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CAPITULO 5

Pesquisa del cincer colorrectal en grupos de riesgo
aumentado

VIGILANCIA COLONOSCOPICA POSTPO-
LIPECTOMIA

El adenoma es el principal precursor del cancer co-
lorrectal (CCR) y la lesién colénica mds frecuente-
mente hallada en las colonoscopias realizadas por
pesquisa.’

En este capitulo se abordard acerca de la necesidad
de un plan de vigilancia con colonoscopia, luego de
la polipectomia y de un correcto diagnéstico histo-
légico.

Luego de la extraccién de adenomas del colon, de
un tercio a la mitad de los pacientes van a presen-
tar adenomas en colonoscopias posteriores realizadas
a los tres afios. Mds atn, entre un 0,3 y 0,9% de ellos
presentardn cdncer dentro de los 5 afios.”” Muchas
de estas lesiones representan pélipos pasados por alto
en colonoscopias basales (pélipos perdidos), lo que
nos remarca la importancia de realizar una colonos-
copia de alta calidad.”*?

El objetivo principal de la vigilancia colonoscépica
es prevenir el desarrollo de CCR a través de la resec-
cién de nuevos adenomas o de aquellos pasados por
alto en estudio previos. La colonoscopia no es per-
fecta y no todos los CCR son prevenidos por este
método, por lo cual la vigilancia también esta dirigi-
da a detectar CCR en estadios tempranos y, de este
modo, mejorar la sobrevida de estos pacientes.”*

La colonoscopia es un procedimiento invasivo con
un riesgo de complicaciones bajo, aunque no des-
preciable, perforacién en 0,06% de estudios diag-
nésticos y 2% en estudios con polipectomia y hemo-
rragia (0,2%-2,7%, dependiendo del tamafio de la
lesién)."* 7' También representa un alto costo para los
sistemas de salud. En EE.UU,, el 22% de las colo-
noscopias realizadas en mayores de 55 afios corres-
ponden a estudios de vigilancia y en muchas oca-
siones se encuentra sobre indicada.”® Por todo lo
mencionado, es fundamental dirigir la vigilancia a
aquellos pacientes que realmente se beneficien de
ella, y con la minima frecuencia necesaria para pro-
veer proteccién contra el desarrollo de CCR con una
baja tasa de complicaciones. A continuacién descri-
biremos los distintos factores de riesgo para el desa-
rrollo de CCR, que determinarin posteriormente la

necesidad de vigilancia.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARRO-
LLO DE LESIONES NEOPLASICAS AVANZA-
DAS (LNA)Y CCR LUEGO DE LA RESECCION
BASAL DE ADENOMA

Factores relacionados al procedimiento endoscépico
A. Calidad de la colonoscopia

La sensibilidad de la colonoscopia no alcanza al
100% ni siquiera en colonoscopias completas.

Tanto adenomas como LNA y céncer pueden ser pa-
sados por alto, sobre todo en estudios con preparacio-
nes deficientes.”>* La tasa de pélipos perdidos en
colonoscopias tindem (dos estudios realizados en el
mismo dia) varia entre un 25 a 50%. Mds preocupan-
te atn es el hecho de que el 6% de las lesiones >1cm
y un 4% de CCR también son pasados por alto por la
colonoscopia.®?

Estos hallazgos son similares a la tasa de deteccién
de adenomas y de lesiones avanzadas en los primeros
estudios de vigilancia postpolipectomia, lo que sugie-
re que la mayoria de las lesiones encontradas en los es-
tudios de vigilancia temprana corresponden a pdlipos
perdidos.”'? La estratificacién del riesgo para realizar
vigilancia colonoscépica surge de asumir que los pa-
cientes con multiples adenomas o lesiones avanzadas
presentan mayor riesgo de desarrollar nuevas lesiones
de similares caracteristicas, sumado a un mayor ries-
go de otras lesiones pasadas por alto durante la colo-
noscopia. Por este motivo resulta esencial lograr llevar
a cabo colonoscopias de alta calidad, con preparacio-
nes adecuadas, un examen exhaustivo de la mucosa y
resecciones completas de las lesiones encontradas.!?

Las colonoscopias de vigilancia también deben
ser realizadas con los maximos estindares de cali-
dad.>'122a mayor parte de los cdnceres de interva-
lo en pacientes, realizando colonoscopias de vigilancia,
surge de lesiones resecadas en forma incompleta o pa-
sadas por alto durante el estudio.”*%

Las colonoscopias de alta calidad realizadas con poca fre-
cuencia son mds efectivas en prevenir el CCR que aque-
llas de baja calidad realizadas frecuentemente.
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Las colonoscopias se deben llevar a cabo con pre-
paraciones satisfactorias, en forma completa y con un
adecuado tiempo de retirada (al menos 6 minutos),
que permita una correcta evaluaciéon de la mucosa.

A aquellos pacientes con estudios en los que no se
logra la intubacién cecal, se les recomienda repetir el
estudio o realizar algin estudio alternativo comple-
mentario, especialmente en pacientes con alto riesgo
de CCR.*2

La decisién dependerd también de las caracteristicas
del paciente (edad, grupo de riesgo), de los hallazgos
del estudio, del riesgo de repetir el estudio, del estado
de salud y de la preocupacién del paciente. También,
de factores locales tales como las listas de espera y la
posibilidad de ser realizado por otro endoscopista de
mayor experiencia.

B. Adenomas resecados en forma incompleta

Un cuarto de todos los cdnceres colorrectales que se
diagnostican antes de los tres primeros afios de reali-
zada una colonoscopia se desarrollan en el sitio de la
reseccién previa de una lesién. 123

Las lesiones planas grandes resecadas mediante frag-
mentos, como mencionamos previamente, presentan
un mayor riesgo de tejido neoplasico residual. Por este
motivo es importante la re examinacién del sitio de
polipectomia a los 3 meses. Las dreas pequefias de te-
jido residual pueden resecarse endoscépicamente. En
caso de presencia de dreas extensas de tejido residual
se recomienda la reseccién quirtrgica.

