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Resumen

El cancer Colorrectal ocupa la cuarta causa de muerte por cancer en Estados Unidos
de América y la quinta causa de muerte por cancer en Colombia y de esta forma se
convierte en un problema de salud publica. EI 98 % de los canceres Colorrectales son
adenocarcinomas y el otro 2% corresponden a linfomas, carcinoides y tumores estro-
males gastrointestinales. Las manifestaciones clinicas se relacionan con el tamario y
la localizacion de la lesion, el 80% de los casos reportados de CCR no presentan un
componente hereditario convirtiéndolos en CCR esporadicos. EI CCR esta asociado
con la acumulacion de mutaciones en genes supresores de tumores (p53, APC, SMAD,
SCC, NM23), oncogenes (MYC y RAS) y genes reparadores del ADN (MSH1, MSH6 y
MLH?2) estas alteraciones genéticas hacen de este tipo de cancer un desorden poligené-
tico, convirtiéndolo en un modelo clasico para estudiar las bases genéticas del cancer.

Palabras clave: Cancer colorrectal, genética, diagndstico clinico.
Colorectal cancer: clinical, molecular and genetics view

Summary

Colorectal cancer took the fourth leading cause of cancer death in the United States
of America and the fifth leading cause of cancer death in Colombia and thus becomes
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a public health problem. 98% of colorectal cancers are adenocarcinomas and the
other 2% are lymphomas, carcinoids, and gastrointestinal stromal tumors, the clinical
manifestations are related to the size and location of the lesion, 80% of reported cases
of CRC not present a hereditary component making them sporadic CRC. The CRC is
associated with the accumulation of mutations in tumor suppressor genes (p53, APC,
SMAD, SCC, NM23), oncogenes (MYC and RAS) and DNA repair genes (MSH1, MSH6
and MLH2) these genetic alterations make this type of cancer a polygenic disorder,
making it a classic model for studying the genetic basis of cancer.

Keywords: Colorectal cancer, genetics, clinical diagnosis.

Introduccion

Segun la OMS para el afio 2008 se presen-
taron en Suramérica 22.993 casos nuevos
de cancer colorectal en ambos sexos (cuarto
lugar en frecuencia) y la mortalidad causada
por este cancer ocup6 el cuarto lugar con
13.465 casos. La incidencia de este cancer
ocup6 el tercer lugar a nivel mundial con
1.235.108 de casos y fue la tercera causa de
muerte en pacientes con cancer. En Colombia
para este mismo afio, el cancer colorectal
se situo en el sexto lugar en incidencia con
el diagndstico de 4.107 casos de cancer y
ocupd la cuarta causa de muerte por cancer
siendo el responsable de la muerte en 2.388
pacientes.'Estas variaciones en incidencia y
mortalidad pueden deberse a las caracteristi-
cas propias de cada lugar en estudio. En el ul-
timo registro poblacional de cancer de Caldas
del quinquenio 2003-2007 se reportaron 114
casos de muertes en ambos sexos por cancer
Colorrectal lo que equivale a una tasa cruda
de 2.5 por 100.000 habitantes. La incidencia
de cancer de colon en hombres y mujeres en
el quinquenio 2003 -2007 fue de 268 casos y
de recto de 162 casos. Para el departamento
de Caldas el cancer de colon en este periodo
ocupo el séptimo lugar en incidencia y sexto
lugar en términos de mortalidad, en el afio
2007 se reportaron 93 casos nuevos de cancer
Colorrectal en esta poblacion.?

El adenocarcinoma ocupa el cancer mas
frecuente en el colon y el recto, los otros tipos
histolégicos son los carcinoides, los tumores

Cancer colorectal: una mirada clinica, genética y molecular.

del estroma gastrointestinal y los linfomas; la
dieta rica en grasas saturadas y baja en frutas
y verduras ademas del sedentarismo se han
asociado con el incremento en la presentacion
de cancer colorrectal.?

