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Actualizacion: La problematica del cancer colorrectal y su rastreo

(primera entrega)

The problem of colorectal cancer and its screening (first part)

Valeria Vietto

Resumen

En este articulo se describen los aspectos epidemioldgicos y etiopatologicos del cancer colorrectal que justifican su rastreo como una
practica preventiva eficaz, efectiva y costoefectiva; se define la poblacion en quien existe consenso de recomendar su tamizaje y se
resumen las estrategias basadas en la deteccion de sangre oculta en materia fecal.

Abstract

In this article, the author provides a description of epidemiology and ethiopathology of colorectal cancer which wa-
rrant his screening as an efficient, effective and costeffective preventive practice; in addition, the population who
should be screened is defined, and the faecal occult blood detection based strategies are summarized.
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Epidemiologia del cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer en frecuencia
tanto en hombres como en mujeres y constituye la cuarta
causa de muerte por cancer en los Estados Unidos'. Si bien en
Argentina existe poca bibliografia sobre el tema, la tasa de
mortalidad por CCR se estima en alrededor de 14,9/100.000 en
hombres y de 9,3/100.000 en mujeres segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?. Estos valores son
muy similares a los observados en Estados Unidos y Canada,
aunque a diferencia de estos paises donde la tendencia de
mortalidad viene descendiendo en las ultimas tres décadas, la
evolucion en Argentina es menos favorable, y luego de haberse
observado una leve disminucién entre 1970 y 1980, las tasas
de mortalidad por esta enfermedad se mantuvieron estables e
incluso mostraron un leve ascenso, al igual que en otros pai-
ses de Latinoamérica.

Segun datos recientes, en nuestro pais el CCR constituye la
segunda causa de muerte por cancer, sélo superada por el
cancer de pulmon, y representa el 3% de las muertes totales
por cualquier causa, dando cuenta de unas 6.500 muertes
anuales®.

Las tasas de incidencia de CCR varian significativamente en
los diferentes paises del mundo, observandose que los re-
gistros de mayor incidencia se reportan en Europa,
Norteamérica y Oceania, mientras que las tasas mas bajas se
registran en Asia, Africa y Sudamérica®. En Estados Unidos, la
tasa de incidencia anual de CCR es del 59 y 43,6 por cada
100.000 habitantes para hombres y mujeres respectivamente
segun datos mas recientes'. En Argentina se ubicaria en el
segundo lugar de incidencia tanto en hombres como mujeres
(luego del cancer de préstata y de mama respectivamente), con
mas de 10.000 casos nuevos por ano®®.

La incidencia estimada a lo largo de la vida de CCR en la
poblacion general es de aproximadamente el 5%, presentan-
dose el 90% de los casos luego de los 50 afios de edad. Un ter-
cio de los pacientes con diagnéstico de CCR muere a causa de
esta enfermedad, mientras que la tasa de supervivencia es casi
del 90% a los cinco afnos para las formas localizadas’.

Etiologia del cancer colorrectal

Hasta el 25% de los pacientes con CCR tiene factores heredi-
tarios que incrementan su riesgo de desarrollar la enfermedad.
Algunos de ellos estan en relacion a sindromes bien definidos
como la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de
Gardner, el sindrome de Turcot, el CCR hereditario sin polipo-
sis y la enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, la

mayoria de los individuos que desarrollan CCR (alrededor de
un 75%) no tiene factores de riesgo especificos®.

El desarrollo del CCR esta gatillado por una secuencia de
alteraciones genéticas que forman las bases de la hipdtesis de
la secuencia adenoma-carcinoma vy justifican el rastreo del
CCR. En el caso de individuos sin factores de riesgo especifi-
co, se ha observado que aproximadamente el 90% de los CCR
surge de pdlipos adenomatosos. Los que tienen mayor riesgo
de degeneracion neoplasica son aquellos de gran tamafo
(mayores a 20 milimetros), histologia de tipo velloso y mor-
fologia sésil. Aunque menos de 1% de pdlipos adenomatosos
menores a 10 mm se convierten en cancer, aproximadamente
el 10% de los mayores a 10 mm llegan a malignizarse en diez
anos, y cerca del 25%, después de los 20 afios. Se considera
que la progresion de lesion precursora a carcinoma es un pro-
ceso que se desarrolla en un periodo de 10 a 15 afos ®°.

Segun la revisidn sistematica de Heitman y col. *, la prevalen-
cia de polipos adenomatosos se estima en 30% a los 50 afos.
El riesgo de adenomas colénicos se incrementa con la edad,
como lo demuestran estudios basados en autopsias que
describen tasas de prevalencia de 4% a los 30 y de 50% a los
70 anos de edad, respectivamente'*2.

