectacion de 6rganos vecinos.
T4a: sobrepasa la serosa (peritoneo visceral).

T4b: sobrepasa la pared e invade érganos o tejidos vecinos.

Il.  CATEGORIA N PARA EL CCR: afectacién de ganglios regionales

v
v
v

Nx: no se puede determinar por falta de informacion
NO: ausencia de afectacién ganglionar
N1: afectacion de 1-3 ganglios linfaticos regionales.
o N1la: afectacion de 1 ganglio
o N1b: afectacién de 2-3 ganglios
o Nilc: afectacién de la grasa alrededor de los ganglios pero
no en ellos
N2: afectacién de 4 o mas ganglios linfaticos regionales
o N2a: afectacion de 4-6 ganglios
o N2b: afectacion de 7 o mas ganglios

. CATEGORIA M PARA EL CCR: afectacién de érganos o ganglios linfaticos a

distancia

v

MO: ausencia de metdstasis (6rgano o paquete de ganglios a
distancia)

M1a: sélo un érgano o paquete ganglionar a distancia afecto

M1b: mas de un érgano/paquete ganglionar a distancia afecto
M1c: afectacidn peritoneal sola o con afectacién de otros érganos
0 paquetes ganglionares
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Estadio tumoral Clasificacion TNM

0 T1is, NO,MO

I T1-T2, NO, MO
A T3, NO, MO

1B T4a, NO, MO
lc T4b, NO, MO
1A T1-T2, N1, MO

T1, N2a, MO

B T3-T4a, N1, MO

T2-T3, N2a, MO
T1-T2, N2b, MO
nc T4a, N2a, MO
T3-T4a, N2b, MO
T4b, N1-N2, MO

IVA cualquier T, cualquier N, M1a
IVB cualquier T, cualquier N, M1b
IvC cualquier T, cualquier N, M1c

Tabla2: Estadios del CCR

La coordinacion multidisciplinar y la actuacién consensuada a partir de un comité
multidisciplinar, idealmente compuesto por todas las especialidades implicadas en el
diagnéstico y tratamiento del CCR, como serian especialistas en aparato digestivo,
radiologia, anatomia patoldgica, oncologia, oncologia radioterapica y cirugia general,
se considera indispensable para la correcta orientacion diagndstica y terapeutica del
paciente con cdncer colorrectal.
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2.6. TRATAMIENTO DEL CCR %1892

Seria imposible describir con detalle en unas pocas lineas todas las situaciones
gue se pueden plantear y los posibles tratamientos quirdrgicos, médicos, radiolégicos
y radioterapicos e incluso endoscdpicos que estan actualmente disponibles para
combatir el CCR, por lo que se comentard sucintamente las estrategias mas comunes,
sobre todo en los casos de neoplasias menos avanzadas donde hay mds consenso
entre los expertos. Para ello me basaré en las guias de practica clinica publicadas mas
recientemente por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, European Society

for Medical Oncology).”***>

En los ultimos afios el tratamiento y resultados del CCR precoz y avanzado han
mejorado, gracias entre otros, a los progresos en el diagndstico radiolégico que
permite diferenciar subgrupos en el cdncer rectal de manera precisa, en relacién con la
afectacion de la fascia mesorectal, y también a los tratamientos multimodales
quimioterdapia/cirugia de las metastasis limitadas a higado o pulmdn. Igualmente se
estd estudiando cdémo seleccionar un tratamiento u otro para cada enfermo, o qué
combinaciones podrian ser mas beneficiosas, siguiendo criterios clinicos o
moleculares. El conocimiento de biomarcadores de prondstico y predictivos de
respuesta, tanto seroldgicos como en tejido tumoral, estd avanzando para guiarnos en
la eleccidon de la estrategia terapeutica.96

El tratamiento de eleccidn en el CCR, siempre que sea posible, es el quirdrgico. Si
es con finalidad curativa la pieza resecada debe contener el segmento célico afecto por
la neoplasia y unos margenes de tejido sano de 4-5 cm en cada extremo, incluyendo
igualmente los ganglios linfaticos regionales correspondientes. La localizacion del
tumor y la presencia de complicaciones como perforaciéon u obstruccién nos hara
decidirnos por el tipo de cirugia, pero a grandes rasgos, los tumores de colon y ciego
ascendente son candidatos a hemicolectomia derecha con ileotransversostomia,
mientras que en los tumores localizados en colon descendente y sigmoide se debe
realizar una hemicolectomia izquierda o reseccidn econédmica segmentaria. La cirugia
deseable en el cancer rectal seria la reseccion del segmento afecto y una anastomosis
temino-terminal pero depende de la distancia al margen anal, por lo que puede ser
necesaria la amputacion anal con colostomia definitiva. La escision del mesorrecto ha
demostrado reducir la recurrencia local y aumentar la supervivencia’.

Se debe valorar siempre que sea posible la cirugia laparoscépica por su menor
morbilidad, menor estancia hospitalaria y menor ileo postquirdrgico, con una
supervivencia y recurrencia como minimo similar a la cirugia convencional. Sin
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embargo, la cirugia laparoscopica soélo se debe llevar a cabo en manos de cirujanos
técnicamente expertos, y estaria contraindicada en pacientes que presenten bridas
abdominales importantes secundarias a cirugias previas, en cirugia localmente
avanzada y en cirugias urgentes indicadas por obstruccién o perforacién intestinal.

La terapia adyuvante es una tratamiento sistémico administrado después de la
reseccion del tumor primario con el objetivo de reducir el riesgo de recidiva y
mortalidad. Esta bien establecido que en el cancer de colon la terapia adyuvante
disminuye el riesgo de muerte en un 3-5% en el estadio Il con 5 Fluoracilo (5-FU) y en
un 10-15% en el estadio Il con Fluoroprimidinas solamente o un 4-5% mas si se
combina con Oxiplatino, sin embargo, cada tratamiento, incluso la séla observacién,
debe ser valorado individualmente atendiendo a las caracteristicas propias del tumory
a las caracteristicas del paciente como comorbilidad, edad y estado general.
Generalmente el tratamiendo adyuvante se recomienda en estadio Il y en el estadio Il
en pacientes de alto riesgo como son valoracion de ganglios <12, tumor pobremente
diferenciado, invasion vascular/linfatica o perineural, presentacién del tumor con
obstruccion o perforacion o presentar un pT4.

De esta forma las opciones de tratamiento en los estadios iniciales del cancer de
colon serian las siguientes:

v/ ESTADIO O:
- escision local o polipectomia simple
- reseccidon segmentaria en bloque para lesiones de mayor tamano
v' ESTADIO |
- reseccion quirdrgica con margenes amplios y anastomosis
v' ESTADIOIIA, B, C
- reseccidn quirdrgica con margenes amplios y anastomosis
- tras lacirugia, en pacientes de alto riesgo terapia adyuvante.
v' ESTADIO Il
- reseccion quirdrgica con margenes amplios y anastomosis
- tras la cirugia tratamiento quimioterapico con terapias dobles con
oxaliplatino y una fluoropirimidina o terapias triples (FOLFOX4,
XELOX, FLOX)

Para el tratamiento del cancer de colon metastasico es preciso un enfoque
multidisciplinar y se basa en la quimioterapia, aunque en ocasiones son precisas
intervenciones quirdrgicas de la neoplasia primaria o incluso se plantean resecciones
de metastasis Unicas. El 5-FU modulado con acido folinico aumenta la supervivencia y
enlentece la progresién de la enfermedad y su combinacion con oxaliplatino o
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Irinotecan se asocia a mayor tasa de supervivencia. La alternativa a la via intravenosa
se basa en la capecitabina via oral.