En Colombia se ha observado un aumento
en la presentacion de casos de CCR en un 2%
. las dos ultimas décadas se ha presentado en
una mejoria en la supervivencia a 5 afios la
cual ha aumentado de 42 a 62 % y se comporta
segun el estado en el cual se diagnostica sien-
do de 92% para estados tempranos es decir
enfermedad localizada, de 64% para pacientes
con metastasis regionales y 7% para los casos
de metastasis a distancia en el momento del
diagndstico.*Actualmente el 80 % de los casos
de CCR se diagnostican en estado avanzado,
debido al gran periodo asintomatico de la
enfermedad lo que se relaciona con un mal
prondstico.*

El cancer Colorrectal se presenta de ma-
nera esporadica en el 80 - 90 % de los casos
analizados y como secuencia de manifesta-
ciones comienza con la presencia de polipos
adenomatosos que progresan a carcinoma.
La deteccién temprana de las estas lesiones
permite realizar un tratamiento oportuno,
mediante la reseccion (endoscopica y menos
frecuente quirdrgica) para evitar la progresion
hacia cancer. El otro 10 - 20 % del cancer
Colorrectal aparece en pacientes con ante-
cedentes familiares de enfermedades polip6-
sicas y no ploliposicas del colon y aquellos
con enfermedad inflamatoria intestinal.® El
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cancer Colorrectal puede generar sintomas
dependiendo de su tamaio y localizacion; en
los canceres localizados proximales al angulo
esplénico, el dolor, la anemia y la pérdida de
peso son los sintomas y signos predominan-
tes; en los tumores localizados distal a la
flexura esplénica predominan los cambios en
las caracteristicas de las heces, el sangrado
y los trastornos del habito defecatorio.

Lamentablemente el diagndstico de can-
cer colorectal se esta realizando en etapas
avanzadas lo que hace que las metastasis se
encuentren en un 25 a 30 %; el objetivo del
tratamiento es la cirugia en la cual se reseca el
segmento comprometido y los ganglios adya-
centes. Cuando ocurren metastasis el sitio mas
afectado es el higado, peritoneo y pulmones
y en cancer de colon y recto la extraccion de
estas lesiones metastasicas cuando es posible
es un tratamiento indicado pues ha demostrado
mejorar la supervivencia. Otros sitios menos
frecuentes de lesiones metastasicas son los
ovarios, las glandulas adrenales y los huesos.
Las metastasis al SNC (Sistema Nervioso
Central) son raras. El cancer de recto presenta
una connotacion importante y es la alta tasa de
recurrencia local y pulmonar. El uso de terapia
neoadyuvante con radio y quimioterapia dismi-
nuyen esta posibilidad.®

La tamizacién para cancer colorectal ha te-
nido mucha controversia pues hasta ahora no
existe el método de tamizacién ideal, es decir
aquel que sea inocuo, facilmente reproducible
y costo efectivo; en lo que si hay consenso es
en la edad, se recomienda iniciar tamizacion a
pacientes asintomaticos sin factores de riesgo
mayores de 50 afos; hay varias tendencias
como son: test de sangre oculta en heces
bienal y rectosigmoidoscopia cada cinco afios,
colonoscopia total cada cinco afios y el ultimo
estudio SCORE (screeningcancercolorectal),
liderado por Segnan et al. 2011, recomienda
realizar rectosigmoidoscopia a pacientes en-
tre 54 y 65 afios una sola vez en su vida si el
resultado de esta es normal.®

Cuadro clinico

El 66 % del cancer colorectal se presenta en
el recto y sigmoide. En la manifestacion de este
tipo de lesiones el sangrado y los cuadros de
obstruccién intestinal predominan. EI cambio
en el habito intestinal y las caracteristicas de las
deposiciones dado por la presencia de heces
acintadas, con moco y/o con sangre, deposi-
ciones liquidas frecuentes o por el contrario
deposiciones muy espaciadas pueden ser la
manifestacion dominantes; estas caracteristi-
cas clinicas se dan debido a que los tumores en
el lado izquierdo del colon, generan obstruccion
al ser masas, sangrado, ya que se ulcerany la
presencia de deposiciones liquidas frecuentes
ocurren pues la materia fecal proximal al tumor
se va diluyendo y sale a través de este por re-
bosamiento. La presencia de dolor abdominal y
los borborigmos también son quejas frecuentes
en los pacientes con cancer colorectal a este
nivel ya que la presencia de una obstruccion
parcial de la luz del colon genera lucha de las
asas intestinales por poder generar la propul-
sion de la materia fecal.’