De acuerdo a todos estos factores, la poblaciéon deberia estra-
tificarse segun su riesgo individual de desarrollar CCR en:
poblacion de riesgo promedio (edad mayor a 50 afios, sin fac-
tores de riesgo personales ni historia familiar de CCR), riesgo
intermedio (familiar de primer grado con historia de adenoma o
carcinoma, o antecedente personal de adenoma grande o car-
cinoma) y alto riesgo (enfermedad inflamatoria intestinal o his-
toria familiar de sindrome de CCR hereditario)®.

Justificacion del rastreo de cancer colorrectal

El Cancer Colorectal (CCR) cumple con los criterios univer-
sales de Frame y Carlson que justifican su rastreo, ya que esta
patologia es una causa comun de morbimortalidad, detectable
y tratable en etapa presintomatica. Ademas, los métodos para
diagnosticarla son efectivos y eficaces, el tratamiento tempra-
no es mejor que el tratamiento en la etapa sintomatica o de
diagndstico habitual, y el dafo potencial de la intervencion es
menor que el del tratamiento no precoz™.

Existe evidencia convincente de que el rastreo de CCR es una
practica preventiva efectiva capaz de disminuir la mortalidad
por esta enfermedad a través de la deteccion y remocion tanto
de neoplasias premalignas (adenomas) como de cancer loca-
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lizado'*.

Ademas, estd demostrado que el rastreo de CCR es mas
costo-efectivo que la no realizacién del mismo en adultos ma-
yores de 50 afos. El costo por afo de vida ganado para el ras-
treo de CCR (estimado en US$ 10.000 a 25.000 en Estados
Unidos) es comparable al de otras intervenciones preventivas
como la mamografia en mujeres mayores de 50 afios o el
tratamiento de la hipertension arterial moderada®.

Con qué se deberia rastrear

Varias estrategias de rastreo han demostrado un desempefio
similar y son recomendadas por las guias de practica clinica
actuales. Estas guias sugieren que mas importante que el
método individual elegido, es la maximizacién del numero de
individuos sometidos a alguno de ellos.

Se acepta que los programas de rastreo de CCR basados en
deteccion de sangre oculta en materia fecal (SOMF) anual, sig-
moidoscopia cada cinco afios combinada con SOMF cada tres
afos, o colonoscopia cada diez afos, tienen similar eficacia en
la reduccion de la mortalidad, asumiendo una adherencia del
100% al método elegido durante el dicho periodo.

Existen ademas otras estrategias de rastreo como la colonos-
copia por tomografia computada y el colon por enema, que
deberian repetirse cada cinco afnos pero con menor fuerza de
evidencia que avale su eficacia, y las pruebas de deteccion de
ADN en materia fecal, cuyo intervalo de seguimiento aun no ha
sido establecido™ ™.

A quiénes se deberia rastrear

Todos los grupos de trabajo coinciden en que la poblacién mas
beneficiada con el rastreo son los adultos asintomaticos de
riesgo promedio a partir de los 50 afnos de edad. Queda menos
claro a qué edad deberia dejar de realizarse el rastreo, aunque
las guias mas recientes no recomiendan su implementacion
mas alla de los 75 afios y se manifiestan en contra del mismo
en mayores de 85 ya que existe moderada certeza de que los
beneficios no superan los riesgos en ese grupo etareo. La
ecuacion beneficio-riesgo tiene en cuenta la relacion entre los
anos de vida ganados (beneficios) versus los riesgos de la
colonoscopia y de los eventuales tratamientos quirdrgicos
(riesgos).

Cabe destacar en este punto que la colonoscopia es un méto-
do que debe estar disponible en todo programa de rastreo que
aspire a reducir la mortalidad por CCR ya que es el unico méto-
do diagnostico que a través de la visualizacion directa de la
mucosa coldnica permite, ademas, la obtencién de biopsias y
la reseccion de lesiones'™ "™,

Estudios en paises desarrollados cuyas guias de practica clini-
ca sugieren el rastreo de CCR en forma masiva describen una
tasa de rastreo anual que se viene incrementando durante las
ultimas dos décadas y que actualmente ronda el 60% en los
adultos mayores de 50 afios®. El aumento en la tasa de rastreo
se debe a un incremento del uso de la colonoscopia, mientras
que la pesquisa con SOMF u otros métodos como la sigmoi-
doscopia y el colon por enema parecerian ser cada vez menos
empleados®?',

Aunque la aplicacion de métodos de rastreo de CCR esta aun

muy por debajo de lo deseado, también existen importantes
problemas derivados de su sobreuso y del mal uso de los mis-
mos, asi como de la baja cantidad y calidad de discusiones
entre pacientes y profesionales de la salud sobre este tema®.
A pesar de que las guias recomiendan el ofrecimiento al
paciente de todas las opciones de rastreo disponibles con-
siderando su desempefio y potenciales riesgos para una
decision informada, estas discusiones son poco realizadas en
la préactica y frecuentemente los médicos recomiendan la
colonoscopia sin mencionar la existencia de otros métodos® *.