Los tratamientos de ultima generacion son los anticuerpos monoclonales que
tienen como diana al factor de crecimiento endotelial o el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y se pueden combinar igualmente con los
quimioterdpicos tradicionales para aumentar la supervivencia libre de enfermedad. El
uso de estos farmacos bioldgicos supone un coste econdmico y en efectos secundarios
sobreafadido, y sélo un 10-20% de los pacientes responden a ellos. Por ello, la
deteccion de la mutaciones somadticas en el KRAS, que permiten identificar a los
pacientes que no responderdn al tratamiento con anti-EGFR, supone una informacién
muy util a la hora de la toma de decisiones terapeuticas.

En el caso del cancer rectal, otros factores diferentes del estadio T adquieren
importancia a la hora de tomar decisiones como son: la proximidad del tumor o de los
ganglios afectados a la fascia mesorrectal, el tamafio del mesorrecto, el estadio Ny la
invasién vascular y nerviosa. Con estos detalles se establecen nuevos subgrupos
definidos como muy favorables, favorables, casos intermedios y canceres localmente
avanzados y eso nos ayuda a decidir cual es el tratamiento mas apropiado. Es
igualmente importante conocer la invasidn vascular extramural, identificada por RMN,
que determina un peor prondstico con posible recaida local.

El objetivo del tratamiento ademas de ser prevenir el riesgo de enfermedad
residual que pueda ser el origen de recaidas, es mantener una buena funcién del
esfinter anal. En el tratamiento del cancer rectal ademds de la cirugia y la
guimioterapia, la radioterapia adquiere un papel importante, ya sea pre o
postoperatoria, ayudando a prevenir la recidiva local.
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2.7. PRONOSTICO DEL CCR *#’

Aunque la recaida local es poco frecuente en el CCR, la recurrencia sistémica de
la enfermedad después de la cirugia lo es mas y suele ser la causa de fallecimiento. El
prondstico del CCR estd claramente relacionado con el estadiaje TNM. Sin embargo,
existen una seria de parametros adicionales como la invasién linfatica, venosa o
perineural, la respuesta inflamatoria linfatica, la afectacién de los margenes de
reseccion, la edad al diagnodstico (antes de los 40 o después de los 70 afios) o la
existencia de otras comorbilidades, que también determinan el prondstico. Se estan
evaluando otros factores prondsticos como la expresion de p53, k-ras, o bcl-2, TGFa, el
receptor del factor de crecimiento epidermoide y el indice de proliferacién o
aneuploidia. Es conocido igualmente que la obstruccion intestinal y la perforacion son
indicadores clinicos de peor pronéstico, asi como la elevacién previa al tratamiento del
CA 19.9 y del CEA.**

El andlisis de la supervivencia en los pacientes diagnosticados de CCR en el
periodo 2000-2002, basados en el registro EUROCARE-4 (European Cancer Registry
Study of survival and care of Cancer Patient), muestra una supervivencia a los 5 afios
ajustada por edad para el CCR en Espana del 61% ( Europa 56.2%, EEUU 65.5%).
Clasificada por estadia TNM la supervivencia a los 5 afios es de 95-100% para el estadio
|, 70-85% para el estadio Il, 50-70% para el estadio lll y 5-15% para el estadio IV."!

Sin perder de vista que por supuesto la supervivencia debe ser nuestro principal
objetivo, no debemos olvidar que la calidad de vida con la que sobreviven nuestros
pacientes debe ocupar parte de nuestras preocupaciones. En este sentido, Jansel L et
al’’, comenta en su articulo que adn teniendo en conjunto, una buena calidad de vida,
los supervivientes a un CCR sufren de problemas fisicos y psicoldgicos especificos. La
presencia de un estoma, la recurrencia de la enfermedad, la edad, el tamafio de su red
social, ingresos, educacion, IMC y niumero de comorbilidades se relacionaron con los

resultados en los test de calidad de vida.
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2.8.  PREVENCION DEL CCR "*%%1%

El mayor conocimiento de la historia natural y de los factores patogénicos
implicados en el CCR ha permitido la instauracién de programas preventivos dirigidos a
a evitar su aparicion (profilaxis primaria), detectarlo precozmente (profilaxis
secundaria) o minimizar el impacto en el prondstico del paciente (profilaxis terciaria).

Las medidas de profilaxis primaria han sido comentadas en el apartado de
etiologia del CCR, pero se pueden resumir en moderar el consumo de carne roja, carne
procesada y carne cocinada en contacto directo con el fuego, ingerir una dieta rica en
leche y productos lacteos, realizar ejercicio fisico regular y evitar el sobrepeso, la
obesidad y el consumo de tabaco y alcohol.

El cribado, screening o profilaxis secundaria consiste en la deteccién precoz del
CCR, preferentemente en su etapa de adenoma. Estd ampliamente demostrado que la
polipectomia endoscdpica disminuye de forma muy notable la incidencia y mortalidad
por CCR, por lo que el cribado persigue la deteccién de adenomas antes de que se
conviertan en CCR y del CCR en sus fases mds tempranas, momento en que su curacién

es el 100%, y es que Brenner H et als

han demostrado recientemente que los CCR
detectados mediante cribado, bien sea poblacional o de pacientes de alto riesgo de
CCR, presentan CCR con un mejor prondstico mas alld del explicable solamente por su

mas bajo estadio en el momento del diagndstico.

La prevencién secundaria consiste en identificar, mediante diferentes técnicas
diagnésticas, a individuos asintomaticos que tienen mayor riesgo de desarrollar un
cancer que la poblacion general. Segun el riesgo de desarrollar un CCR, las personas se
pueden clasificar en individuos de riesgo medio e individuos de riesgo alto.

2.8.1. POBLACION DIANA

Los individuos de alto riesgo de CCR han sido comentados en los factores de
riesgo, y son los pacientes y familias afectas de CCR, sindromes polipdsicos, CCHNP o
afectos de enfermedad inflamatoria intestinal entre otros. Este tipo de pacientes tiene
su propio cribado en tipo de técnica e intervalo y han sido comentados en cada uno de
sus apartados.

Los individuos de riesgo medio de CCR, atienden Unicamente a un criterio de
edad y son todos los individuos mayores o iguales a 50 afios sin otros factores de
riesgo de CCR. Diferentes estudios han demostrado beneficios en términos de
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disminucion de la mortalidad con el cribado poblacional.® Estan descritos y estudiados
los morbilidades de los diferentes planes de cribado pero destacan el riesgo de
perforacién y sangrado en la colonoscopia y sigmoidoscopia y se ha descrito el distrés
psicoldgico causado por el simple hecho de ser llamado al programa de cribado, que se
agudiza si existe un falso positivo. Sin embargo, la baja prevalencia de complicaciones
endoscdpicas y la corta duracion de las consecuencias psicolégicas apoyan el uso de

los planes de cribado de CCR*®.

Dado que estamos actuando ante una poblacion sana y a la que llamamos a
realizarse una estrategia de cribado, debemos asegurar la calidad e idoneidad del
programa. Para ello se han publicado recientemente unas guias de actuacién avaladas
y cofinanciadas por la Unién Europea. ***

2.8.2. METODOS DE CRIBADO1%

Quiza a primera vista lo ideal, por ser lo mas econdmico e inocuo, fuese utilizar un
marcador serolégico como el CEA, pero este tiene un valor predictivo bajo para el
diagnéstico en pacientes asintomaticos, por lo que no se puede usar como método de
cribado. Es importante conocer que el CEA puede estar elevado en patologias benignas
como gastritis, Ulcera péptica, diverticulitis, enfermedad hepatica, EPOC, diabetes
mellitus,o cualquier estado inflamatorio agudo o crénico. Igualmente se debe de tener
en cuenta que los niveles de CEA son mayores en los fumadores que en los no
fumadores.