Las lesiones tumorales del colon derecho
son menos frecuentes y generalmente su
diagnéstico es mas tardio que las lesiones del
lado izquierdo, esto es dado a que la posibilidad
de generar obstruccion y sintomas floridos es
menor por el diametro del colon derecho y las
heces son mas liquidas a este nivel; en las
personas que presentan este tipo de lesiones,
generalmente consultan por pérdida de pesoy
anemia, de alli tan importante tener en cuenta
que la anemia es un signo de alarma para en-
fermedades neoplasicas en donde el cancer de
colon y recto tiene un lugar prioritario.”

En casos menos afortunados el diagnéstico
del cancer colorectal se realiza en pacientes que
acuden a la consulta médica por presentar masas
abdominales o masas que protruyen a través de
su ano o porque como hallazgo por estudio de
dolor abdominal, remiten a gastroenterologia u
oncologia porque el paciente posee unas lesio-
nes hepaticas sugestivas de metastasis.”
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Factores ambientales. Estilo
de vida y factores dietéticos

Actualmente hay muchos estudios de fac-
tores ambientales relacionados con el cancer
colorectal (considerada una patologia con
genética multifactorial), en algunos estudios
multicéntricos randomizados se ha observado
como el sedentarismo influye en una mayor
posibilidad de sufrir de cancer colorectal, esto
se cree que es debido a que el sedentarismo
lleva a mayor indice de masa corporal lo cual
esta ligado a mayor riesgo de este cancer,
se ha observado que las dietas ricas en
carbohidratos y grasas saturadas mas que
pobre en frutas y verduras se han asociado
a mayor riesgo de padecer esta patologia, se
considera que la presencia de este tipo de
dietas, altamente caléricas genera una reac-
cién inflamatoria a nivel celular lo que puede
degenerar el colonocito.?®

Genética y biologia molecular
del cancer colorectal

Los carcinomas colorectales surgen a través
de una serie de cambios histopatolégicos como
resultado de mutaciones genéticas especificas
en algunos oncogenes (Myc, Ras, Src) y genes
supresores de tumores (p53, APC, SMAD,
MCC, NM23) o " aproximadamente el 85%
de los tumores presentan inestabilidad cro-
mosomica por mutaciones en APC, Ras y p53
mientras que, el 15% restante se presentan por
inestabilidad de microsatélites (MSI); en estu-
dios realizados se ha determinado que aquellos
tumores que muestran elevada inestabilidad de
microsatélites poseen pocas mutaciones en los
genes APC, Ras y p53."2

Mutaciones en genes supresores
de tumores y oncogenes

APC

El gen supresor de tumor APC (Adenoma-
tous polyposis coli) ubicado en el brazo largo
del cromosoma 5 (5g21-22) fue identificado y

Cancer colorectal: una mirada clinica, genética y molecular.

caracterizado en el afio 1991'%; su producto es
una proteina multifuncional relacionada con la
via de sefializacion Wnt en la cual participa
directamente la B-catenina' 5. La B-catenina
es un componente principal de las uniones
intercelulares tipo adherentes, ademas de
participar en senalizacién celular y procesos
de transcripcion™. EI mecanismo de accion
de esta proteina opera en ausencia de sefial
por Wnt donde la B-catenina es fosforilada
por un complejo proteico (conformado por
caseina cinasa-1, sintasa de glucégeno 3
-GSK3pB-, axina y APC ) para ser marcada por
la ubiquitina y posteriormente degradada por
el proteosoma, en contraste, la presencia de
Wnt desencadena la inactivacion de GSK3p,
en consecuencia la B-catenina aumenta su
concentracion e ingresa al nucleo actuando
como coactivador de la transcripcion al unirse a
factores de transcripcion que regulan la expre-
sion de genes que participan en proliferacion y
diferenciacion celular.'”®

Las mutaciones en el gen APC han sido
encontradas en mas del 80% de CCR espora-
dico y en los casos de poliposis adenomatosa
familiar (PAF); estas mutaciones impiden la
fosforilacion de la B-catenina, presentandose
un aumento citoplasmatico de ésta, causando
alteraciones en los patrones de expresion
génica que originan polipos adenomatosos.®

pS3

El gen p53 debe su nombre porque codifica
un polipéptido de 53000 daltons. En el afo
1979, fue descubierto simultdneamente por los
investigadores Arnold Levine, David Lane y Llo-
yd Old quienes lo clasificaron como un oncogen
al observarse una sobreexpresion del mismo
en células alteradas en modelos animales, diez
afnos después Bert Volgestein demostré que
p53 era un gen supresor de tumores?. p53 es
esencial para la célula ya que puede adaptar su
nivel de expresion en respuesta a condiciones
de estrés celular, desempefando asi un papel
importante en la proteccion de la integridad
del genoma. Como un factor de transcripcién
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p53 se une a secuencias especificas de ADN
activando o inactivando genes que desenca-
denan una cascada de eventos que incluye
detencion del ciclo celular para la reparacion
del material genético dafiado o para inducir
apoptosis cuando las alteraciones no pueden
ser reparadas.?'22

