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RESUMEN

El Cancer Colorrectal (CCR) es el segundo tumor mas frecuente en nuestro pais. Las recomendaciones
para su deteccién temprana existen desde hace tiempo.

Alas observaciones epidemioldgicas, anatémicas e histoldgicas se le sumaron diversos hallazgos que la
biologia molecular aporté que permiten explicar mejor los procesos patolégicos y fue modificandose
en los ultimos afos a la luz de nuevos descubrimientos.

El CCR es “resultado de una progresién y acumulacion de diversas alteraciones genéticas” donde
la inflamacion crénica juega también un rol. La mayoria de los CCR son esporadicos y los restantes
se relacionan con antecedentes familiares, Sindromes polipdsicos, no polipdsicos y Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.

Cuando hacemos referencia a la prevenciéon nos referimos a la deteccion temprana. Ninguna de las
pruebas disponibles tiene un periodo de realizacion mayor a diez afos, esto es por el tiempo que
puede demorar la acumulacién de alteraciones (entre cinco y quince afos).

La Prevencion del CCR es un ejemplo de la integracion de las diferentes areas del conocimiento que
llega hasta los programas de Salud Publica mejorando la calidad de vida de la poblacion.
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ABSTRACT

Colorectal Cancer (CCR) is the second tumor in frecuency in our country. Since almost fifteen years
we have recommendations for the early detection of this tumor.

To epidemiological, anatomical and pathological observations there were a few discoveries that
molecular biology made that became into a better understand of the pathophysiology of CCR. Today
we know that CCR is the result of a progression and accumulation of differents genetic alterations
where chronic inflamation also plays a role.

The vast majority of CCR are sporadic, the rest of them are related to familiar predisposal, poliposis
and “non poliposis” syndromes and with Inflammatory Bowel Disease.

When we talk about prevention we refer to secondary prevention (early detection). None of the tests
proposed for the early detection has an interval less than ten years; this is because the time that the
adenoma-carcinoma sequence can develop is between five and fifteen years.

The CCR prevention is an example of what can achieve the integration of the differents levels of
investigation to improve the quality of life of population.
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Los tumores son una de las causas mas frecuentes de muerte a nivel mundial. En el afno 2011 los
tumores con estrategias de tamizaje o screening (Prostata, Colon, Mama y Utero) representaron
el 6,1% de las muertes en nuestro pais." En 2009 fueron la causa de muerte en el 18,6% de las
defunciones en Salta; correspondiendo el 5,5% correspondié al Cancer Colorrectal (CCR), Préstata,
Mama y Utero.? El promedio anual de casos de CCR en nuestro pais es superior a los trece mil casos.?



EPIDEMIOLOGIA

El (CCR) es la tercera causa de muerte a nivel mundial por cancer y en EEUU es la segunda. La
Argentina es un pais con alta prevalencia de CCR, siendo segundo en distribucién y en mortalidad. La
tendencia de la mortalidad por CCR se mantiene estable en los ultimos treinta afnos siendo algo mas
favorables para las mujeres. # En Estados Unidos y Europa esta tendencia ha disminuido en los Gltimos
anos probablemente por la incorporacion de la polipectomia endoscopica como método preventivo;
de todas maneras en el contexto de una poblacién envejecida es esperable un aumento del nimero
de casos en las préximas décadas.®

Las medidas de deteccién temprana de algunos tumores (entre ellos el CCR) existen desde hace
tiempo avaladas por diferentes Sociedades Cientificas, y Organismos Oficiales. ©7 82 10 11

Las actuales guias de prevencion del CCR son un claro ejemplo de lo que la integracién de los
diferentes tipos de investigacion (experimental, basica, epidemioldgica, tecnolégica y econémica)
logra actuando en conjunto.

LA SECUENCIA ADENOMA - CARCINOMA

Las observaciones histoldgicas condujeron a la conclusion de que el CCR surge de la displasia de
la mucosa colénica normal. Fearon y Vogelstein a comienzos de los noventa en el siglo pasado
propusieron una via genética para esta “secuencia adenoma-carcinoma” que fue modificandose en
los ultimos afos a la luz de nuevos descubrimientos. '

Existe un aumento con la edad de la prevalencia de adenomas y carcinomas con un pico de adenomas
cinco afios antes del de carcinoma. Epidemiolégicamente las regiones con mayor incidencia de
adenomas coinciden con la de carcinoma.'®

Las evidencias histolégicas mostraron una asociacion entre las dos patologias y numerosos adenomas
presentan focos carcinomatosos.'

A estas observaciones se le suman los hallazgos que la biologia molecular aportd y que no sélo
apoyan el modelo adenoma-carcinoma sino que permiten explicar mejor los procesos patoldgicos
subyacentes.'