Un panel de expertos en cancer de mama y CCR reunidos por la American Society
of clinical oncology (ASCO), recomendd no usar CEA ni ninglun otro marcador

102

inluyendo el ca 19.9 como test de cribado del CCR, ~“ y una recomendacién similar fue

hecha por European Group on Tumor Markers.**

Existen varias opciones de método de cribado aceptadas, desde los basados en el
estudio de las heces, como son el test del guayaco y el test inmunoquimico fecal o los
estudios endoscdpicos/radiolégicos como son la colonoscopia dptica, la colonoscopia
virtual o la sigmoidoscopia flexible. Cada una de las técnicas tiene sus pros y sus

contras. 104

El test de sangre oculta en heces tipo test del guayaco es rapido, barato y sin
riesgos, pero es cierto que presenta un alto indice de falsos positivos que suponen mas
estudios diagndsticos posteriores, y requiere cambios en la dieta y en los tratamientos
antiagregantes previos a su realizacién. El test inmunoquimico fecal, siendo
igualmente rapido y ausente de riesgos, es algo mas caro, solo requiere una
determinacion, sélo se ve afectado por la terapia antiplaquetaria doble '® y no
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requiere ajuste de dieta ni de tratamiento. El test inmunoquimico ha demostrado en
un estudio reciente una correlacién positiva significativa con el indice de deteccién de
adenomas en la colonoscopia.’®® Igualmente ha sido publicado recientemente un
estudio que demuestra que para mejorar el uso del test inmunolégico se podrian
individualizar puntos de corte por edad y sexo.’”’

La sigmoidoscopia flexible sélo identifica lesiones hasta 60 cm de margen anal,
precisa preparacién minima y podria no requerir sedacién, aunque la sedacién mejora
la experiencia del enfermo, pero si existiesen alteraciones precisaria ser completada
con colonoscopia completa y aunque no tener lesiones en colon izquierdo hace menos
probable tenerlas en colon derecho, esto no es siempre la norma.

La colonoscopia Optica es altamente sensible y especifica y ademas ofrece la
ventaja de poder ser terapedtica. Sin embargo, la sedacién es recomendable y precisa
preparacidn coldnica intensa. Uno de sus principales inconvenientes es que no estd
exenta de riesgos como perforacion, sangrado, deshidrataciéon y alteraciones
hidroelectroliticas y no hay que olvidar que supone exponer a individuos asintomaticos
a riesgos no desdefiables. Existen distintas guias de recomendable cumplimiento sobre

108-109
d

como realizar una colonoscopia de cribado CCR de calida y sobre como

prescribir y administrar las diferentes preparaciones coldnicas para evitar

10 No podemos minimizar la importancia de la preparacién coldnica,

complicaciones.
dado que una mala preparacién hace que la valoracion sea incorrecta y sea preciso
repetir la exploracion, se han establecido diferentes escalas sobre la correccion de la

.y / 1113
preparacion pero la mas aceptada en la escala de Boston.

Brenner H et al 2

concluyen en su articulo que el riesgo de CCR se reduce de
manera importante a los 10 afios postcolonoscopia, esté realizada por la indicacidn
que sea, y el riesgo fue especialmente bajo, si la colonoscopia fue indicada dentro del
programa de cribado. Esto podria suponer que las endoscopias dentro del cribado son
de alta calidad y quizd pueda estar relacionado con que los endoscopistas de los
programas de cribado deben ser expertos en la materia o con que se insiste mucho en

la preparacién coldnica intensiva.

Respecto a las caracteristicas del endoscopista que influyen en la calidad de Ia
colonoscopia, Jover R et al 13 comentan en su articulo gue la experiencia y dedicacién
exclusiva a la practica de endoscopias se asociaron con una mejor calidad de la
endoscopia, no asi el volumen anual de colonoscopias que realiza el endoscopista.

Es cierto que la colonoscopia supone un gasto mayor que el test de sangre oculta
en heces, pero hay estudios que demuestran que tras una endoscopia negativa el
riesgo de CCR y de adenomas avanzados es bajo y por ello la siguiente colonoscopia de
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cribado podria separarse hasta 10 afios, suponiendo sélo 2-3 colonoscopias durante
todo el periodo de cribado en individuos de riesgo medio si estas son negativas.***

La colonoscopia virtual es igual de sensible que la dptica para pdlipos mayores de
6mm pero no permite su tratamiento. No requiere sedacion pero si preparacién
coldnica y si existen hallazgos precisa de realizacién de colonoscopia dptica. No se
puede olvidar la dosis acumulada de radiacién de los cribados sucesivos, que puede
actuar como factor oncogénico por si mismo.

También existe la posibilidad del cribado en un paso, por ejemplo directamente
colonoscopia, o en dos pasos, por ejemplo realizando un test de sangre oculta en
heces y si este es positivo realizar colonoscopia. Igualmente puede realizarse un
cribado diferente para los diferentes grupos de edad dentro de la franja de edad de
riesgo medio, asi otros paises, algunas regiones de Alemania, realizan de 50-54 afos
test inmunoquimico cada 2 afios y si este es positivo colonoscopia, sin embargo a
partir de 55 afios se les ofrece a los pacientes entre esta estrategia de cribado o
colonoscopia dptica directamente cada 5 afios. 13

La decisidn sobre qué método usar en cada uno de los programas de cribado debe
estar basada en determinantes de efectividad, de magnitud de efecto como la
reduccion en la incidencia y en mortalidad, la seguridad, disponibilidad, coste, porque
debe de poder ser soportado por la sanidad publica o las aseguradoras
correspondientes, y sobre todo, debe gozar de la aceptacién del paciente porque debe
estar dispuesto a realizarselo y repetirlo a lo largo del tiempo. Hay varios estudios que
comparan varios métodos entre si, e incluso alguna revisién que compara estudios de

. 7 11
todos ellos, sin llegar a decantarse por uno como patrén oro.**

Un programa de cribado no es util si no consigue la aceptacidon y cumplimiento de
la poblacién a testar. En el estudio de Quintero E at al*’’, donde comparaban el uso del
test fecal inmunoldgico frente al uso de la colonoscopia como método de cribado,
demostraron que aunque la colonoscopia detectaba mas adenomas, ambas técnicas
diagnosticaban el mismo numero de CCR, y sin embargo el test fecal presentaba mayor
aceptacion por parte de los enfermos.

En otro estudio’*® en el que se randomizaban a los pacientes a colonoscopia dptica
vs colonoscopia virtual como método de cribado poblacional, se les realizaba a los
pacientes una encuesta sobre las razones para participar y no hacerlo en el cribado y
destacaban contestaciones como incomodidad de la técnica, incomodidad de la
preparacion, ausencia de sintomas, falta de tiempo y que el cribado suponia mucho
esfuerzo por su parte. Sus razones para participar eran detectar lesiones precursoras
de neoplasia o CCR y contribuir a la ciencia. Debemos tener en cuenta que la mayoria
del tiempo del cribado (50-69 afios) nuestra poblacion esta activa laboralmente y el
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tiempo que deben invertir para el cribado puede ser limitante para su participacion en
el programa.

Hoy por hoy no existe un estudio que haya podido establecer qué método es el
ideal para todas las poblaciones, y por ello cada pais debe aplicar el método de cribado
adecuado a su poblacidn, teniendo en cuenta que aunque una prueba pueda ser mas
sensible a la deteccién de lesidn, quizds no sea aceptada tan facilmente por la
poblacién diana.