Factores relacionados con las caracteristicas de los ade-
nomas
A. Niimero de adenomas

La presencia de multiples adenomas en la colonos-
copia de base es el predictor mas consistente para el
hallazgo de lesiones avanzadas y cdncer en colonosco-
pias de vigilancia.

Un meta-analisis de estudios de vigilancia con co-
lonoscopia demostré que los pacientes con mas de 3
adenomas en el estudio basal duplican el riesgo de en-
contrar LNA.?* Un poo/ anilisis posterior de Martinez
y colaboradores?” que incluyé 9.167 pacientes confir-
mo la asociacién de mas de 3 pélipos con el hallazgo
de lesiones avanzadas y cdncer; sin embargo, el riesgo
era 4 veces mayor ante la presencia de 5 o mds adeno-
mas.

La alta tasa de deteccién de lesiones avanzadas y
cincer en colonoscopias de vigilancia luego de la re-
seccién de multiples adenomas probablemente resulte
de: un alta tasa de pélipos perdidos sumado al poten-
cial de dichos adenomas de desarrollar lesiones avan-

zadas.

B. Tamario del adenoma

Un meta-andlisis publicado recientemente mostré
que aquellos pacientes con al menos un pélipo mayor
a lem y a 2cm en colonoscopias de base tenian 2 y 4
veces mds de chance, respectivamente, de presentar le-
siones avanzadas y cdncer en estudios de vigilancia.”

Se recomienda en lo posible la medicién del pélipo
en mm y con algin instrumento de medicién,

ya que la visién endoscépica suele ser muy subjetiva.
En lo posible se debera tomar en cuenta la medicién
del patélogo. Este aspecto es importante ya que va a
definir el intervalo de vigilancia.

C. Histologia

El componente histolégico velloso o tibulo-vello-
so en adenomas presentes en las colonoscopias basales
es un predictor inconsistente de posteriores lesiones
avanzadas y cdncer. Tomando en cuenta ciertas carac-
teristicas que de por si representan un factor de ries-
go contundente —como el nimero y el tamaifio de los
polipos—, sumado al pobre acuerdo interobservador de
las clasificaciones histolégicas para definir adenoma
velloso, la histologia individualmente no deberia to-
marse como un factor de riesgo significativo para el
posterior desarrollo de las lesiones mencionadas.

D. Grado de displasia

Algunos estudios observacionales sugirieron una
relacién significativa entre displasia de alto grado
(DAG) en las lesiones basales y el hallazgo de LNA
y céncer en estudios posteriores.?® Sin embargo, un
pool andlisis que incluyé 6 estudios, luego de ajustar
por diferentes factores de riesgo —tales como tama-
fio y numero de pélipos—, la DAG no demostré ser
un factor de riesgo independiente.”” Debemos anali-
zar esta evidencia con precaucién ya que la prevalen-
cia de DAG en pélipos menores a 10mm es sélo del
1% vy, por lo tanto, los estudios publicados carecen del
poder estadistico necesario para confirmar o descartar
esta asociacién. La vigilancia luego de la extraccién de
polipos pequefios con DAG deberd ser discutida lo-
calmente por cada grupo dependiendo de su situacién

y las posibilidades.

Factores relacionados con las caracteristicas de los pa-
cientes
A. Edad y sexo

Aunque la edad avanzada ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo para LNA, ésta no se considera un mo-
tivo para intensificar la vigilancia colonoscépica.® La
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colonoscopia resulta menos efectiva y mds riesgosa en
pacientes ancianos. Ademds, el tiempo de progresion
de un adenoma a cincer, que es de aproximadamente
10 a 20 afios, es similar a la expectativa de vida de un
paciente de 75 afios. Esto sugiere que la mayoria de
los pacientes a esta edad no se va a beneficiar de reali-
zar vigilancia con colonoscopia.

Si bien el sexo masculino ha demostrado ser un fac-
tor de riesgo moderado en algunos estudios, atin no
es claro si este factor deberia influir en la vigilancia.?®

B. Historia familiar

Varios estudios demostraron que existe una mayor
prevalencia de adenomas en colonoscopias

basales de pesquisa en aquellos pacientes con antece-
dentes familiares de CCR.**°Si bien algunos estudios
pequefios reportaron un mayor riesgo de LNA en la
vigilancia colonoscépica de aquellos pacientes con an-
tecedentes familiares de CCR, un estudio prospecti-
vo de 1.287 pacientes y un meta-andlisis posterior no
pudieron confirmar esta asociacién.?”*! En consecuen-
cia, no existe evidencia consistente para sustentar la
recomendacién de intensificar la vigilancia en pacien-
tes con antecedentes familiares de CCR, a menos que
se sospeche una condicién hereditaria.

Recomendaciones e intervalos de vigilancia para los p6-
lipos colorrectales

Las recomendaciones de varios paises Europeos,
EE.UU. y de Asia han definido tres grupos de ries-
go (bajo, intermedio y alto) basados en el nimero y
en las caracteristicas de los adenomas detectados en
la colonoscopia de base.”'13>% La correcta estratifica-
cién, segun el riesgo de los pacientes y la adecuacién
de los intervalos de vigilancia, reduciria la realizacién
de estudios innecesarios, los costos y, finalmente, las
complicaciones. Las recomendaciones para la vigilan-
cia postpolipectomia sélo se aplican después de una
colonoscopia de base de alta calidad con la elimina-
cién completa de todas las lesiones neopldsicas detec-
tadaS.9’11‘12‘36

A. Grupo de bajo riesgo

Varios estudios realizados en pacientes bajo vigilan-
cia colonoscépica identificaron un grupo de pacientes
con un bajo riesgo de desarrollar LNA y CCR.1183157
3 Excepto en uno de estos estudios hubo acuerdo en
que la presencia de 1 o 2 adenomas confiere un ries-
go bajo de LNA posteriores.*»* Como mencionamos
previamente, hubo desacuerdo en cuanto al tamafio y
a la histologia, que son variables estrechamente rela-
cionadas entre si y resulta dificil separar el efecto de

cada variable.

