Diagnostico precoz carcinoma colorrectal.
Cribado y recomendaciones

El adenocarcinoma colorrectal (CCR) es la 2* neoplasia maligna en frecuencia y
mortalidad en los paises occidentales (la 3" en el mundo). El estadio tumoral en el
momento del diagndstico es el mayor determinante del prondstico del enfermo. La
OMS considera que la deteccidon precoz comprende tanto el diagnostico precoz en la
poblacion con sintomas, como el Screening practicado en poblacion de riesgo
asintomdtico. La prevencion primaria es irrealizable a corto medio plazo; es la
secundaria o estrategias de cribado (screening), para la deteccién del CCR precoz, o
mejor atn “del adenoma avanzado”, en poblaciones de riesgo la coste-efectiva.

1. POBLACION DE RIESGO MEDIO

Se considera poblacion de riesgo medio, a las personas mayores de 50 afios sin otro
factor de riesgo afiadido de CCR que la edad.

Se ha demostrado que el screening resulta coste-eficaz para prevenir el CCR, aunque no
existe consenso sobre cual es la mejor estrategia para el mismo (Tabla 2)

Prueba Periodicidad
SOH Anual o bianual si
Sigmoidoscopia 5 afios
Colonoscopia 10 afios
Enema Opaco 5 afos

Tabla 2. Screening poblacion riesgo medio

Actualmente nuestra drea no puede asumir este tipo de screening dado el limite de
medios y el volumen de pacientes que supondria.

2. POBLACION DE ALTO RIESGO

2.1. Cancer colorrectal familiar

Incluye a todos aquellos CCR con diverso grado de agregacion familiar. Este grupo de
riesgo que tiende a denominarse cdncer de colon familiar, para asi distinguirlo de
formas inequivocamente hereditarias, representa entre el 10 y 30 % de todos los casos
de CCR (Tabla 3).

Edad de inicio Prueba Periodicidad




- Dos o mds familiares 1° A los 40 afios 6 Colonoscopia 5 afios
grado con CCR. 5 afios antes

-Un familiar 1° grado <60 mds joven que

afios con CCR o Adenomas el caso indice

multiples

Un Familiar 1° grado >60 A los 40 afios Igual que en riesgo

afios medio:
SOH Anual o bianual
Sigmoidoscopia. 5 afios
Colonoscopia 10 afios

Enema opaco cada 5 afios

Familiares 2°-3° grado A los 50 afios Igual que en riesgo
medio

Tabla 3. Screening poblacion riesgo alto

2.2. Pacientes con polipos adenomatosos esporadicos

Los adenomas corresponden al tipo de pdlipo mds frecuentemente encontrado en la
colonoscopia, siendo la polipectomia endoscdpica la maniobra terapéutica de eleccion.
En la actualidad estd bien establecido que el adenoma constituye una lesion premaligna,
y la colonoscopia se considera la estrategia mds eficaz para la prevencion del cdncer
(Tabla4y 5).

Factores asociados a la aparicion de displasia y cdncer:
* Tamafio del pdlipo superior a 1cm,
* Presencia de componente velloso y
* La aparicion en individuos mayores de 60 afios,
Clasificacion anatomopatoldgica
* Tubular /< 1 cm/ riesgo de Ca invasor 3%
* Tubulovelloso /> 1 cm / riesgo de Ca invasor 8%
* Velloso/>2 cm/ riesgo de Ca invasor 18%
Microscépicamente
*  Por definicion epitelio displdsico
o Bajo grado
o Alto ( Ca in situ/ intramucoso)
e Carcinoma invasor ( sobrepasa la mucular mucosa)

Macroscépicamente
* Pediculados
e Sesiles

* Planos/ <1 cm ( Ca invasor 8-30%)

Tabla 4. Conceptos basicos de aplicabilidad prictica en el adenoma

2.2.A. Técnicas de estudio disponibles para estudio pélipos

Colonoscopia convencional

B 25% de los polipos de < 5 mm pasan desapercibido,




Sin embargo, <5 % de mds de 10 mm se escapan.

B Todas las lesiones deben tratarse como adenomas, POLIPECTOMIA. No es
posible diferenciar pdlipos hiperplésicos, inflamatorio, etc

B [esiones planas (in mente)
B Comportamiento agresivo
B Tasa invasion submucosa: 8, 39, 100% (<5, 6-10, >15).