2.8.3. CRIBADO EN ESPANA

En nuestro pais, Espaiia, la Sanidad, incluidas las atenciones de Salud Publica, estan
diferidas a las comunidades auténomas (CCAA), con 17 Servicios de Salud
completamente independientes, supervisados y coordinados por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad, a través del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Aunque hay una recomendacion en firme por el gobierno central
para establecer un cribado eficaz de CCR, es el Servicio de Salud de cada Autonomia el
responsable de instaurarlo de modo y manera que considere oportuno.

Aunque habia algunas CCAA que ya habian empezado a invitar a su poblacién al
cribado de CCR, fue en 2007 cuando se realizaron varias reuniones de consenso para
establecer la metodologia y los sistemas de informacidén en los que se basarian los
diferentes planes de cribado de CCR, y asi poder asegurar su calidad y continuidad.'*®
Las mas importantes sociedades cientificas han editado guias de practica clinica,”
insistiendo en la necesidad de implementacién de este tipo de programas de

cribado.'?®®

Existe igualmente una preocupacion en los diferentes servicios de salud, por
intentar llegar al mayor porcentaje de poblacion diana y cumplir con los estandares de
calidad en el cribado, no sélo en el cribado CCR sino del resto de los programas de
cribado de cancer, por lo que se ha organizado una Red de Programas de Cribado de
Céncer. Esta Red esta constituida por los responsables de los programas de cribado de
las CCAA vy su objetivo principal es el intercambio de experiencias entre gestores de
programas poblacionales de deteccién precoz de cdncer. Es importante establecer
cuales son las prioridades para el control del cancer en Espafia, para lo cual es vital la
cooperacion entre las comunidades auténomas.**

Una de las actividades para conseguir los objetivos de la Red de Programas de
Cribado de Céancer es la celebracién de la Reunidn anual de la Red de programas de
cribado de cdncer, como momento y punto de encuentro de integrantes de la misma.
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Esta entidad dispone de una pagina web donde se publican tanto documentos de

consenso como datos sobre los diferentes programas de cribado. **

En la ultima reunion de Red de Programas de Cribado de Cancer, Zaragoza Mayo
2017, se ofrecieron resultados del cribado de CCR en Espafia tras una encuesta a los
responsables de las CCAA, actualizados a Diciembre 2016, en los que estan basados los

conocimientos sobre el cribado de CCR aqui detallados.*?

Desde la CCAA pionera en implantacion del cribado de CCR, que fué Cataluiia en el
afio 2000, se han ido incorporando a lo largo de los ultimos 17 afios todas las
autonomias al uso del cribado poblacional del CCR, segin datos de la Dra Salas, en
2017 se estimaba la entrada en el programa de Ceuta, de forma que sélo faltaria la

ciudad auténoma de Melilla por participar.(figura 6)

'
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Figura 6: Evolucion en la implantacion del programa de cribado de CCR en las
diferentes comunidades, imagen cedida por Dra Salas 123

Sin embargo, lo realmente interesante es saber como de extendido esta el
programa en cada comunidad, a qué porcentaje de la poblacion diana se le ha invitado
a participar y cuantos de ellos han participado. A continuacién se ofrecen datos sobre
la evolucidn a lo largo de los afos de la cobertura de los programas de cribado (figuras
7 y 8), y como vemos, a fecha Diciembre 2016, el programa tenia una cobertura del
37,91 % de la poblacién diana, que correspondia a mas de 4 Millones de habitantes,

gue son las personas invitadas al menos una vez, teniendo en cuenta que segun datos
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del padrén continuo del INE a fecha 1 de Enero 2016 la poblacién de entre 50-69 afios
en Espafia era de algo mas de 11,4 Millones.*?

4% 11% 14% 17% 20% 27% 31%

3,0

2,3
1,7 .

11 1.2
03

2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015

% cobertura  ==fmPersonas incluidas (x1.000.000)
Figura 7: Evolucion de la cobertura de los programas de Cribado de CCR en Espaiia

2009-2015 expresado en porcentajes respecto a poblacion diana y en numero bruto de
personas. Imagen cedida por Dra. Perez.**

a 500.000 1.000.,000 1500000 2000000 2.500.000

AMDALUCIA
ARAGON
ASTURIAS

1.983.846

332L.E-5‘?
307,407

BALEARS 256.490
CAMARIAS 514.428
CANTABRIA

CASTILLA ¥ LEON
CASTILLA - LA MANCHA
CATALUMA

C. VALENCIANA
EXTREMADURA
GALICIA
MADRID
MURCIA
MAVARRA

PAIS VASCO
LARIOIA

CEUTA

MELILLA

669.446
476.691
1.798.740
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Figura 8: Detalle por comunidades de la cobertura real de cada programa de
cribado a fecha Diciembre 2016. Imagen cedida por Dra Salas'®
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Es importante destacar que cada comunidad puede tener algunos grupos de
poblacién excluidos del programa dentro de la poblacién de 50-69 aiios. Asi en Aragén,
Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla-Ledn, Galicia, Madrid y La Rioja son
excluidos los inmigrantes sin permiso de residencia. En Aragdn, Asturias, Baleares,
Comunidad Valenciana y Galicia es excluida la poblacién reclusa. Igualmente se
excluyen los Mutualistas no incluidos en la seguridad social en Baleares, Castilla-Ledn,
Galicia, Madrid, Murcia y La Rioja. Y por ultimo existen otras exclusiones en Cataluia,
Comunidad Valenciana, Galicia y Murcia y ninguna exclusién en Andalucia, Castilla La
Mancha y Pais Vasco.'?*

Por otro lado existen otro tipo de exclusiones que pueden ser temporales, como
tener una colonoscopia realizada anterior a la invitacidn, o definitivas, como el tener
una incapacidad, o tener seguimiento endoscdpico por otra razén, o existir un error en
el padrén o un cambio de domicilio que varian segin la comunidad. Sin embargo tanto
el padecer una enfermedad terminal irreversible como haber padecido un CCR
suponen una exclusion definitiva del programa de cribado de CCR en las 17
comunidades auténomas***

El método de cribado elegido en Espafia es la sangre oculta en heces mediante el
método inmunoldgico (TSOHi) cada 2 afios en el 100% de las CCAA, aunque con
diferentes kits comerciales (Sensifit 270 1 CCAA, Extel Hemo Auto MC Picker 1 CCAA,
OC-Sensor 15 CCAA). La forma de cribado es realizar el TSOHi y si el test es positivo se
ofrece colonoscopia éptica, difiriendo el siguiente control de cribado 5 o 10 afios,

, . . 12
segln cada comunidad, si esta es normal. 3

La edad de inicio del cribado mas aceptada es 50 afios, pero existen algunas CCAA
que por el momento inician el programa a los 55 afios (Cantabria) o 60 afios (Aragodn,
Extremadura y Ceuta). El cribado se suspende a los 69 afios porque estd establecido
gue el cribado debe suspenderse 10 afos antes de la esperanza de vida media de la
poblacién a cribar, aunque una CCAA (La Rioja), propone extender el cribado hasta los

74 afios. 1%

Existen una serie de indicadores de calidad de los programas de cribado. De los
datos ofrecidos por la Dra Salas'®, que corresponden solamente a los datos 13 CCAA
(Andalucia, Aragoén, Asturica, Baleares, Canarias, Castilla y Ledn, Castilla La Mancha,
Comunidad Valenciana, Galicia, Murcia, Navarra, Pais Vasco, La Rioja) hasta 2015, se
pueden extraer las siguientes conclusiones (a tener en cuenta que son datos en bruto
sin realizacion de test estadisticos):
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I.  La mayor participacién en el programa, en todos sus grupos de edad,
pertenece al grupo de mujeres, esto se mantiene tanto en la 12 invitacién al
programa como en los sucesivos . (figuras 9 y 10)