Un estudio realizado en EE.UU. comparé el ries-
go de LNA en vigilancia colonoscépica entre pacien-
tes con 1-2 adenomas y aquellos sin ninguna lesién
en colonoscopia de base.® Aunque los resultados de-
mostraron que luego de 5 afios no hubo diferencia en-
tre ambos grupos, confiriendo un bajo riesgo a los pa-
cientes con 1-2 adenomas, debemos aclarar que en
este estudio existié una importante pérdida de segui-
miento de los pacientes incluidos.

Un reciente meta-andlisis de Hassan y colaborado-
res* muestra que los pacientes con adenomas de bajo
riesgo en el estudio inicial tienen una mayor proba-
bilidad de LNA metacrénica que en los pacientes sin
adenomas al inicio, aunque el riesgo absoluto fue bajo
en ambos grupos.

El estudio nacional del pélipos en EEUU demostré6
que el riesgo acumulativo de CCR 6 afos después de
la colonoscopia basal era un 75% mads bajo que en la
poblacién general.# En este estudio también se iden-
tificaron como pacientes de alto riesgo aquellos con
mis de 3 pélipos o aquellos con pélipos de gran tama-
fio, y como de bajo riesgo a aquellos con 1 a 2 adeno-
mas pequefios.

Por lo mencionado se considera como de bajo riesgo para
el desarrollo de LNA o CCR a aquellos pacientes con 1 o
2 adenomas pequerios, independientemente de la histolo-
gia en estudios basales.

El beneficio de la vigilancia con colonoscopia en este
grupo de pacientes es pobre y probablemente poco costo-
efectivo. La recomendacion para este grupo es la de reali-
zar pesquisa de rutina: 5 a 10 atios.

B. Grupo de riesgo intermedio

Ha sido demostrado que aquellos pacientes con 3 o
mds adenomas en estudios basales y particularmente
si uno de ellos es mayor a 10mm presentan un mayor
riesgo de LNA y CCR.2%

En el estudio nacional de pélipos, el 9% de los pa-
cientes con mds de 3 adenomas y el 5% de aquellos
con adenomas grandes en colonoscopias de base de-
sarrollaban LNA en el primer estudio de vigilancia.”
En comparacién con lo mencionado, sélo el 1% de los
pacientes que presentaban un adenoma pequefio de-
sarrollaban LNA.

Otro estudio de la Cleveland Clinic demostré que,
en comparacién con la presencia de 1 o 2 adenomas
en estudios basales, la presencia de mds de 4 ade-
nomas incrementaba 5 veces el riesgo de desarrollar
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LNA, y la presencia de al menos un adenoma mayor a
10mm incrementaba 10 veces este riesgo.’

Dos estudios evaluaron el riesgo de desarrollar CCR
a largo plazo luego de la extraccién de pélipos coléni-
cos grandes. En el primero de ellos, el riesgo de CCR
fue 3 veces mayor en aquellos pacientes a los que se
les resecé un adenoma >10 mm que en la poblacién
general.? En el segundo estudio, el riesgo fue 4 veces
mayor luego de la extraccién de adenomas >10 mm o
con componente velloso, y de hasta 7 veces mayor si
los adenomas también eran multiples.®

Ya que la presencia de mds de 3 adenomas o de 1 ade-
noma >10 mm confiere un incremento del riesgo de de-
sarrollar LNA o CCR, se considera mandatorio reali-
zar vigilancia colonoscipica en este grupo. Los resultados
del estudio nacional de polipos en EEUU sugieren que un
intervalo de 3 arios desde la colonoscopia de base es ade-
cuado para la mayor parte de los pacientes en este grupo.*!

C. Grupo de alto riesgo

Estudios recientes mostraron que una proporcién no
despreciable de pacientes realizando estudios de vigi-
lancia a los 3 afos ain presentaban un mayor riesgo
de desarrollar neoplasias.” En el pool andlisis de Mar-
tinez y colaboradores” la presencia de 5 adenomas o
uno >20 mm incrementaba este riesgo 4 veces. Los
polipos perdidos y las resecciones incompletas pro-
bablemente sean la explicacién de este incremento de
riesgo.

Por lo tanto, aquellos pacientes con mds de 5 adenomas o
uno mayor a 20mm se beneficiarian de realizar una vi-
gilancia colonoscipica temprana a los 12 meses. Ya que
12 meses es poco tiempo para el desarrollo de lesiones de
novo, el objetivo primordial va a ser detectar y resecar le-
siones sincrénicas. Por este motivo la realizacion de una
colonoscopia de alta calidad es fundamental.

Ajuste de la vigilancia
A. Significado de un estudio de vigilancia normal

Un estudio retrospectivo sobre 389 pacientes bajo
vigilancia con colonoscopia anual mostré una tasa de
deteccién de adenomas de sélo el 10% si la colonos-
copia previa era normal, de 40% si tenia pdlipos y de
70% si tenfa multiples pélipos.* Otro estudio demos-
tré que sélo una colonoscopia de vigilancia negativa
no descarta el subsecuente hallazgo de pélipos en pos-
teriores estudios de vigilancia.*

Por ello, y ante la existencia de evidencia de pobre
calidad metodolégica, debemos asumir que aquellos
pacientes de riesgo alto e intermedio contintdan te-

niendo un alto riesgo pese a la presencia de un co-
lonoscopia de vigilancia negativa. Luego de una se-
gunda colonoscopia negativa podemos tener mds
confianza de no haber pasado por alto adenomas vy,
por ende, de que el riesgo va a ser menor."