Técnicas de tincion

Permite la Identificacion de alteraciones epiteliales sutiles. Técnicas no estandarizadas
(Tiempo de exploracion elevado). Pueden ser utilizadas durante:

L Colonoscopia convencional
L Colonoscopia de magnificacion ( Colonoscopio de magnificacion)

B Patron de criptas; clasificacion de Kudo (V grados). pretenden
diferenciar lesiones neoplasicas y no neoplasicas)
B No existen estudios de coste beneficio.

Ultrasonografia endoscépica
Minisondas de alta frecuencia (20 mHz) a través del canal del endoscopio.

* Permite determinar la existencia de invasion de las lesiones neopldsicas
superficiales y seleccionar la mejor opciéon de tratamiento (
mucosectomia endoscopica o cirugia) a cualquier nivel del colon.

Enema opaco

* No detecta 48% pdlipos <10 mm

* No indicado en alto riesgo
Puede ser aceptada en riesgo normal.

Colonoscopia virtual por TAC

* Requiere limpieza extrema
Localiza el 90% pdlipos > 10 mm.

* No estandarizacion de técnica

Colonoscopia virtual por RMN
Requiere material de contraste
Localiza el 90 % pdlipos de >10 mm.

Tiempo de reconstruccion elevado.
Pendiente de optimizar

2.2.B Tratamiento del adenoma
B Polipectomia endoscopica.

* El endoscopista debe describir: Numero, localizacién , tamafo y
aspecto; pediculado 6 sesil.

* Lareseccion debe ser completa para estudio histolégico



Tasa de Complicaciones de la polipectomia.
o Hemorragia 1%
o Perforacion 0,5%.

B Si Colonoscopia total no fuese posible (5-10% de los casos)

Rectosigmoidoscopia + enema opaco de doble contraste.

B Una vez que el colon esté libre de pdlipos se efectuard vigilancia segtn el
siguiente apartado.

2.2.C. Vigilancia del adenoma de colon

B Colonoscopia cada 3 afios

Pacientes con alto riesgo de adenomas avanzados y metacrénicos. Se
incluye en este grupo:

o Miuiltiples (mads de 2).
o Mayores de 1cm, vellosos,

o Displasia de alto grado-carcinoma in situ de 6 historia familiar de
CCR.

B Cada 5 arios

Pacientes con bajo riesgo.

o Uno 6 dos adenomas tubulares pequefios y sin historia familiar de
CCR.

o En cualquier supuesto Si la siguiente colonoscopia esta libre de
polipos el intervalo se demorard a 5 afios.

2.2.D. Situaciones especiales

B Polipo sesil o plano mayor de 2cm.

Se realizard colonoscopia a los 3-6 meses para determinar si la reseccion
ha sido completa.

Si ésta no es posible en 2-3 exdmenes, el paciente debe ser remitido a
cirugia.

B Poélipos > 4.5-5 cm;

Es preferible la cirugia dada la alta tasa de reseccién imcompleta y
elevado riesgo de complicaciones

En el caso de lesiones no resecables endoscopicamente estas deben ser
marcadas mediante tincion submucosa con tinta china para su posterior
reconocimiento quirdrgico

B Carcinoma invasor precoz

Siempre que el pdlipo sea pediculado
Exista una extirpacion completa y
No presente ninguna caracteristica de alto riesgo de enfermedad residual



* Se considerara curado
* Colonoscopia de seguimiento y biopsia de la base del pdlipo a los 3
meses.

B Si el carcinoma invasor sobre adenoma resecado presenta alguna de las
caracteristicas de enfermedad residual:

Invasién o cercano (menor de 2 mm) de la base de reseccion.
Invasién vascular o linfdtica.

Pobremente diferenciado.

Cualquier caso de reseccion incompleta.

B Se procedera a la reseccion quirirgica del segmento del colon afecto previo
marcaje con tinta china para la localizacion del pdlipo al cirujano,
realizandose si fuera preciso colonoscopia intraoperatoria.

2.2.E. Terminacion del seguimiento

B Cuando el riesgo es mayor que el beneficio potencial.
B En aquellos casos en que parezca improbable que el seguimiento la
supervivencia del paciente.

*  Supervivencia estimada menor de 10 afios (esto ocurre, a la edad de 75-
80 afos en ausencia de comorbilidad.