100
B0
60
40
20
43,2
o
Hombres Mujeres ambos
M 50-59 WE0-62 W50-69
100

mnicial 1* imitacion Inicial 2+ Sucesivo Regular Sucesivo Irregular Total
invitaciones

mHombres @ Mujeras @ambos

Figuras 9 y 10: Tasa de participacion en % separado por edad y sexo (figura a) y por

sexo y tipologia (figura b). Imdgenes cedidas por Dra Salas %3
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II.  Los positivos en el TSOHi son mas frecuentes en los varones en todos los
grupos de edad, y esto se mantiene en los test sucesivos. (figuras 11y 12)

20

15 4

Hombres Mujeres Ambas

Ml 30-59 WE0-69 |m50-69

20

15

10

Imicial Sucesivo Regular Sucesivo Irregular Total

@Hombres @Mujeres @ Ambos

Figuras 11 y 12: Tasa de tests de sangre oculta en heces positivos, en %, por edad y

sexo (figura 11) y por sexo y tipologia (figura 12). Imdgenes cedidas por Dra Salas %3
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. La deteccién de adenomas y cancer invasivo (0/00) €s mayor en varones, en
todos los grupos de edad, tanto en la primera invitacién como en las
sucesivas (figuras 13 y 14). Esto mismo ocurre con la deteccion de
adenomas de alto y riesgo intermedio (°/o0) (figuras 15 y 16), asi como en la
deteccién de CCR (°/o0), (figuras 17 y 18).

Hombres Mujeras ambos

i 30-59 We0-60 = 30-69

Imicial Sucesivo Regular Sucesivo Irregular Total

mHombres @Mujeres @ Ambos

Figuras 13 y 14: Tasa de deteccion de adenomas y cdncer invasivo (*/00) por
edad y sexo (figura 13) y por sexo y tipologia (figura 14). Imdgenes cedidas
por Dra Salas 1%
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Figuras 15 y 16: Tasa de deteccion de adenomas de alto riesgo y riesgo intermedio
(°/00) por edad y sexo (figura 15) y por sexo y tipologia (figura 16). Imdgenes cedidas
por Dra Salas 1%
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Figuras 17 y 18: Tasa de deteccién de CCR (°/o0) por edad y sexo (figura 17) y por sexo y
tipologia (figura 18). Imdgenes cedidas por Dra Salas **
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IV. El mayor nimero de CCR avanzados varia con el sexo y la edad al
diagnéstico.

i 3 8 ¢

;

o

Figura 19: Porcentaje de estadios del CCR detectados segun grupos de edad.
Imagen cedida por Dra Salas '

Hombres Hombres <50-50

| Hombres 60->69
Mujeres
Mujeres <50-58

ambos .
Mujeres 60-=60

B .y -l omi omin mn

Figura 20: Porcentaje de estadios del CCR detectados segun sexo y edad (por grupos).

Imagen cedida por Dra Salas %
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2.9. SEGUIMIENTO DEL CCR'*®*

El seguimiento es un tema controvertido, dado que supone un gasto de recursos
importantes y no estd claro cual es el mejor método de seguimiento y el intervalo
apropiado para detectar las recidivas todavia en situacidon regional y lo menos
avanzadas posibles, a continuacion resumimos lo recomendado en la ultima guia
ESMO**%®,

En el caso de los estadios 0 y | tras una cirugia curativa o reseccion endoscopica
curativa, el seguimiento debe ser endoscdpico, y tras una primera colonoscopia a los 6-
12 m de la reseccidn las siguientes pueden ser a los 3-5 afios, segun los hallazgos que

vayan surgiendo.
Para los estadios Il y Il se sugieren las siguientes actuaciones:

v para el CCR se debe hacer un seguimiento intensivo

v entrevista clinica, exploracion fisica, evaluacion efectos téxicos a largo
plazo y determinacién de CEA cada 3-6 meses durante los 3 primeros afos
y cada 6-12 meses hasta 4-5 afios postcirugia

v colonoscopia al afio de la cirugia y cada 3-5 afios para buscar adenomas
metacroénicos y cancer

v" TC abdominopélvico y toracico cada 6-12 meses los 3 primeros afios en

pacientes con riesgo alto de recurrencia

En el estadio IV resecado se podrian seguir estas mismas indicaciones, sin
embargo no hay consenso en la literatura actual. Los pacientes con excision local del
cancer rectal deben ser estrechamente monitorizados con tacto rectal o
sigmoidoscopia cada 3-6 meses los primeros 3 afios y después cada 6-12 meses
durante 2 afios mas.
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2.10. MORTALIDAD DEL CCR

La mortalidad prematura puede ser o no evitable. Segin Nolte E et al'* Ia

mortalidad evitable, es aquella que no es considerada natural al envejecimiento o a
enfermedades para las que no disponemos de tratamiento o prevencién eficaz. La Dra
Nolte publica una lista de las enfermedades con mortalidad evitable en los paises
desarrollados. (Tabla 3)

La autora incluye el CCR en la lista de mortalidad evitable (0-74 afios) porque
explica en su articulo que en diferentes ensayos clinicos controlados se demuestra que
un intenso seguimiento del CCR tras reseccion curativa, tiene un impacto importante
en la supervivencia. Ademds se apoya en la evidencia cientifica de que el cribado del
CCR en individuos de alto riesgo mejora la mortalidad, aunque todavia debe
demostrarse el beneficio del cribado poblacional en individuos de riesgo medio.

La mortalidad evitable se puede dividir en tratable o prevenible. La mortalidad
tratable surge para encuadrar aquellas causas de mortalidad que consideramos
prematuras y debidas a causas que se podrian haber controlado con un Sistema de
Salud adecuado. Por tanto, su analisis puede utilizarse como indicador de calidad de
los Sistemas Sanitarios, permitiendo las comparaciones entre ellos.

La mortalidad prevenible es un concepto utilizado para encuadrar aquel grupo
de enfermedades que provocan una mortalidad prematura, pero para las que
disponemos de una factor etioldgico prevenible, generalmente de habitos de salud.
Por ejemplo, el tabaco en el desarrollo de la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.
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MName of group Ape ICDE 1ICns ICoe

1 Intestinal infections®? 0-14 000009 001-00 ADDLADD

2 Tuberculoss? 32 0.74 010019 010018, 137 Al5-Al9, ESO

3 (nher infectious
[Diphtheria, Tetanus, Pnlium}!hlis‘.lm 0.74 032, 037, 032, 037, 45 A36, AS5ABD