Ante la falta de evidencia, en pacientes de riesgo inter-
medio se recomienda extender el intervalo a cinco arios
luego de un primer estudio de vigilancia negativo. Luego
de dos estudios consecutivos negativos, la vigilancia pue-
de suspenderse.

En los pacientes de alto riesgo, luego de dos estudios
anuales consecutivos negativos, se recomienda prolon-
gar el intervalo a 2 afios. Ante la falta de evidencia no
se recomienda discontinuar la vigilancia.

B. Suspension de la vigilancia

El beneficio de la realizacién de vigilancia debe ser
medido segin la edad y las comorbilidades del pa-
ciente. La edad que se considera como limite es la de
75 afios; sin embargo, va a depender de la voluntad, de

las comorbilidades y del tipo de pélipo.’

C. Desarrollo de sintomas en intervalos de vigilancia

Ya que la vigilancia reduce el riesgo de desarrollar
neoplasias pero no lo elimina, la presencia de sinto-
mas sugestivos nuevos debe ser tenida en cuenta para
su estudio.’

Vigilancia colonoscépica luego de la reseccién de otro
tipo de lesiones
A. Reseccion de cdancer colorrectal pT1

Existen dos razones para realizar vigilancia luego de
la extraccién de este tipo de lesiones: evaluar la recu-
rrencia y la deteccién de lesiones sincrénicas.

Por su naturaleza, los pélipos cincer son lesiones con
un alto riesgo de desarrollar lesiones neoplésicas. Por
este motivo se recomienda realizar una estrategia de
vigilancia similar a la de los pacientes de alto riesgo.
Esta recomendacién asume que el estudio basal fue
de alta calidad, que la reseccién del pélipo cancer fue
completa y que el sitio de reseccién fue re examinado
previamente.

La recomendacién para la vigilancia luego de la re-
seccién quirdrgica con intencién curativa de un cdncer
de colon es realizar una colonoscopia de calidad pe-
rioperatoria (previo a la misma o de 3 a 6 meses luego
si no se pudo realizar) con el objetivo de descartar le-
siones sincrénicas o pélipos con potencial de maligni-
dad.Y la vigilancia luego de la cirugia: al afio, 4 afios,
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GRAFICO 26: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE ADENOMAS,

Colonoscopia de base

Bajolriesgo:

- 1-2 adenomas
-Adenoma <a 10 mm.
- Adenoma tubular
- Displasia de bajo grado

\/

Pesquisa de rutina (5-10 afos)

Riesgo

Hallazgos en colonoscopia de vigi-

- 3-4 adenomas
- Adenoma >de 10 mm.
- Adenoma velloso
- Displasia de alto grado

Colonoscopia a los 3 afos

intermedio: Riesgo Alto:
- 5 adenomas
- Adenoma >a 20 mm

Colonoscopia al afio
Hallazgos en colonoscopia de vigi-
lancia lancia

Un examen negativo: colonoscopia

Un examen negativo o adnoma

cada 5 afos

Dos examenes negativos consecu-

de riesgo bajo o intermedio: colo-
noscopia cada 3 afios

Dos examenes negativos consecu-

tivos: pesquisa de rutina

Adenoma de riesgo bajo o intermedio:

tivos: colonoscopia cada 5 afios

Adenoma de alto riesgo: colo-

colonoscopia a los 3 afios

Adenoma de alto riesgo: colonoscopia

noscopia al afio

al afo
Fuente: elaboracion propia adaptado de Liberman® y Hassan™

GRAFICO 27: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE POLIPOS SERRATOS.

Colonoscopia de base

Riesé;o bajo
- 1-2 adenomas serratos sésiles
- Adenoma serrato sésil < 10 mm
- Sin displasia

- 3-4 adenomas

Riesgo intermedio

10 mm sin displasia
- 1-4 adenoma serratos sésiles < de

I I
Riesgo alto

- 5 0 mas adenoma serratos sésiles
- Adenoma serrato sésil > de 20
mm

serratos sésiles < de

20 mm sin displasia
- Adenomas serratos con displasia

Pesquisa de rutina

Fuente: elaboracion propia adaptado de Liberman® y Hassan'*

9 afios posoperatorio y luego cada 5 afios. Si se detec-
tara alguna lesién en dichas endoscopias se adecuard
la vigilancia en funcién de dichas lesiones.*

B. Adenomas serratos

Los adenomas serratos son lesiones que antes eran
clasificados como pdélipos hiperplisicos, hoy se los
considera como lesiones premalignas (adenomas se-
rratos sésiles y tradicionales) y que podrian ser pre-

cursores de hasta un 15% del CCR esporddico. Hoy

Colonoscopia a los 3 afos

v

Colonoscopia al afio

se sabe que su via se desarrollo hacia CCR es distin-
ta que la cldsica APC del adenoma — carcinoma. En
éste se observa mutacién del BRAF, metilacién de
MLH1 e inestabilidad microsatelital. Por su morfo-
logia plana, su dificultad diagnéstica y su localizacién
en el colon derecho se los considera unos de los prin-
cipales responsables de la falla de la colonoscopia en el
prevencién del cincer de colon del lado derecho.!124
La estrategia de vigilancia para pacientes con pélipos
serrados propuesta por la mayoria del sociedades cien-
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tificas internacionales se basan de estudios de pobre
calidad metodoldgica.”!"12
Estrategia de vigilancia con colonoscopia para ade-
nomas aserrados:
* Bajo riesgo:
o 1-2 pdlipos aserrados, adenoma serrato <
10 mm, sin displasia — pesquisa de rutina (5-10
afios)

*  Riesgo intermedio:
o 3-4 poélipos serratos < 10 mm sin displasia o
o 1-4 pélipos serratos < 20 mm sin displasia

o Polipos serratos con displasia citolégica —
colonoscopia a los 3 afios.
+  Alto riesgo:
° 50 mds pélipos serratos
> Polipo serrato > 20 mm — colonoscopia al
afo

La presencia de adenomas de alto riesgo en forma sin-
cronica predice la presencia de lesiones avanzadas meta-
cronicas por lo que la vigilancia debiera ser aiin mds es-
tricta con menor tiempo de intervalo entre endoscopias.
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Estratos de riesgo

implications for surveillance colonoscopy, Gastrointest. Endosc, vol. 51,
Ne 4 pt 1, pp. 433-437.