Uno de los genes mejor estudiados que es
activado por p53 sintetiza una proteina deno-
minada p21 cuya funcién es inhibir la CDK2
(cinasa dependiente de ciclina) que favorece
el paso por el punto de revision G1 del ciclo
celular e iniciar la fase S (sintesis o replicacion
del material genético). Al presentarse un au-
mento en la concentracion de p53 en la célula
alterada, se activa la expresion del gen p21y
se detiene el ciclo celular hasta reparar el dafo
y evitar que el material genético se replique
con alteraciones genéticas, cuando los alelos
de p53 se encuentran mutados se bloquea la
expresion de p21 y en consecuencia no activan
los mecanismos de reparacion del ADN dando
lugar a células alteradas que tienen la capa-
cidad de convertirsen en células malignas. En
el caso del CCR los estudios han demostrado
que las mutaciones somaticas en el gen p53 se
han encontrado en el 43,3% de las muestras.®

RAS

La familia de proto-oncogenes Ras fue iden-
tificada por Edward Scolnick y colaboradores
hace mas de treinta afios como un gen viral con
propiedades oncogénicas; estos genes se han
subdividido en tres tipos: Kirsten Ras (KRas),
Harvey Ras (HRAs) y Neuroblastoma Ras
(NRas), los cuales se encuentran muy relacio-
nados y funcionan de forma similar regulando
las vias de sefializacién celular asociadas con
crecimiento, migracion, adhesion, integridad
del citoesqueleto, supervivencia y diferencia-
cion celular.2+ 2526

K-Ras es una proteina G monomeérica, con
capacidad de unirse tanto a GTP (forma acti-
va) como a GDP (forma inactiva), ademas de
poseer actividad de GTPasa, K-Ras se ubica

en la parte interna de la membrana celular la
cual activa vias de transduccion de sefales
de la siguiente manera: Inicialmente la unién
de factores de crecimiento y hormonas entre
otras a un receptor RTK (receptor de tirosina
cinasa) permite la liberaciéon del GDP unido a
K-Ras y la unién de una molécula de GTP para
su activacion, este proceso es favorecido por el
factor de intercambio de nucleétidos SOS (Son
of Sevenless). Una vez activada la proteina
K-Ras atrae a la superficie celular proteinas
que son fosforiladas y que desencadenan la
activacion de la cascada de proteinas MAP-
cinasas (proteinas activadas por mitégeno),
que ingresan al nucleo y activan factores de
transcripcion que favorece la expresion de
genes asociados con la proliferacién celular.?42

Las mutaciones en K-Ras juegan un papel
muy importante en la tumorigénesis, pues se
ha indicado que aproximadamente el 30% de
los canceres humanos presentan mutacion
en K-Ras; en el caso del CCR las mutaciones
somaticas son del 40-50% que corresponden
principalmente a sustituciones en el codén 12y
13 del exdn 1 0 coddn 61 del exdn 2 las cuales
afectan principalmente la funcién de GTPasa
de K-Ras, desencadenando proliferacion celu-
lar aun en ausencia de sefales externas.?% 2"

Inestabilidad de microsatélites (MSI)

La acumulacion de mutaciones en una cé-
lula puede causar inestabilidad cromosomica,
evidenciando anormalidades en el numero de
cromosomas y pérdida de alelos; el 80% de los
tumores esporadicos en CCR estan asociados
a inestabilidad cromosémica (inestabilidad
de microsatélites).?® Los microsatélites se
caracterizan por ser pequenos fragmentos de
ADN (de aproximadamente 5 nucleoétidos de
longitud) los cuales se repiten a lo largo del
genoma; las repeticiones mas observadas en
el genoma humano son el dinucleétido Ade-
nina - Citosina, (AC), estas repeticiones en el
genoma han sido de gran utilidad de acuerdo
a la estabilidad en el genoma, si una repeticion
muestra diferencias estables y heredables
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dentro de una poblacién de individuos, se dice
que las repeticiones son polimoérficas, por el
contrario, si las repeticiones son muy estables
y no se observa variacién de estas a lo largo
de las generaciones de individuos se dice que
el microsatélite es monomorfico (caso que no
es beneficioso en el momento de querer expli-
car las bases moleculares de un microsatélite
asociado a una patologia).?®