40043

4  Whooping cough® 0-14 033 033 A3T

5  Septicaemia® 0.74 03B 03s A40A41

& Measleid 1-14 055 055 BOS

7 Malignant neoplasm of colonf? 0-74 153-154 153-154 C18-C21
and rectum®.59, 18 187 1BE

& Malignant neoplasm of skin¥0&7(0 0-74 173 173 44

9 Malignant neoplasm of bresse?212% 0.74 174 174 50

10 Malignant neaplasm of cervix uteri®® 0-74 180 18D 53

11 Malignant neoplasm ol cerviz 0-44 182 179, 182 54, C55
witeri and body of the uterus#.190

12 Malignant neoplasm of Lestis??ATO0 0-74 186 1B& &2

13 Hodgkink diseaself. |93 20001 0.74 201 01 8l

14 Leubaemia® & 0-44 204- 207 204208 C91-C93

15 Diseases of the thyroidd? 0.74 240.246 0246 EQEDT

16 Dizhetes mellins-13 0-4% 250 250 E10-E14

17 Epilepsy®a.150 0.74 345 345 G041

18 Chronic rheumatic heart disease2500 0.74 393.396 303.308 105-109

19 Hyperensive disease® 0-74 00404+ H1-4H15 110-113, 115

20 Ischaemic heart disease™ 0.74 410414 410414 120125

21 Cerebrovascular diseas=2% 0.74 430438 430438 160-169

22 All respiratory diseases 1-14 460466, 460-479, JO0-Jis,
{excl. pneumoniafinfluenza)®™® 490.519 4EH-519 J20-]59

23 Influenzal® 0.74 470474 4B7 Juogi1

24 Pneumonia®® 0-74 4804846 460486 J12-J18

25 Peptic ulcer 3AT.136 0.74 531-533 531-533 K25.K2T

26 Appendicitis® 0.74 540543 540543 K35-K38

27 Abdominal hernial® 0-74 550-553 550-553 E40-E46

28 Cholelithiasis & c|1u|.|:n:}5t.i.lism 0.74 574-573 574-575.1 KB0-EE1

29 Nephritis and l.'lE|_:|l1l.'\n:|ﬂ'.l."''1 0.74 580584 SB0.5ES MNOOLNOT, N1T-N19

MNIS-NIT

30 Eenign prostatic hyperplasia® 0.74 600 &0 N4

31 Maternal deaths?® All 630-6T8 GIL6TE ODOLDee

32 Congenital cardiovascular anomalies?  0.74 THE-T4T T45-T4T Q0L02E

33 Perinaial deaths, all canses All 760779 Te0.TT9 PO0LPOSE, A3,
excluding stillbirths28 A4

34 Misadventiures Lo patients during All ESTO-EETS, THO-YES,
surgical and medical care®@ EATB-EET9 YE3-YE4

Tabla 3: Causas de mortalidad evitable para los sistémas de salud de paises

desarrollados. Extraido de Nolte et al**
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Para el andlisis de ambos conceptos es necesario acotar un limite de edad. Este
limite de edad estd basado en la expectativa de vida natural actual, y permite evitar el
seleccionar una poblacidn en la cual influyan varias causas naturales de muerte por
envejecimiento o comorbilidad, o incluso sesgos en la recogida de datos de los
certificados de defuncidn, por multiples enfermedades involucradas en la causa de la
muerte. La Dra Nolte explica en su estudio que se establecid el limite de mortalidad
evitable en 75 afios porque la confiabilidad en los certificados de defuncién pasa a ser
cuestionable con edades superiores, pero reconoce que este limite aun siendo
arbitrario, es consistente con bastantes paises del oeste de Europa. Sin embargo,
reconoce que seria légico sugerir un limite mayor para las mujeres. Este es un

importante tema de debate pero no esta adn resuelto. '*

En nuestro caso, el CCR, estaria encuadrado dentro del grupo de mortalidad
tratable, ya que se conoce la lesidon preneoplasica, los adenomas, y se conocen los

grupos de riesgo que pueden padecerlos, y por tanto como hacer cribado de CCR.
Igualmente conocemos la forma de diagnosticar y tratar de forma precoz y segura.

Segln Favortiti P et al’ la muerte por CCR supone la 42 causa de fallecimiento
por cancer en hombres y la 32 en mujeres en el mundo. Se calculan unos 693.900
fallecidos por CCR en el mundo en 2012, suponiendo aproximadamente el 8% de todos
los éxitus por cancer. Existe menos variabilidad en el mundo en la mortalidad que en la
incidencia del CCR. Las diferencias Illegan a ser de 6 veces en varones y sélo 5 en
mujeres, en las tasas de mortalidad CCR entre las mas altas en Europa central y del
este comparado con Africa Central (figura 21).

Llama igualmente la atencién en el articulo de Favoriti P et al® que la
mortalidad se modifica por sexo y por raza. En EEUU la mortalidad en la raza negra
(29,4 x100.000) es aproximadamente un 50% mayor que en la raza blanca. Igualmente,
las tasas de mortalidad en varones son 30-40% mayores que en mujeres.

Center MM et al **®, que en su estudio incluyeron 29 paises en representacion
mundial, destacan que los mayores descensos en mortalidad por CCR en ambos sexos
en el mundo se detectaron en EEUU, Australia, Nueva Zelanda, y la mayoria de los
paises del oeste Europeo como son Austria, Francia, Alemania, Irlanda y Gran Bretafia
e incluso en algunos paises con incidencias muy altas como algunos de Asia y Europa
del este. Ademas, en otros 4 paises la mortalidad sélo bajo en mujeres, como fueron
Eslovaquia, Surafrica, Lituania y Espana.
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Figura 21: Incidencia y mortalidad por CCR mundial. Fuente GLOBOCAN 2012,
disponible en www.globocan.iarc, consultado 28/5/2017

La mortalidad por CCR en Europa (25 en varones y 15 en mujeres por cada
100.000 hab) también sigue los mismos patrones geograficos que la incidencia.
Aunque tambien hay paises con incidencias relativamente bajas de CCR como
Moldavia, Rusia, Montenegro, Polonia y Lituania que presentan una alta mortalidad.
Espana vuelve a situarse cercana a la media Europea en varones, 25 x 100.000 hab y
algo por encima en mujeres 17 x100.000 hab.” (Figura 22)
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Figura 22, tasa de mortalidad por CCR estandarizada por edad, por sexo y pais, en
Europa 2012. Extraida de: Ferlay J et al’

Bosetti C et al*?’

ha descendido en las ultimas 2 décadas. Utilizando datos de la OMS, analizaron en 3

confirma en su estudio, que la mortalidad por CCR en Europa

grupos de edad (jovenes, edad media y ancianos) las tasas de mortalidad entre 1997 y
2007. La tasa global de Europa descendié un 2% del 19,7 al 17,4/100.000 hab en
varones y de 12,5 al 10,5/100.000 hab en mujeres. La tendencia fue mas favorable en
el grupo mas joven (30-49 afios).

A través de Globocan'®, podemos extraer las figuras a, b y ¢, que representan
la mortalidad en Espana por los 10 tipos de cdncer mas incidentes, primero en el
conjunto de los dos sexos (figura 23). En esta figura sé pone de manifiesto que
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analizando ambos sexos conjuntamente el CCR es la 22 neoplasia con mayor
mortalidad de las 10 neoplasias mas incidentes, sélo después de la neoplasia de
pulmon. El siguiente grafico muestra sélo los varones, en la que la mortalidad por CCR
ocupa igualmente el 22 lugar después del cancer de pulmon (figura 24), y por ultimo
en mujeres ocupa la misma posicidn, después del cdncer de mama (figura 25).

Spain: Both sexes
Estimated number of cancer deaths, all ages (total: 102,762)

Lung: 21,118

20.6%

Cither: 31 524 (20.6%)
(30.7%)

Colorectum: 14,700

Leukaemia: 3212 (14.3%)

(3.1%)
Liver: 4 536 Breast: 6,075
(4.4%) (5.9%)

Bladder: 5 007 Pancreas: 6,720
(4.9%) " (5E%)
Stomach: 5,389 _~ Prostate: 5,481
(5.2%) 5.3%)