40. Hassan C, Gimeno-Garcia A, Kalager M et al. Systematic review with
meta-analysis: the incidence of advanced neoplasia after polypectomy in
patients with and without low-risk adenomas. Aliment Pharmacol Ther
2014; 39: 905-912.

41. Winawer, S. J.; Zauber, A. G.; Ho, M. N. et al. Prevention of colorectal
cancer by colonoscopic polypectomy. The National Polyp Study
Workgroup. N Engl ] Med 1993; 329:1977-81

42. Lotfi, A. M.; Spencer, R. J; Ilstrup, D. M.; Melton, L. J. (1986).
Colorectal polyps and the risk of subsequent carcinoma, Mayo Clin,
Proc.,vol. 61,N° 5, pp. 337-343.

43. Atkin, W. S;; Morson, B. C; Cuzick, J. (1992). Long-term risk of
colorectal cancer after excision of rectosimoid adenomas, N. Engl. J.
Med.,vol. 326,Ne 10, pp. 658-662.

44. Khoury,D. A;; Opelka, F. G.; Beck, D. A. et al. (1996). Colon surveillance
after colorectal cancer surgery, Dis. Colon Rectum, vol. 39,Ne 3, pp. 252-
256.

45. Wegener, M.; Borsch, G.; Scmidt, G. (1986). Colorectal adenomas.
Distribution, incidence of malignant transformation, and rate of
recurrence, Dis. Colon Rectum, vol. 29, N° 6, pp. 383-387.

46. Kahi Ch ], Boland R, Dominitz JA et al. (2016) Colonoscopy
surveillance after colorectal cancer resection: recommendations of the US
multi-society task force on colorectal cancer. Gastrointestinal Rndoscopy;
83,(3).489-498.¢10.

47. Schreiner MA, Weiss DG, Lieberman DA. Proximal and large non-
neoplastic serrated polyps: association with synchronous neoplasia
at screening colonoscopy and with interval neoplasia at follow-up
colonoscopy. Gastroenterology. 2010;139 (5):1497-1502

El 25-30% de los casos de CCR presentan agrega-
cién familiar, donde la predisposicién a desarrollar la
enfermedad se encuentra aumentada.’> Esta predis-
posicién puede ser muy variable y abarcar casos don-
de el riesgo de desarrollar la enfermedad es muy ele-
vado (80-100%) hasta casos donde la probabilidad es
sutilmente mayor a la de la poblacién general.®

La historia familiar de cancer colorrectal es considera-
do uno de los factores de riesgo de mayor peso para el de-
sarrollo de la enfermedad, y el riesgo aumenta segiin el
niimero de familiares afectados y la edad de aparicion de

la enfermedad.”

Estudios realizados en gran cantidad de individuos
sobre la expresion o nimero de copias de todo el ge-
noma (Genome-Wide Association Studies) han lo-
grado identificar numerosos genes y sus variantes
polimérficas, que se asocian con aumentos leves del
riesgo de CCR. Estas variantes suman sus efectos
cuando concurren en un mismo individuo, pudien-
do aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad
en forma significativa, segin el nimero de variantes
presentes. Aun no existen en la actualidad recomen-
daciones de prevencién especificas dirigidas a estos
casos, que justifiquen su estudio sistemdtico en for-
ma asistencial.®’

En el otro extremo del espectro se encuentran los
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TABLA 21: PRINCIPALES SINDROMES HEREDITARIOS CON
ALTO RIESGO DE CANCER COLORRECTAL.

Riesgo o anos/tumores
Genes Sindrome relativo asgcia dos
CCR
Endometrio, ovario,
30- vias urinarias, es-
bills ey 80% tébmago, pancreas,
etc.
Duodeno,
APC PAF 100%  desmoides, SNC, ti-
roides
MUTYH MAP s DUESEE, GVEE,
vejiga y piel
Sl Poliposis 17- Tiroides, endometrio,
VIR juvenil 68% enitourinarios, etc
ENG ! ° 9 NS
LKB1 Jeghers 50% ’ ’
lo, etc.
j;nir;rgzs Mama, tiroides, en-
PTEN 13% dometrio, rifiones, y
hamar-
melanoma
tomatosos
No esta- Sindrome
: de Polipo- 0-70% -
blecido .
sis Serrata

Referencias: SNC: sistema nervioso central. PAF: poliposis adenomatosa
familiar. MAP: poliposis asociada a MYH. CCR: cancer colorrectal.

TABLA 22: RIESGO DE CANCER COLORRECTAL SEGUN
HISTORIA FAMILIAR.

Parentesco y niimero

de afectados Riesgo relativo (RR)
1FPG 1,8-2

>1FPG 2,5

> 2FPG 3,9

>3 FPG 8,5

> FSG 1,5-2,9

Referencias: FPG: familiar de primer grado. FSG: familiar de segundo
grado. Fuente: elaboracion propia en base a meta-analisis de Butterworth
y Baglietto. 13 14

distintos sindromes de CCR hereditario producidos
por mutaciones heredables en genes puntuales, que
confieren riesgos muy elevados de desarrollar la en-
termedad y en general se asocian también a la apari-
cién de tumores en otros érganos. Estos casos expli-
can aproximadamente un 25% de los CCR familiares
y cada uno de ellos posee sus propios criterios de de-
teccién, diagnéstico y prevencién definidos (tabla
21).