Situacion Prueba Periodicidad
>1 cm Colonoscopia total y | Primeraa los 3 afios
Mis de dos polipectomia Posteriormente cada 5
Velloso hasta completar la | afios
Historia familiar de | extirpacion de todas las
Pélipos CCR lesiones
adenomatosos Polipos Debe de individualizarse el
esporadicos adenomatoso seguimiento ya que no
diminuto parece estar incrementado
Adenoma tubular | el riesgo de CCR
distal menor de 5
mm.
Pélipos No precisan | Rectosigmoidoscopia
hiperplasicos seguimiento. No es necesario
Descartar pdlipos | colonoscopia total si son
adenomatosos tinicos, pequefios y distales.
asociados

Tabla S. Resumen de recomendaciones para el cribado en pdlipos adenomatosos

esporadicos

2.3. Sindromes hereditarios de cancer de colon

Las recomendaciones actuales del screening clinico se resumen en el siguiente cuadro

(Tabla 6):

Edad

Prueba

Periodicidad

Estudios
extracolonicos




CCHNP 25 6 10 | Colonoscopia Cada 2 afios/ | Vigilancia ginecoldgica
afios Consejo genético anual > 40 | a mujeres: Eco, aspirado
mas afios. endometrial.
joven Ca -125 anual-bianual
que el
caso
indice

PAF 13-15 Rectosigmoidoscopia | Cada 2|1Eco tiroidea

/Colonoscopia afios/anual> | anual/bianual.
Consejo Genético 40 afios Endoscopia alta cada
tres afios a partir de los
30.
Colectomia 25 afios
PAF 2*- 3*| Colonoscopia Cada 1-2
Atenuada decada afios y anual
a partir de
los 40
Peutz-Jeghers Colonoscopia 3/5 afios Exploracion testicular
Fibrogastrocopia en hombres
Enteroclisis Ginecoldgica
Consejo genético mujeres
Poliposis Colonoscopia 3/5 afios
Juvenil Fibrogastrocopia

Tabla 6. Recomendaciones actuales del screening sindromes heraditarios

Conceptos bdsicos sobre estudios genéticos en los sindromes hereditarios

Entre los factores etioldgicos conocidos del cdncer colorrectal (CCR) se
encuentra la predisposicion genética, presentes en aprox. el 10-15% de los casos. Los
principales sindromes de predisposicion genética para el CCR son la poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y el Sindrome de Lynch 6 cdncer de colon hereditario no
polipdsico (CCHNP). En la PAF el riesgo acumulado de padecer un CCR a lo largo de
la vida se aproxima al 100% y en el CCHNP se situa entre el 60-80%.

A/ Cancer de colon hereditario no asociado a Poliposis (CCHNP)

El CCHNP es el mds frecuente de los sindromes hereditarios de CCR conocidos.
Representa el 2-4% del total de CCR. Su herencia es autonomica dominante. Se asocia a
otros tumores digestivos (intestino delgado, pancreas, estdmago, etc.), ginecoldgicos
(endometrio y ovario) y urinarios (uréter y pelvis renal), tumores cerebrales y cutdneos.

El CCHNP se produce por mutaciones en el sistema de reparacion de errores de
replicacion (MMR). Estas mutaciones provocan fallos en las proteinas derivadas,
fundamentalmente hMSH2, hMSH3 y hMLHI. Finalmente, los fallos en estas proteinas
dan lugar a mutaciones reiterativas en los microsatélites, dando lugar a la denominada
inestabilidad de microsatélites que es el patron genético que caracteriza a los pacientes
con CCHNP.

Desde la aparicion del Plan de Genética de Andalucia, los pacientes con
sospecha de CCHNP deben ser derivados, en nuestro hospital, a la Unidad de Consejo
Genético del H. U. Virgen del Rocio de Sevilla. Sin embargo, no existe un consenso
sobre cuales son los criterios que deben definir el paciente 6 familia sospechosos de
padecer un CCHNP. Basdndonos en las recomendaciones generales, proponemos que
sean derivados los individuos o familiares que cumplan los criterios de Bethesda
modificados (ver tablas 7 y 8).

Aconsejamos, con las dificultades comentadas, que en los casos de diagndstico
clinico 6 sospecha de CCHNP se derive al individuo guia a la Unidad de Consejo
Genético del H.U. Virgen del Rocio. Se considera individuo guia al familiar mds joven




que padece la enfermedad. La derivacion se realizard a través del impreso consensuado
(VER ANEXO) que se enviard a Gestoria del Usuario.