Se ha encontrado que en individuos con CCR
ocurren inserciones o pérdida de secuencias
repetidas cortas en el ADN (microsatélites),
este fendbmeno se conoce como inestabilidad
microsatelital (MSI).*° La MSI es responsable
de la acumulacion de mutaciones en diferentes
genes tales como Bat26, hMSH2 y hMLH1 los
cuales estan asociados con cancer a la vez
que son cruciales en la iniciacion y progresion
del tumor.

La mutacién de los genes asociados a re-
paracién de errores (MMR - mismatchrepair)
en la replicacién del ADN, estan altamente
relacionados con el desarrollo de cancer co-
lorrectal esporadico y hereditario,®' el cancer
colorectal hereditario no poliposico (HNPCC)
representa entre el 10-15% del cancer colo-
rrectal. El primero de los seis genes asociado
al cancer fue mapeado en el cromosoma 2p21
por estudios de ligamiento; la anotacion de
genes reparadores del ADN se realizd con
estudios comparativos entre tejidos tumora-
les y tejidos sanos y se encontré que el ADN
proveniente de muestras tumorales presento
alteraciones en secuencias cortas repetidas
(microsatélites) a lo largo del genoma,*? caso
que permitio sugerir que las alteraciones en las
secuencias de microsatélites estan asociadas
a errores generados en la replicacién del ADN,
causado por inestabilidad en el movimiento de
la enzima ADN polimerasa. Las alteraciones en
la reparacioén de errores del ADN es conocido
como inestabilidad por microsatélites,*® este
tipo de alteraciones han sido observadas en
otros tipos de tumores como el de endometrio,
mama, préstata, pulmén y estémago.3

Cancer colorectal: una mirada clinica, genética y molecular.

Seis genes han sido descritos como cau-
santes de la instabilidad por microsatélites,
hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMLH3 y
hMSHG6;%* 3° los genes el MLH1 y MSH2 se
han caracterizado por presentar una alta tasa
mutacional, debido a ello han sido objeto de
numerosas investigaciones que han querido
explicar la genética del cancer de colon.*

Alteraciones cromosomicas

Las alteraciones cromosdémicas se refieren
a factores que alteran el numero de cromoso-
mas de la célula (aneuploidia o poliploidia), o
factores que alteran fragmentos de cromoso-
mas y por lo tanto alteran un numero estimado
de genes de forma simultanea (deleciones
o adiciones). Los segmentos cromosomicos
que se pierden con mayor frecuencia en el
CCR son el brazo largo del cromosoma 5 (5q
a nivel del gen APC), aunque la delacion en
este cromosoma también ha sido asocia con
frecuencia a lesiones benignas como pélipos;
en las etapas posteriores (adenomas) se han
identificado mutaciones en el cromosoma 12
(12p nivel del gen KRAS); las alteraciones cro-
mosoémicas responsables de la transformacion
maligna parecen estar ubicadas en el brazo
corto del cromosoma 17 (17p a nivel del gen
p53) y el brazo largo del cromosoma 18 (18q
a nivel del gen DCC).* Cientificos de Sala-
manca, enfocados en buscar las alteraciones
cromosoémicas en cancer colorrectal esporadi-
co (no hereditario), encontraron anomalias en
las regiones cromosémicas 17p11.2 y 22q11,
donde concluyen que estas alteraciones estan
asociadas a procesos metastasiscos, a la vez
pueden explicar estadios avanzado de la pa-
tologia, generando menor esperanza de vida
para los portadoras de dichas mutaciones.*®

Alteraciones nucleotidicas

Las alteraciones nucleotidicas (Errores en
la secuencia de ADN), se caracterizan por ge-
nerar cambios que afectan la secuencia de un
gen en particular, pueden ser cambios menores
en la secuencia de ADN (modificacion de un
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par de bases nucleotidicas), eliminaciones o
inserciones cortas de un fragmento de ADN en
el cromosoma, las cuales pueden generar ga-
nancia en la funcién de oncogenes o pérdida de
la funcién en genes supresores de tumores.*°