Los individuos con antecedentes familiares de CCR
que no cumplen criterios especificos para sospechar

TABLA 23: PAUTAS DE SOSPECHA CLINICA Y DERIVACION
PARA ASESORAMIENTO GENETICO ONCOLOGICO EN CAN-

CER COLORRECTAL.

e Edad temprana de diagnéstico (40-45 afos)*

e Adenomas =2 cm. en menores de 40 afios

e >10 adenomas colénicos (acumulativo)

e CCR en mas de una Generacion Familiar

e CCR multiple (sincrénico o metacrénico)

e Asociacién con tumores extra colénicos (utero,
ovario, estémago, lesiones cutaneas, etc. #

e Etnia de riesgo (x €].: Judios askenazi, etc.)

Referencias: * Varia segun distintas recomendaciones / # en el mismo

individuo o en la genealogia

TABLA 24: ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA SEGUN ANTECE-
DENTES FAMILIARES DE CANCER COLORRECTAL.

Antecendente fa- . . Periodici-
" Vigilancia
miliar dad
FPG con CCRentre  Colonoscopia a cada 5
50-60 anos los 40 afos afnos
Colonoscopia a
FPGcon CCR<50  os40anosoi0 —cadas-5
~ afnos antes del di- afios segun
afos o " .
agnostico familiar genealogia
mas temprano
FPG con CCR > 60 Colonoscopia a cada 5
anos (#) los 50 afios anos
Colonoscopia a
Dos FPG relacio- los40afnoso10 cada3-5
nados con CCR a afnos del diagnés- afios segun
cualqueir edad tico familiar mas  genealogia
temprano
Dos FSG relacio- .
Colonoscopia a cada 5
nados con CCR a ~ ~
. los 50 afos afnos
cualquier edad (#)
Un FSG o cualque-
ir FTG con CCRo Colonoscopia a cada 10
Un FPG con adeno-  los 50 afios anos

mas (*)

Referencias: FPG: familiar de primer grado. FSG: familiar de segundo
grado. FTG: familiar de tercer grado. CCR: Céancer colorrectal.

# Algunas guias sugieren colonoscopia desde los 40 afios cada 10 afios.
* Considerados como poblacion general / método preferible: colonoscopia.
ningun sindrome hereditario en relacién al CCR,
o que no han sido estudiados para ninguno de es-
tos, deben igualmente ser asesorados y su riesgo pue-
de ser calculado en forma empirica, con el objeto de
adecuar las estrategias de prevencién'®*? (tabla 22).

Asesoramiento genético y manejo empirico

El asesoramiento genético es el proceso mediante el
cual se identifican y asesoran individuos y familias en
riesgo de poseer cancer familiar o hereditario, abar-
cando la complejidad de aspectos médicos, psicoso-
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ciales y éticos que caracterizan a este sindrome. Este
proceso forma parte del accionar de profesionales es-
pecializados en el drea de la genética oncoldgica, tra-
bajando en conjunto con un equipo multidisciplina-
rio de profesionales. Ademds, abarca todos los pasos
necesarios para la deteccién y para el seguimiento de
estas familias. Dentro de los cuales se encuentran las
caracteristicas clinicas tanto individuales como per-
sonales (forma de aparicién, edad de diagnédstico y
agregacién familiar de CCR), que permiten orientar
el caso en estudio y son herramientas fundamenta-
les para la derivacién de pacientes hacia una consulta
de evaluacién y caracterizacién mds exacta del riesgo
(recomendacién A).

En la tabla 4 se describen los principales hallaz-
gos clinicos que presentan los CCR hereditarios, que
permiten diferenciarlos de los esporadicos y son a la
vez elementos fundamentales de sospecha y deriva-
cién, para profundizar el estudio individual y familiar
del caso.”® Estas son pautas de alarma importantes

para todo profesional dedicado al manejo del CCR

en cualquiera de sus aspectos. Todo individuo que
presente alguna de las siguientes caracteristicas clini-
cas se beneficiaria de una consulta de asesoramiento
genético oncoldgico, donde se evaliie el caso y la ne-
cesidad de avanzar con estudios moleculares dirigi-
dos a algin sindrome en particular.

Cada uno de los sindromes hereditarios previa-
mente descriptos posee criterios clinicos diagndsti-
cos definidos, que orientan al diagnéstico molecu-
lar. Ademds, cada gen involucrado requiere técnicas
especificas de estudio y algoritmos diagnésticos que
deben ser pedidos e interpretados por profesionales
entrenados en estas patologias.”

En aquellos casos donde no se encuentra un diag-
néstico de un sindrome especifico, es posible aplicar
estrategias de prevencién empiricas, de acuerdo a los
casos aparecidos en la genealogia. A continuacién se
resumen las estrategias sugeridas por la mayoria de las
guias internacionales' (recomendacién B) (tabla 24).
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de CCR.? Estd asociado a mutaciones germinales en
algin gen reparador del ADN 6 mismatch repair genes
(MMR): MLH1 y MSH2 (80%), MSH6 (10-12%),
y PMS2 (2-3%). Estos genes reparan los errores de
apareamiento de bases nucleotidicas ocurridos nor-
malmente durante la replicacién del ADN; su mu-
tacién determina un estado de inestabilidad de mi-
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crosatélites (IMS) y la pérdida de expresién de la
proteina correspondiente al gen mutado, consideran-
dose ambas alteraciones marcadores fenotipicos del
sindrome.3