Continuando el modelo propuesto de la progresion escalonada se ha evolucionado mucho en el
entendimiento molecular de la carcinogénesis del CCR.

El CCR es “resultado de una progresién y acumulacién de diversas alteraciones genéticas”'® que
abarcan oncogenes, genes supresores tumorales y de reparacion de ADN. Es hoy una enfermedad
heterogénea donde se identificaron cuatro vias moleculares que resultan en la transformacion
maligna:

e |a Inestabilidad Cromosdémica (CIN)
e El fenotipo Mutador (CIMP)

e |a Inestabilidad Microsatelital

e La del Polipo Aserrado

La identificacion de estas alteraciones permite determinar diferentes caracteristicas patoldgicas y
pronosticas.

La inflamacién crénica juega también un rol en el desarrollo del CCR. La asociacion con la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal est4d basada en alteraciones moleculares relacionadas con la COX2 y con el
Factor de Necrosis Tumoral Alfa entre otros.'®

La relacion clinico patoldgica asi como el prondéstico de cada “linea” patogénica todavia se encuentran
en estudio si bien se han observado mutaciones y/o alteraciones relacionadas con el comportamiento
menos agresivo (Inestabilidad Microsatélite),’ con menor sobrevida (niveles de COX2) 2° y con
respuesta terapéutica (mutacion KRAS).?'
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TIPOS DE CCR

La mayorfa de los CCR (65-85%) son esporadicos en tanto que los restantes se relacionan con
antecedentes familiares (15 a 20%), Sindromes polip6sicos, no polipésicos y Enfermedad Inflamatoria
Intestinal. En los casos esporadicos el antecedente familiar incrementa el riesgo de padecerlo por lo
también en estos casos existe una predisposicion genética.

La historia natural del CCR es un proceso que parte de la mucosa colénica normal hasta el Cancer
demorandoentre 5y 15 afios y que incluye una serie de modificaciones genéticas, celulares e histolégicas.
Por ejemplo el Sindrome de Poliposis Adenomatosa Familiar o el Sindrome de Lynch presentan
alteraciones Autosémicas dominantes o recesivas.?? El Sindrome de Lynch (Cancer Colorrectal
no polipdsico hereditario) es consecuencia de mutaciones en genes reparadores del ADN con un
desarrollo muy rapido y asociacidon con tumores en otros 6rganos (endometrio, estbmago, ovario
y tracto urinario por ejemplo). Existen diferencias entre el riesgo de desarrollo de la enfermedad de
acuerdo al gen afectado y al sexo; estos hallazgos llevaron a la modificacién de los tiempos para
realizar colonoscopias e incluyeron dentro de los protocolos diagndstico el testeo genético en casos
seleccionados.

PREVENCION

Cuando hacemos referencia a la prevencién del CCR en realidad nos referimos a la deteccién
temprana del mismo. Si bien existen datos que relacionan factores dietarios (fibra por ejemplo) o
medicamentosos (AINEs) como potenciales medidas de prevencién primaria, la realidad es que las
campanfas de salud publica se han enfocado en la prevencién secundaria a través de la deteccién
temprana de lesiones (podlipos) potencialmente malignas y de determinar las poblaciones con riesgo
promedio y elevado de CCR.

Las estrategias de prevencion del CCR se orientan fundamentalmente hacia dos puntos centrales:

e El primero determinar el riesgo del individuo.
e F/ segundo detectar la lesidn lo antes posible en el proceso de acumulacion escalonada de
aberraciones genéticas.

Hace casi veinte anos se publicaban por primera vez en Estados Unidos las Guias relacionadas con la
prevencion del CCR. En ellas se animaba a los médicos de atencion primaria a realizar el screening
(tamizaje) del CCR.%3

Con el tiempo estas recomendaciones se han extendido y actualizado; desde 2010 nuestro pais
cuenta con sus propias guias que separan el riesgo en promedio y aumentado. (Tabla )

Los diferentes métodos diagndsticos se orientan a la deteccion de la lesién en una etapa “pre-
neoplasica” o incipiente. En funcién del riesgo de la persona y la sensibilidad y especificidad del
estudio a utilizar varia la periodicidad del tipo de estudio. (Tabla I)

Las distintas pruebas resumidas en la Tabla Il expresan la variedad de métodos recomendados para
la deteccion temprana del CCR.?* En su mayoria son de imagenes (radioldgicas, tomograficas o
endoscopicas) pero incluyen estudios indirectos (Sangre Oculta en Materia Fecal) y estudios muy
promisorios directos dirigidos a detectar alteraciones moleculares (ADN fecal).?>%

Ninguna de las pruebas mencionadas tiene un periodo de realizacién mayor a diez afios en la poblacién
con riesgo promedio y en el caso de poblaciones con riesgo elevado el intervalo es menor. Estos
periodos se relacionan con el tiempo que puede demorar la acumulacion de alteraciones genéticas
que varfa entre cinco y quince afios dependiendo el riesgo.