Diagnostico clinico

Los signos y sintomas de alarma en la pobla-
cion tales como cambios en el habito intestinal,
la presencia de pérdida de peso significativa, el
sangrado con las heces, la presencia de moco
en las heces, el cambio en la forma de las heces,
hace que actuemos para buscar esta patologia.
Lo ideal seria poder realizar diagndsticos de
enfermedad premaligna como los pdlipos, de-
jando el diagnéstico de enfermedad neoplasica
maligna como ultima alternativa. Al enfrentarse
con un paciente al cual se le sospeche cancer
colorectal, el mejor método diagnostico es la
colonoscopia, ya que esta permite visualizar la
lesion y tomar biopsias para la realizaciéon de un
diagndstico histolégico claro que nos permita
dirigir la estadificacion y el tratamiento. El colon
por enema ha sido un método utilizado para
realizar el diagndstico de lesiones tumorales de
colon pero lamentablemente este método identi-
fica lesiones grandes y no tiene la posibilidad de
tomar biopsias para el diagndstico histolégico.*°

Al tener realizado el diagndstico histologico
del cancer colorectal y su ubicacion, se debe
pasar a la fase de estadificacion, en donde se
valora el tamafio tumoral (T), el estado de los
ganglios perilesionales (N) y la presencia de
metastasis (M). Esta estadificacion permite la
clasificaciéon del tumor en estadios y depen-
diendo de estos se dirigira el tratamiento. En
estadios | y Il, en la mayoria de los casos la sola
reseccion quirdrgica es suficiente, en estadios
Il en cancer de recto es preciso realizar radio y
quimioterapia neoadyuvante, esto quiere decir,
antes del manejo quirurgico, y luego realizar
la extirpacién de la lesion. En estadios IV la
cirugia puede ser realizada mas quimioterapia
adyuvante, aquella que se realiza después de la
cirugia, y en ocasiones, en estadios muy avan-
zados con pacientes muy comprometidos la séla

derivacién por medio de ostomia y el manejo
avanzado del dolor es la Unica opcion para estos
pacientes. Para la valoracion de la enfermedad
metastasica, se debe realizar radiografia o to-
mografia axial computarizada de térax (TAC),
TAC abdominopélvico, endosonografia de recto.
La medicion del antigeno carcinoembrionario
(ACE), es un buen marcador para seguimiento
de enfermedad recurrente o recaida.*’

Tratamiento

El tratamiento estandar es la reseccién
quirdrgica, la cual a menudo es curativa. En
el adenocarcinoma de recto, la administracion
de radio y quimioterapia neoadyuvante( tera-
pia que se suministra antes del tratamiento
quirargico ), es recomendada, ya que esta
terapia permite en la mayoria de los casos la
disminucién del tamafio tumoral y permite la
reseccion completa de la lesion.*?43

En los tumores de recto medio y superior
la reseccién anterior baja es el procedimien-
to indicado. Para tumores del recto inferior
la reseccion anterior ultrabaja y la reseccion
abdominoperineal es la opcién. El principal
objetivo quirurgico es la obtencion de margenes
libres de tumor microscoépico, con una amplia
reseccion del meso-recto y gran cantidad de
ganglios linfaticos (minimo 12). La excision total
del meso-recto con preservacion de los nervios
hipogastricos ha mostrado disminucion en el
numero de pacientes con disfuncién sexual y
vesical asi como también de recurrencia local.*

Tamizaje

Por su prevalencia, su larga fase asintoma-
tica y la presencia de lesiones precancerosas,
el cancer colorrectal llena idealmente todos
los criterios para tamizacién. El objetivo de la
tamizacion de este cancer es aliviar la carga
del carcinoma colorrectal esporadico, con dos
aspectos basicos: la deteccion temprana, lo
cual lleva a una reduccién en la mortalidad y
la deteccidn de lesiones precancerosas lo cual
lleva a un disminucién en la incidencia.*
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Afinales del afio 2011 el Instituto Nacional de
Cancerologia Colombiano publicé las guias de
tamizacioén para cancer colorrectal e indica que
la tamizacion se aplica a hombres y mujeres
asintomaticos mayores de 50 afios sin factores
de riesgo para cancer colorrectal y hombres
y mujeres con factores de riesgo para este
cancer como son: 4

a. Sindromes hereditarios de cancercolo-
rrectal (poliposisadenomatosa familiar o
cancer colorrectal no polipésico heredita-
rio).

b. Enfermedades o condiciones que aumenten
el riesgo de cancer colorrectal (enfermedad
inflamatoria intestinal o antecedentes de
polipos adenomatosos del colon).

c. Antecedentes personales y familiares de
cancer de colon.