Generalidades del sindrome de Lynch

Un individuo portador de una mutacién en uno de
estos genes tiene un riesgo acumulado a lo largo de
su vida del 30-70% para desarrollar CCR, 30-70%
para cincer de endometrio, 10-15% para tumores de
ovario o estémago, y un riesgo superior a la pobla-
cién general para tumores de vias urinarias, intestino
delgado, via biliar, cerebro (glioblastomas), pncreas
y tumores cutineos (queratoacantomas, adenomas o
adenocarcinomas sebdceos de la piel) (figura 1).+°

Se ha observado una correlacién genotipo-fenotipo,
en la cual los portadores de mutaciones en el MLH1
poseen mayor riesgo de CCR a edades jévenes, en el
MSH2 poseen mayor riesgo de tumores extracoléni-
cos, en el MISH6 poseen mayor riesgo de cincer de
endometrio, y en el PMS2 presentan un menor ries-
go absoluto de CCR y de céncer de endometrio (15-
20%).°

Las principales caracteristicas clinicas de esta enti-
dad son: diagnéstico del CCR a edades tempranas
(promedio 45 afios de edad); la afectacién predomi-
nante del colon derecho (en el 70% de los casos); la
alta incidencia de tumores colorrectales sincronicos
(10%) y metacronicos (40%), la asociacién con los tu-
mores extracolénicos ya mencionados, y la presencia
de tumores con histologia sugestiva de IMS: carci-
noma mucinoso, con células en anillo de sello, creci-
miento medular, bajo grado de diferenciacién celular,
infiltracién linfocitaria y/o con reaccién Crobn-like.®

Identificacién de individuos con riesgo de padecer
Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch no tiene un fenotipo cla-
ro que facilite la sospecha diagnéstica, por lo que se
han desarrollado criterios clinicos basados en la his-
toria personal y familiar de tumores para identifi-
car las familias con probable sindrome de Lynch. En
1989 el International Collaborative Group on Heredi-
tary Nonpolyposis Colorectal Cancer propuso los crite-
rios de Amsterdam I para unificar las caracteristicas
clinicas del sindrome de Lynch7 siendo estos modi-
ficados posteriormente para incluir el riesgo aumen-
tado de tumores extracolénicos (criterios de Amster-
dam II, tabla 25).2

La baja sensibilidad de los criterios de Amster-
dam y su limitada aplicabilidad a la préctica clini-
ca, ha llevado a establecer criterios menos restricti-

vos que permiten identificar a una mayor proporcién
de individuos con sindrome de Lynch. Estos criterios
fueron elaborados por un grupo de trabajo del Na-
tional Cancer Institute en Bethesda’, y posteriormen-
te revisados, modificados y publicados en el 2004.1°
Son llamados “Criterios de Bethesda” (tabla 26) y se
utilizan actualmente para identificar individuos con
CCR en quienes deben realizarse los estudios mole-
culares especificos para confirmar o descartar la sos-
pecha clinica de sindrome de Lynch. Ademads, en el
ultimo algoritmo diagndstico del sindrome se agregé
otro criterio de sospecha: mujeres con cincer de en-
dometrio antes de los 50 afios de edad.’

Cribado molecular del sindrome de Lynch

Una vez que se identifica un individuo con CCR
y criterios de Bethesda, la sospecha de padecer un
sindrome de Lynch debe confirmarse mediante la
identificacién de una mutacién germinal en algin
gen reparador del ADN. El estudio genético impli-
ca tecnologia molecular que es altamente costosa y
de disponibilidad limitada, por lo que, una vez que
se identifican individuos con criterios de Amster-
dam, individuos con uno o mds criterios de Bethes-
da, o mujeres con cincer de endometrio antes de
los 50 afios de edad, se realizan estudios molecula-
res a modo de rastreo (screening o cribado molecular)
para identificar un déficit del sistema reparador del
ADN (SRA), y asi seleccionar a aquellos individuos
con sospecha clinica de sindrome de Lynch que de-
berian someterse a un estudio genético definitivo en
su ADN.!

Existen dos métodos de cribado molecular disponi-
bles para identificar un CCR con déficit del SRA: el

estudio de IMS, y el estudio de la expresién inmuno-

Figura 1: Riesgo de tumores extracoldnicos asociados al sindro-

me de Lynch a lo largo de la vida.
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TABLA 25: CRITERIOS DE AMSTERDAM I,

e Debe haber por lo menos tres o mas familiares con
algun tumor asociado al sindrome de Lynch (CCR,
cancer de endometrio, ovario, estbmago, pancre-
as, via biliar, via urinaria, crebro, intestino delgado,
glandulas cebaceas de la piel).

e Uno debe ser familiar en primer grado de los otros
dos

o Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas

e Uno debe tener diagnéstico de CCR antes de los
50 afios de edad

o Debe descartarse poliposis adenomatosa famil-
iar (PA.F.)

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Vasen F y col.®

histoquimica (IHQ) de las proteinas reparadoras del
ADN. 2

El estudio de IMS posee una sensibilidad del 90-
95% para detectar individuos con sindrome de
Lynch. El mismo se realiza comparando ADN tu-
moral vs. ADN normal (de tejido coldnico adyacente
o de leucocitos de sangre periférica), sobre un panel
de 5 marcadores microsatelitales recomendados por
el Panel de Bethesda.

Cuando existen cambios en 2 0 mds marcadores en
el ADN tumoral comparado con el ADN normal, el
tumor se clasifica como IMS; cuando existen cam-
bios en 1 microsatelite o cuando no hay cambios en
ninguno de los 5 marcadores se clasifica al tumor
como MSS (estabilidad microsatelital). Muchos de
los CCR consecuencia de una mutacién germinal en
el gen MSH6 evidencian MSS."

El estudio IHQ_de las proteinas reparadoras del
ADN posee una sensibilidad del 90-95% para sin-
drome de Lynch, y se refiere a la tincién inmunohis-
toquimica de células del tejido tumoral en busque-
da de la expresién de las cuatro proteinas codificadas
por los genes reparadores del ADN.