Un aspecto que cada vez ocupa mas espacio en la bibliografia son los llamados “cancer del intervalo”,
aquellos tumores que surgen en los periodos entre estudio y estudio.?” Las potenciales explicaciones a
estos casos tienen que ver con la Sensibilidad y Especificidad de cada método, las limitaciones técnicas
y del operador?,2° pero también con algunas vias patégenas como la del “pdlipo aserrado” .3



TABLA I. Poblaciones de riesgo para la deteccién temprana del CCR

Riesgo Promedio o habitual Riesgo Moderado Riesgo Alto

Personas mas de 50 afos Antecedente personal de: Padecer:

ambos sexos asintomaticos e (CCR tratado con intento e Enfermedad
y sin factores de riesgo o curativo Inflamatoria
con un familiar de 2do o 3er Intestinal.

g e  Adenomas
grado. ] o
Antecedentes familiar de: Sindromes Hereditarios:

Personas de 40 afnos o mas e  Poliposis
- e Adenomas o CCR en
con antecedentes familiares - Adenomatosa
familiar de 1er grado -
de adenomas o CCR en . . Familiar
familiar de 1 g diagnosticado antes de los
un famiiar de fer grado 60 afos o dos familiares de e Sindrome de
mayor de 60 afos o en dos .
- 1er grado a cualquier edad. Lynch
familiares de 2do grado.
e Oftros

TABLA II.- Diferentes pruebas para la deteccion temprana del CCR.

Prueba Sensibilidad Utilidad Recomendacion Observaciones
Sangre Oculta Sensibilidad 50- Riesgo Anual Falsos positivos.
. o .
en Materia 60% (aumenta promedio Diferentes
Fecal. al 90% si se usa .
métodos.
cada 1 a 2 afnos)
ADN fecal Sensibilidad 42 % Riesgo Todavia no En etapa
Especificidad 86% promedio especificado experimental
Sigmoidoscopfa Sensibilidad Riesgo Cada 5 afnos No estudia todo el
Flexible varia 35 al 70% promedio colon
Especificidad alta
Enema baritado Sensibilidad 48% Riesgo Cada 5 afos Falsos negativos.
con Doble promedio Varia mucho con la
contraste P
técnica.
Colonoscopia Sensibilidad Riesgo Todavia no existe Dificultad para
Virtual cercana al 90% promedio recomendacion lesiones planas.
Especificidad Accesibilidad.
superior al 80% Radiacion.
Colonoscopia Superior al 90% Todas las Dependiendo del Permite tomar
para deteccién de poblaciones riesgo. biopsias y extraer
pSlipos. Riesgo promedio polipos.
cada 10 afos. Requiere sedacion
y tiene mayores
riesgos.

CONCLUSIONES

Las intervenciones del equipo de salud para prevenir el CCR estan directamente relacionadas con la
informacién que aporta continuamente la investigacion basica. El conocimiento de las alteraciones
moleculares, sus tiempos y su prondstico permite mejorar continuamente las técnicas de tamizaje
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(como el ADN fecal) y optimizar el uso de los diversos estudios de imagenes disponibles.

El aporte del desarrollo tecnolégico mejorando la calidad de los endoscopios y equipos radiolégicos
ha incrementado la sensibilidad y especificidad de los métodos diagnosticos.

El conocimiento de los aspectos econdémicos de las diferentes campafias de prevencién permitio
desarrollar diferentes tipos de analisis que han demostrado su utilidad. 3" 32 33 34

Las diferencias en el acceso a la tecnologia en las distintas regiones del mundo (o de un pais o
una provincia como la nuestra) deben tenerse en cuenta en el momento de desarrollar programas
destinados a la prevencion de enfermedades que incluyan estudios diagnésticos como es el caso
del CCR.

La Organizaciéon Mundial de Gastroenterologia en 2007 propone en sus recomendaciones aplicar
el "método de cascadas” donde en funcion de la accesibilidad a recursos tecnoldgicos y a las
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién desarrolla seis modalidades de tamizaje del CCR.*®
Hoy la Prevencién del CCR es un ejemplo de la integracion de las diferentes areas del conocimiento
relacionadas con la salud que desde la investigacion basica llegan hasta los programas de Salud
Publica mejorando la calidad de vida de la poblacion.
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