Las recomendaciones de la guia son:

- Sangre oculta en heces con técnica
de guayaco: individuos asintomaticos
mayores de 50 afos, a individuos con
antecedente de polipos adenomatosos
a quienes se les diagnostique pdlipos
hiperplasicos.

- Colonoscopia total cada 10 afos: en in-
dividuos con antecedentes familiares de
cancer colorrectal no hereditario, con caso
indice diagnosticado sobre los 55 afos. La
primera colonoscopia se debe realizar a los
40 afos o 10 anos antes del caso indice.
Nivel de recomendacion 3. Grado de reco-
mendacion: D

- Colonoscopia total a los 5 afios del diag-
nostico: a la poblaciéon con antecedentes
de pdlipo adenomatosos menor de 1 cmy
de bajo grado. Nivel de recomendacion 3.
Grado de recomendacion: D

- Colonoscopia total al afio del diagndstico:
a la poblacion con antecedente de pdli-
pos adenomatosos mayores de 1 cm con
componente velloso o con displasia de
alto grado o con mas de tres adenomas o
con antecedente familiar de cancer colo-
rrectal. Si esta colonoscopia es negativa

Cancer colorectal: una mirada clinica, genética y molecular.

se debe repetir a los cinco afos. Nivel de
recomendacion 3. Grado de recomenda-
ciéon: D.

- Colonoscopia total cada dos afios: en
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. En los pacientes con este diag-
nostico y colangitis esclorosante primaria
la colonoscopia se debe realizar cada afio.
Este examen se debe iniciar a los ocho
afos del diagndstico si el paciente tiene
pancolitis y a los 15 afios si tiene colitis
izquierda. Nivel de evidencia. 4. Grado de
recomendacion: D.

- Sigmoidoscopia anual: en pacientes con
poliposis adenomatosa familiar a partir de la
pubertad, hasta los 30 - 35 afios, a partir de
la cual se puede realizar cada cinco afos.
Nivel de evidencia: 4. Grado de recomen-
dacion: D.

- Colonoscopia total cada dos afos: en indivi-
duos con sospecha, historia o antecedente
familiar de cancer colorrectal no polipésico
hereditario; este exdmen se debe realizar
desde los 25 anos 0 5 a 10 anos antes de
la edad del caso mas joven diagnosticado
en la familia. Nivel de evidencia: 4. Grado
de recomendacién: D.#°

Asesoria genética en
cancer colorrectal

En la mayoria de los canceres humanos,
no existe un modelo claro que explique su he-
rencia, asi como tampoco una clara definicion
de las causas ambientales. En determinados
canceres como el Colorrectal, los factores ge-
néticos juegan un importante papel, aunque no
exclusivo, en su etiologia.

El 5% de los canceres comunes, se desa-
rrollan como resultado de una susceptibilidad
heredada al cancer. La susceptibilidad familiar
puede darse como una susceptibilidad here-
dada para un solo tipo de cancer o para un
numero determinado de diferentes tipos como
parte de un sindrome de predisposicion al
cancer familiar.
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Calculo de riesgo en
cancer colorrectal

Dentro de la evaluacién de los pacientes se
incluye la investigacion sobre prediccion de
riesgo de cancer:*®

e Historia Personal: Cancer Colorrectal,
adenomas Colorrectales, enfermedad in-
flamatoria intestinal.

» Historia Familiar. Si existe historia de can-
cer Colorrectal investigar sobre:

» Historia de adenomas multiples de intestino
grueso que indican sobre la posibilidad de
Poliposis Adenomatosa Familiar

» Otros tipos de cancer como: endometrio,
ovario, estbmago, intestino delgado, pelvis
renal, ureter, tracto biliar o cerebro; que
indican la posibilidad de Cancer Colorrectal
Hereditario No Poliposico.

Una vez establecidos los antecedentes se
categoriza el paciente dentro de los siguientes
grupos:*®

CATEGORIA 1.

Riesgo poblacional: No existe historia per-
sonal de cancer Colorrectal, adenomas colo-
rrectales, o enfermedad inflamatoria intestinal
(Tabla 1).