Las estrategias basadas en el rastreo con SOMF

La eficacia del rastreo con técnicas en materia fecal se basa en
la detecciéon de sangrado de los adenomas o carcinomas. La
realizacion de SOMF anual o bianualmente es una de las
estrategias que ha demostrado ser capaz de reducir la morta-
lidad por CCR entre un 15y un 33% a lo largo de 8 a 13 afos
de seguimiento en ensayos clinicos controlados®#*. Ademas
puede disminuir un 20% la incidencia de CCR a través de la
deteccion de pdlipos grandes y su reseccion endoscopica?’.

Se debe tener en cuenta que estos resultados®## provienen
de ensayos clinicos, en los cuales aproximadamente el 80% de
los pacientes cuya prueba de SOMF habia sido positiva
accedieron a una evaluacion diagndstica completa del colon,
es decir la aplicacion de un método de diagndstico por ima-
genes (idealmente colonoscopia) para la evaluacion de la
mucosa coldnica en toda su extension a los fines de detectar
lesiones macroscopicas. Sin embargo, las tasas de adherencia
a la evaluacion colénica completa luego de una SOMF positiva
en la practica clinica real son mas bajas, y se estiman entre el
39 y el 59% en Estados Unidos segun una revisiéon de 11 pu-
blicaciones sobre el tema®.

Como los pdlipos adenomatosos pequefios (menores a 10 mm)
no tienden a sangrar y el sangrado de los carcinomas o pdlipos
grandes puede ser intermitente o, simplemente, no siempre
detectable en una uUnica muestra de materia fecal, el uso
apropiado de la estrategia de rastreo a través de SOMF
requiere la repeticion anual de la toma de varias muestras
(habitualmente dos o tres) de deposiciones consecutivas'™.

Existen varios tipos de pruebas para la deteccion de SOMF,
que podemos clasificar en dos grandes grupos segun el méto-
do empleado: método de guayaco y método inmunoquimico.
En ambos casos, una prueba positiva requiere una evaluacion
colénica completa a través de colonoscopia para descartar o
confirmar la presencia de una lesidon neoplasica®™.

La SOMF con el método de guayaco es la prueba mas comun-
mente empleada para rastreo de CCR y es la Unica cuya efica-
cia es avalada por numerosos ensayos clinicos controlados.
Las pruebas basadas en guayaco detectan sangre en la mate-
ria fecal a través de la actividad pseudoperoxidasa del grupo
hemo de la hemoglobina, mientras que las pruebas inmuno-
quimicas reaccionan a la hemoglobina humana mediante anti-
cuerpos monoclonales'™#.

La deteccion a través del método de guayaco requiere que el
paciente realice una preparacion previa a la recoleccién de las
muestras consistente en evitar la ingesta de aspirina u otros
analgésicos no esteroideos (AINE), vitamina C, carne roja,
aves, pescado y algunos vegetales crudos que pueden incre-
mentar el riesgo de resultados falsos positivos y falsos nega-
tivos®. En cambio, no existen restricciones alimentarias para el
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uso del método inmunoquimico ya que, por la especificidad de
la reaccion antigeno-anticuerpo, no presenta falsos positivos
con hemoglobina no humana u otras moléculas con actividad
peroxidasa®.

La experiencia de rastreo de cancer colorrectal en la
region

A pesar de existir escasa bibliografia regional, un estudio
prospectivo abierto realizado en Uruguay en el marco de un
plan nacional de deteccion temprana de CCR que logré convo-
car a 11.734 voluntarios, reporté una tasa de respuesta de los
participantes a la pesquisa con SOMF de alrededor de 90%. De
los 10.573 que entregaron la muestra de materia fecal, el 11%
tuvo SOMF positiva, y el 75% de los participantes con prueba
positiva fue evaluado a través de colonoscopia. Se diagnosti-
caron 330 casos de enfermedad neoplasica: 54 de ellos cancer
avanzado, 47 cancer temprano, 131 adenomas de alto riesgo y
98 adenomas de bajo riesgo®'.

En Argentina, un estudio piloto realizado en tres centros de
atencion primaria con 332 pacientes de riesgo promedio
observé que el 85% de los mismos realizé la prueba indicada,
y aproximadamente el 5,4% tuvo SOMF con resultados posi-
tivos (18 pacientes), 78% de los cuales accedieron a realizar
evaluacion colénica completa, detectandose un caso de cancer
de colon y cuatro adenomas®.

Cabe destacar que en ambos estudios llevados a cabo en la
region®'* se empled el método inmunoldgico, que podria tener
mayor aceptacion por los pacientes que el método de guayaco
debido a que no requiere restricciones alimentarias®.

En el Hospital Italiano de Buenos Aires, institucién privada uni-
versitaria que asiste a una poblacion de pacientes predominan-
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