Criterios diagnosticos ( Amsterdam II )

B Tres o mds familiares afectos de una neoplasia asociada (CCR, C de
endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno de ellos
familiares de primer grado de los otros dos, y

Dos o mds generaciones sucesivas afectas,y

Uno o mds familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 afios
de edad, y

B Exclusion de la PAF en los casos de CCR

Tabla 7. Criterios Amsterdan

CRITERIOS DE BETHESDA MODIFICADOS

CRITERIOS INDIVIDUALES

CCR diagnosticado con < 50 afios

Paciente con 2 6 mds canceres asociados* al CCHNP de forma sincrénica
0 metacronica, independientemente de la edad

CCR diagnosticado con < 60 afios con caracteristicas histoldgicas” asociadas al
CCHNP

CRITERIOS FAMILIARES

CCR de cualquier edad, asociado a 1 familiar de ler grado con alguin cancer
asociado a CCHNP y diagnosticado con < 50 afios

CCR con 2 6 mas familiares diagnosticados de CCR 6 canceres asociados™ al
CCHNP
*CCR, intestino delgado, pdncreas, gdstrico, vias biliares, endometrio, ovario, uréter, pelvis renal,
tumores cerebrales 6 cutaneos.
#Células en anillo de sello, infiltracién linfocitica, diferenciacién mucosa, reaccién linfocitica tipo Chron
6 patrén de crecimiento medular.

Tabla 8. Criterios Bethesda Modificados

B/ Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Responsable de aprox el 1% de CCR. Su patrén de herencia es autondmico
dominante con una penetrancia proxima al 100%.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de multiples polipos adenomatosos
(mads de 100) distribuidos por todo el intestino grueso. Puede presentar manifestaciones
extracoldnicas como adenomas intestinales, osteomas, quistes epidérmicos 6 tumores
desmoides. Posee un alto potencial de malignizacion; la préctica totalidad de pacientes
desarrollard un CCR antes de los 50 afios de edad.

Su diagndstico clinico se establece cuando un paciente tiene mds de 100
adenomas colorrectales 6 cuando tiene multiples adenomas y es familiar de ler grado de
un paciente diagnosticado de PAF.

En caso de diagndstico clinico de PAF, no existe actualmente un consenso
interhospitalario sobre la actitud a seguir. En el Plan de Genética de Andalucia, editado
por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, se indica que existe la posibilidad
de valoracion de la mutacion del gen APC (responsable del 80-90% de casos de PAF)
mediante técnica de secuenciacion en el H. U. Virgen Macarena de Sevilla.



Aconsejamos, con las dificultades comentadas en el parrafo anterior, que en los
casos de diagndstico clinico 6 sospecha de PAF se derive al individuo guia a la Unidad
de Consejo Genético del H.U. Virgen del Rocio. Se considera individuo guia al familiar
mds joven que padece la enfermedad. La derivacion se realizard a través del impreso
consensuado (VER ANEXO) que se enviard a Gestoria del Usuario.

El andlisis genético en la PAF se considera como prueba estdndar para el manejo de
esta enfermedad
B Sise detecta la mutacion:

O El screening genético, a los miembros de la familia, presentando una
seguridad proxima al100%.

O El screening clinico se realizar solo en aquellos casos positivos para la
mutacion.

B Sino se detecta la mutacion en el caso indice:
O Screening clinico en todos los miembros.

Tratamiento y seguimiento postoperatorio de la PAF
Cirugia profilactica antes de los 25 afios de edad:

* Proctocolectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal ( mayor morbilidad
y peor resultado funcional)
Colectomia con anastomosis ileorectal ( no anula el riesgo de cancer de recto)
Revision endoscopica cada 6-12 meses si se ha preservado el recto y cada 3-5
aflos en portadores de reservorio

*  Quimioprevencion:

AINES, aspirina celecoxib y sundilac pueden inducir regresion de pdlipos menores

de 3 mm. Pero no anulan el riesgo.

2.4. Recomendaciones para el cribado de CCR en pacientes con Enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) (Tabla 9)

- CU- pancolitica > 8-10 | Colonoscopia No displasia: cada 2 afios
afios completa con toma | Displasia bajo grado: 3-6 meses
- CU izquierda > 15 afios biopsias miiltiples Displasia alto grado: colectomia

No existe consenso
- En la colitis | en la periodicidad de
granulomatosa la colonoscopia[Al]
pero parece ser el
mismo que en la
colitis ulcerosa.

Tabla 9. Recomendaciones para el cribado CCR EII
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