Tabla 1. Riesgo (edad-ambos sexos)

Ed Riesgo en los Riesgo en los

ad e ~ L =
proximos 5 afios proximos 10 afios

30 anos 1en 7000 1en 2000

40 afios 1en 1200 1en 400

50 afos 1en 300 1en 100

60 afos 1en 100 1en 50

70 afos 1en 65 1en 30

80 afos 1 en 50 1en25

CATEGORIA 2.

Moderado aumento del riesgo: Un familiar
en primer grado con diagnostico de cancer
Colorrectal antes de los 55 afios

Dos familiares en primer grado o uno en
primer y segundo grado de la misma familia

(materna o paterna) con cancer Colorrectal
diagnosticado a cualquier edad.

CATEGORIA 3.

Riesgo elevado: Tres o mas familiares en
primer grado o una combinacion de familiares
en primer y segundo grado de la misma familia
(materna o paterna) con diagnéstico de cancer
Colorrectal.

Dos o mas familiares en primer o segundo
grado de la misma familia (materna o paterna)
con diagnéstico de cancer Colorrectal con
cualquiera de los siguientes factores de riesgo:

- Cancer multiples en intestino en un solo
familiar.

- Cancer Colorrectal antes de los 50 afios.

- Un miembro de la familia que tiene o ha
tenido cancer relacionado con Cancer
Colorrectal Hereditario No Polipdsico
(endometrio, ovario, estémago, intestino
delgado, pelvis renal, ureter, tracto biliar
o cerebro.

- Al menos un familiar en primer o segundo
grado con multiples adenomas en intestino
grueso (sospecha Poliposis Adenomatosa
Familiar)

- Un miembro de la familia con una mutacién
identificada con alto riesgo para cancer
Colorrectal.

Riesgo y asesoria genética
CATEGORIA 1.
Riesgo: Los individuos con familiares afec-
tados pueden duplicar el riesgo poblacional,

pero ese riesgo adicional se expresa después
de los 60 afos.

Asesoria: El riesgo es igual o levemente
mayor que la poblacién general, y que el 90-
95% de los individuos en este grupo nunca
desarrollara cancer intestinal.

Recomendaciones: Individuos de 50 anos
0 mas

- Colonoscopia cada 5 afos
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CATEGORIA 2.

Riesgo: Tres a seis veces mayor que el
riesgo poblacional

Asesoria: El riesgo para cancer intestinal es
moderadamente elevado, pero el 70-90 % de
los individuos en este grupo nunca desarrollara
cancer intestinal.

Recomendaciones: Colonoscopia cada 5
afos a partir de los 50 afios o dependiendo de
la edad del diagndstico en un familiar restando
10 anos.

CATEGORIA 3.

Riesgo: Se debe tener en cuenta que no
todos los individuos con esta historia fami-
liar tendran una susceptibilidad genética a
cancer intestinal (Poliposis Adenomatosa
Familiar o Cancer colorrectal hereditario No
Polipdsico). Sin tratamiento aquellos con
PAF tienen un riesgo cercano al 100 % de
desarrollar cancer.

Asesoria: El riesgo de cancer es potencial-
mente alto, pero teniendo en cuenta medidas
de tamizacién, seguimiento o profilaxis dicho
riesgo puede ser controlado.

Cancer colorectal: una mirada clinica, genética y molecular.

Conclusiones

El cancer de colon y recto es una patologia
que se detecta en estados avanzados impac-
tando de una manera negativa en la calidad de
vida de las personas y aumentando la mortali-
dad por esta patologia; de ahi que es de suma
importancia la identificacion de personas con
alto riesgo, con signos o sintomas de alarmay
la deteccion de lesiones premalignas (polipos)
que puedan impactar en el diagnéstico tempra-
no e idealmente en la prevencion del cancer.
La sugerencia de tamizacién del cancer colo-
rectal dada por el Instituto Nacional de Cancer
de Colombia es una buena guia a seguir. La
influencia genética de esta patologia, aunado
a factores ambientales y a casos de cancer
colorectal esporadicos hace de este cancer un
gran reto en el diagndstico.

Conflictos de interés: Los autores declaran
que no existen conflictos de intereses que pue-
dan influir en el interés primordial y los objetivos
de este articulo o en su opinién profesional
respecto al asunto.

Fuentes de financiacion: Universidad de
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