GLOBOCAN 2012 (JARC) - 28.5.2017

Figura 23: Numero estimado de muertes por cdncer, en ambos sexos, en las 10
neoplasias incidentes, en Espafia. Fuente GLOBOCAN 2012, disponible en
www.globocan.iarc, consultado 28/5/2017
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Spain: Male
Estimated number of cancer deaths, all ages (total: 63 579)
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Figura 24 'y 25: Numero estimado de muertes por cancer en varones(24, arriba) y
mujeres (25, abajo), en las 10 neoplasias incidentes, en Espafia. Fuente GLOBOCAN
2012, disponible en www.globocan.iarc, consultado 28/5/2017
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Ribes J et al publicé un estudio sobre proyecciones en las tendencias de
mortalidad por CCR en Espaiia utilizando un método bayesiano, basado en los datos
del INE de mortalidad y poblaciones del 1985-2004 y de las poblaciones estimadas del
2005-2019. Los autores obtuvieron los siguientes resultados: durante los afios 1985—
1994, la mortalidad por CCR aumentd en los dos sexos (3.9% anualmente en varones y
1.5% en mujeres). Después de 1995, la mortalidad por CCR en varones siguid
aumentando (1.6%) pero disminuyd en mujeres (— 0.6%). Al estudiar solamente la
mortalidad por CCR aumentd durante todo el estudio en varones, siendo este
incremento de mortalidad mas limitado en la segunda parte del estudio (1985-1994:
5.0%; 1995-2004: 1.8%). En mujeres, la mortalidad por cancer de colon, aumenté en la
primera década (2.8%) y bajé en la segunda década (- 0.1%). La mortalidad por cancer
rectal aumentd en varones (1.2%) y bajé en mujeres (— 1.1%) durante todo el periodo
estudiado. **°

Posteriormente, Etxeberria J. et al, publicaron un nuevo estudio en 2014, en el
gue estudiaron las tendencias de mortalidad por CCR por sexo en dos grupos de edad
(50-69 anos, >70 afos), basado en datos del INE, con un andlisis por provincias, entre
los afios 1975-2008. Los autores concluyen que para los varones, en ambos grupos de
edad estudiados, hay un aumento pronunciado de la mortalidad en el norte y centro
de Espaia, asi como en el area mediterranea y algunas provincias del sur. Para los
varones 50-69 afios parece que la tendencia se estabiliza a partir del afio 2001 no asi
para los >70 afios que sigue creciendo. Para las mujeres el patrén es mas estable a lo
largo del tiempo, aunque para el grupo mas joven parece que aumenta al final del
seguimiento. Igualmente se puede objetivar un gradiente decreciente norte sur en el
grupo de mujeres mas jovenes, no asi en el grupo de >70 afios. **°

Es decir, resumiendo todo lo anterior, aunque en muchos paises del mundo,
incluyendo Europa en conjunto, la mortalidad por CCR esté disminuyendo claramente,
en Espana esta tendencia no es tan acusada, y sélo ha sido objetivada en los ultimos
afos y en mujeres en algunos estudios. Por otro lado podrian existir diferencias en las
distintas zonas de Espafia.
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2.11. ESPANA: PRINCIPIO DE EQUIDAD Y DESIGUALDADES EN
SANIDAD

La Constitucion Espainola de 1978, en su Titulo | y articulo 43, reconoce el derecho
a la proteccién de la salud y establece la responsabilidad de los poderes publicos de
organizar y tutelar la salud publica a través de medidas preventivas y de las
prestaciones y servicios necesarios. Igualmente en su Titulo VII, articulos 148-149, se
incide en el modelo de protecciéon a la salud, reconociendo a las comunidades

autémomas (CCAA) las competencias sanitarias. 131

En la Ley 16/2003, de 28 de Mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de
Salud, se establecen acciones de coordinacién y cooperacién de las administraciones
publicas sanitarias como medio para asegurar a los ciudadanos el derecho a la
proteccion de la salud, con el objetivo comun de garantizar la equidad, la calidad y la
participacidon social en el Sistema Nacional de Salud. Por todo lo anterior se podria
suponer que, a pesar de que las competencias en salud estén diferidas a las CCAA, con
un sistema de salud independiente en cada una de ellas, todo ciudadano espafol debe
recibir la misma proteccion de la salud, y por tanto unas tendencias de mortalidad
similares. Sin embargo existen muchas desigualdades sociales en salud.”!

Las desigualdades sociales en salud son aquellas diferencias en salud injustas y
evitables entre grupos poblacionales definidos social, econémica, demografica o
geograficamente. Estas desigualdades son el resultado de las distintas oportunidades y
recursos relacionados con la salud que tienen las personas en funcién de su clase
social, sexo, territorio o etnia, lo que se traduce en una peor salud entre los colectivos
socialmente menos favorecidos. Numerosos estudios cientificos muestran que las
desigualdades en salud son enormes, y responsables de un exceso de mortalidad y de

morbilidad superior a la mayoria de factores de riesgo de enfermar conocidos, 132133134

La distribucidn geografica de los profesionales sanitarios condiciona la accesibilidad
de la poblacién a la asistencia sanitaria, y segin demostraron Garcia-Pérez MA et al en
su estudio, el ratio provincial de médicos por 100.000 hab (18/1/2007), oscilaba entre
los 313.9 de Melillay los 631,6 de Salamanca.'® (tabla 4)

Las desigualdades de salud pueden llegar a hacer que exista incluso una mayor
mortalidad evitable en un area determinada, como describieron Nolasco A. et al en su
estudio. Los autores estudiaron todos los fallecimientos por causas de mortalidad
evitables en tres ciudades espafiolas (Alicante, Valencia y Castelldn), entre 1996-2007,
y los relacionaron con el nivel socioecondmico de la zona en la que vivian, y se
observaron areas dentro de una misma ciudad con un exceso de mortalidad evitable
potencialmente atribuible a diferencias en el sistema de salud, asociado a areas de
importante deprivacién socioecondémica. >
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La evidencia cientifica también senala que las desigualdades en salud pueden
reducirse si se aplican las intervenciones y politicas publicas sanitarias y sociales
adecuadas. Es por ello que en octubre de 2008 la Direccidon General de Salud Publica
del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad puso en marcha la Comisién para
Reducir las Desigualdades Sociales en Salud en Espafa, un grupo de trabajo
multidisciplinar con el mandato de elaborar, en base al conocimiento existente, un
documento con medidas de intervencién a corto, medio y largo plazo para disminuir
las desigualdades en salud en el ambito de la salud publica e identificar otras areas de
intervencidn e instituciones implicadas en el desarrollo de las mismas."’

Provincia Ratio Provincia Ratio
Alava 4806 Lugo 716
Albacete 3707 Madnd 5467
Alicante 3319 Milaga 402 8
Almeria 305,56 Murcia 360,53
Avila 4234 Navarra 555.7
Badajor 4167 Qurense 4022
Baleares 4214 Astunias 5216
Barcelona 5072 Palencia 4730
Burgos 451,1 Palmas (Las) 383.1
Ciceres 4124 Pontevedra 391.8
Cidiz 3600 Salamanca 6316
Castelldn M43 Tenerife 3938
Ciudad Real 37T Cantabria 5174
Cérdoba 4019 Segovia 4651
Corufia (A) 4508 Sevilla 4331
Cuenca 34 Sona 563,2
Girona 3213 Tarragona 3467
Granada 4685 Teruel 4672
Guadalajara 3905 Toledo 3260
Guipdzcoa 475,56 Yalencia 4806
Huelva 3468 Walladolid 5527
Huesca 4334 Vizcaya 5200
Jaén 2995 ZFamora 4406
Lesdin 4206 Faragoea 6247
Lleida 3619 Ceuta M2
Rioja {La) 4283 Melilla 31390

Tabla 4: Ratio Provincial de Médicos/100.000hab (1/1/2007). 13
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3.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se ha comentado con detalle en la introduccion, el CCR es una causa de
morbimortalidad muy importante en el mundo e igualmente en nuestro medio,
Espafia. Por ello es un area donde se estan invirtiendo muchos recursos humanos y
econdmicos, tanto en investigacion clinica como en prevencién primaria y secundaria 'y
cdmo no, en tratamientos.

Parece, segun las ultimas publicaciones, que aunque el diagndstico de CCR en
estadios iniciales o incluso los estados preneopldsicos estan aumentando, gracias entre
otras cosas al cribado de poblaciones de medio y alto riesgo, la mortalidad en Espana
no ha disminuido con la intensidad esperada por los clinicos.

Segun la Constitucion Espafiola todo ciudadano espanol tiene derecho a la
proteccion de la salud, y establece la responsabilidad de los poderes publicos de
organizar y tutelar la salud publica a través de medidas preventivas y de las
prestaciones y servicios necesarios, garantizando equidad, y esto recae sobre los
Servicios de Salud autonémicos tutelados por el Estado. Sin embargo son conocidas
las desigualdades socioecondmicas de mortalidad en Espafia.

La instauracion del cribado poblacional de CCR no ha sido uniforme en toda
Espafa, y aun hoy en 2017, no se ha comenzado a implantar en Melilla, y no alcanza
siquiera al 40% de la poblacién diana espaiola. Son necesarios estudios de incidencia y
mortalidad para poder establecer los ajustes sanitarios necesarios en las diferentes
patologias en cada poblacién.

Con el presente estudio se pretende comprobar si los esfuerzos en diagndstico y
tratamiento del CCR se han traducido en nuestro medio, Espaia, en una tendencia
promedio descendente de mortalidad prematura (<75 afos) en el periodo 1998-2013,
y valorar si esta tendencia se ha producido con el mismo patrén en las distintas CCAA 'y
provincias.
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4.HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipdtesis de trabajo es que ha habido variaciones significativas en las
tendencias de mortalidad prematura por cancer colorrectal en Espafia, entre los afios
1998-2013.
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5.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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5.0BJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Estudiar la tendencia en mortalidad asociada a cancer colorrectal en el
periodo 1998-2013 en Espanfa.

2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Calcular la tasa anual de mortalidad de cancer colorrectal ajustada por edad
(TAE) separando sexo y afio, por comunidades auténomas y provincias entre
los afios 1998-2013.

b) Evaluar las tendencias de mortalidad por cancer colorrectal en el periodo de
estudio para cada sexo.

c) Comparar los cambios en los patrones de mortalidad por cancer colorrectal en
las comunidades autdnomas y provincias en el periodo de estudio.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio ecoldgico con disefio observacional y descriptivo para
analizar las tendencias de mortalidad por tumor colorrectal en Espafia a nivel de CCAA
y provincias, durante en el periodo 1998-2013. Para ello se ha analizado la mortalidad
prematura por tumor colorrectal en Espana a nivel de las CCAA y a nivel provincial,
para menores de 75 afios, cuya causa bdasica de muerte ha sido el cancer colorrectal
(CCR).

Para definir el CCR se han utilizado los cédigos CIE. El CIE-9 es el acronimo de
la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, versiéon espafiola de ICD, siglas
de International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
novena edicién, publicada en 1977 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
cuyo fin es clasificar las enfermedades, afecciones y causas externas de enfermedades
y traumatismos, con objeto de recopilar informacién sanitaria util relacionada con
defunciones, enfermedades y traumatismos (mortalidad y morbilidad). La versién
vigente es la décima edicidn, CIE-10 y esta prevista su sustitucién por la CIE-11 el 1 de
enero de 2018.

De esta forma, para el estudio se han utilizado los cédigos CIE-9 153-154 (figura
26) para el afio 1998 de la 92 revision**® y los cédigos CIE-10 C18-C21 (figura 27) para
los afios 1999-2013 de la 102 revision'®.
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153 Neoplasia maligna de colon. Excluye: tumor carcinoide benigno de colon (209.50-209.56)
tumor carcinoide maligno de colon (209.10-209.16)

153.0 Angulo hepatico

153.1 Colon transverso

153.2 Colon descendente Colon izquierdo

153.3 Colon sigmoide Sigmoidea (flexura) Excluye: unién rectosigmoidea (154.0)

153.4 Ciego Valvula ileocecal

153.5 Apéndice

153.6 Colon ascendente Colon derecho

153.7 Angulo esplénico

153.8 Otros sitios especificados del intestino grueso. Neoplasia maligna que afecta a
localizaciones en contigiliidad del colon cuyo lugar de origen no puede determinarse. Excluye:
union rectosigmoide (154.0) valvula ileocecal (153.4)

153.9 Colon, parte no especificada Intestino grueso. NEOM

154 Neoplasia maligna de recto, unién rectosigmoidea y ano Excluye: tumor carcinoide benigno
de recto (209.57) tumor carcinoide maligno de recto (209.17)

154.0 Unidn rectosigmoidea Colon con recto Rectosigmoidea (colon) 595 NEOPLASIAS

154.1 Recto Ampolla rectal +

154.2 Canal anal Esfinter anal. Excluye: melanoma maligno de piel del ano (172.5) neoplasia
maligna de piel de ano (173.50-173.59) +

154.3 Ano, no especificado. Excluye: melanoma maligno de: ano: margen (172.5) piel (172.5) piel
perianal (172.5) neoplasia maligna de: ano: margen (173.50-173.59) piel (173.50-173.59) piel
perianal (173.50-173.59)

154.8 Otras Anorrectal Zona de la cloaca Neoplasia maligna que afecta a localizaciones en
contigliidad del recto, unidn rectosigmoidea y ano cuyo lugar de origen no puede determinarse

Figura 26: Cédigos CIE 9 153-154 %

C 18: Tumor maligno del colon

C18.0: Tumor maligno del ciego

C18.1: Tumor maligno del apéndice

C18.2: Tumor maligno del colon ascendente

C18.3: Tumor maligno del dngulo hepatico

C18.4: Tumor maligno del colon transverso

C18.5: Tumor maligno del dngulo esplénico

C18.6: Tumor maligno del colon descendente

C18.7: Tumor maligno del colon sigmoide

C18.8: Lesidn de sitios contiguos del colon

C18.9: Tumor maligno del colon, parte no especificada
C19: Tumor maligno de la unidn rectosigmoidea

C20: Tumor maligno del recto

C21: Tumor maligno del ano y del conducto anal
C21.0: Tumor maligno del ano, parte no especificada
C21.1: Tumor maligno del conducto anal

C21.2: Tumor maligno de la zona cloacogénica

C21.8: Lesidn de sitios contiguos del ano, del conducto anal y del recto

Figura 27: Cédigos CIE 10 C18-C21 **°
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6.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la puesta al dia sobre el tema y la realizacién de este estudio se realizé una
busqueda bibliografica en la base de datos Medline/Pubmed, y el MesH principal
utilizado fue: Colorectal Neoplasms. Este término MesH corresponde a Tumors or
cancer of the COLON or the RECTUM or both. Risk factors for colorectal cancer include
chronic ULCERATIVE COLITIS; FAMILIAL POLYPOSIS COLI; exposure to ASBESTOS; and
irradiation of the CERVIX UTERI. Year introduced: 1989

Términos incluidos en el descriptor Principal son:

- Neoplasms, Colorectal
- Colorectal Neoplasm

- Neoplasm, Colorectal

- Colorectal Tumors

- Colorectal Tumor

- Tumor, Colorectal

- Tumors, Colorectal

- Colorectal Carcinoma

- Carcinoma, Colorectal
- Carcinomas, Colorectal
- Colorectal Carcinomas
- Colorectal Cancer

- Cancer, Colorectal

- Cancers, Colorectal

- Colorectal Cancers
Con los descriptores previamente explicados se realizaron las siguientes busquedas

bibliograficas:

Estrategia de busqueda Articulos
encontrados

Search "Colorectal Neoplasms/epidemiology"[Mesh] 26012

Search ("Incidence"[MeSH Terms]) AND "Colorectal 12

Neoplasms/epidemiology"[MAJR] AND Spain Filters: published in the last 5

y