Un estudio IHQ_normal es aquel en el cual las cua-
tro proteinas se expresan normalmente en el tejido
tumoral en comparacién con el tejido colénico nor-
mal adyacente. Un estudio IHQ anormal es aquel en
el cual existe un déficit de expresién de alguna de las
cuatro proteinas en el tejido de CCR en compara-
cién con la tincién en la mucosa normal adyacente,
y dirige el estudio genético al gen correspondiente.™

Las proteinas reparadoras del ADN suelen ac-
tuar en dimeros (MLH1 con PMS2 y MSH2 con
MSHS6); por lo tanto, si existe un déficit de expresion
de MLH1/PMS2, se debe sospechar una mutacién
en el gen MLH1, y si existe un déficit de expresién
de MSH2/MSHS, se debe sospechar una mutacién

TABLA 26: CRITERIOS DE BETHESDA REVISADOS.
1. Individuo con CCR antes de los 50 afios de edad

2. Individuo con CCR sincrénico o metacroénico, o
CCR y un tumor asociado al sindrome de Lynch,
sin limite de edad

3. Individuo con CCR antes de los 60 afios de edad
y patologia sugestiva de Inestabilidad en microsa-
télites (IMS)*

4. Individuo con CCR y uno o mas familiares de prim-
er grado con CCR o un tumor asociado, alguno
con diagnostico de CCR antes de los 50 afios de
edad.

5. Individuo con CCRy 2 o mas familiares de primer o
segundo grado con CCR o un tumor asociado, sin
limite de edad.

Referencias:* Histologia mucinosa, con células en anillo de sello, cre-
cimiento medular, bajo grado de diferenciacion celular, infiltracion linfo-
citaria y/o reaccion Crohn-like Fuente: Elaboracion propia, adaptado de

Umar Ay col.?®

en el gen MSH2. En cambio, si existe un déficit ais-
lado de una sola proteina, se debe sospechar una mu-
tacién en el gen correspondiente.’

Sin embargo, es importante recalcar como ya se ha
mencionado que el 10-15% de los CCR esporadicos
presentan IMS debido a la hipermetilacién de la re-
gién promotora del gen MLH1, generalmente con-
secuencia de una mutacién somadtica del gen BRAF
(Ia mutacién V600E). Por lo tanto, cuando existe dé-
ficit de expresién de MLH1 en la IHQ), antes de es-
tudiar el gen MLH debe descartarse tal mutacion y/o
la hipermetilacién del MLH1."

Cuando un CCR presenta IMS y/o déficit de algu-
na proteina reparadora del ADN en la IHQ, se con-
sidera que ese CCR posee un déficit del sistema re-
parador del ADN (SRA) y es definido como “dSRA”
(déficit del sistema reparador del ADN). En cambio,
los tumores con MSS y expresién conservada de las
4 proteinas en la IHQ_presentan el sistema repara-
dor del ADN intacto y son definidos como “ISRA”.1¢

Ninguno de los dos métodos de cribado molecular
posee una sensibilidad del 100% para detectar tumo-
res con dSRA, por lo que son complementarios. En
el 5-8% de los casos, existe IMS con expresién con-
servada de las 4 proteinas, o MSS con déficit de ex-
presién de alguna de las proteinas reparadoras.* Por
lo tanto, si se realizan los dos estudios moleculares
de rastreo, se aumenta al 98-100% la probabilidad de
identificar individuos con riesgo sindrome de Lynch.

Algoritmo diagnéstico molecular del sindrome de
Lynch (grafico 28):"
1. Si existe expresién conservada de las cuatro
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proteinas reparadoras en el tejido tumoral, se

debe complementar con el estudio de IMS:

* Si el estudio de IMS clasifica el tumor como
MSS, entonces se descarta el sindrome de
Lynch, y se clasifica el CCR como esporédico.

* Si el estudio de IMS clasifica el tumor como
MSI, entonces se sospecha una mutacién ger-
minal en alguno de los 4 genes reparadores
(con IHQ_normal), y se debe realizar el es-
tudio genético de los genes MLH1 y MSH2.
Si no se encontrara ninguna mutacién germi-
nal en estos dos genes, se deberia completar el
andlisis con el estudio genético de los genes
MSH6 y PMS2.

2. Si existe déficit de expresion de alguna de las
proteinas reparadoras en el tejido tumoral, la
conducta a seguir depende de la proteina au-
sente:

* Si existe déficit de expresion de MLH1/
PMS2 o0 de MLH1 aislada, debe realizarse el
estudio de la mutacién V60OE del gen BRAF
y/o el estudio de metilacién de la region pro-
motora del gen MLH1. Si el estudio de mu-
tacién V600E del gen BRAF y/o el estudio
de metilacién de la regién promotora del gen
MLHT1 es/son positivos, se confirma el CCR
como esporadico con IMS (descartindose un
sindrome de Lynch). En cambio, si ambos es-
tudios son negativos se descarta el CCR es-
poréadico y debe analizarse el gen MLHI.

* Si existe déficit de expresion de PMS2, debe
realizarse el estudio genético del gen PMS2.

* Si existe déficit de expresion de MSH2/
MSHS6 o déficit de MSH2 aislada, debe reali-
zarse el estudio genético del gen MSH2.

* Si existe déficit de expresion de MSHG6 aisla-
da, debe realizarse el estudio genético del gen

MSHeS6.

Estudio genético en el sindrome de Lynch

El estudio de las mutaciones responsables del sindro-
me de Lynch se realiza en ADN del individuo afec-
tado. Estas mutaciones se presentan en forma hete-
rozigota en la mayoria de los casos. E1 70% de las
mismas implican pequefias mutaciones que afectan
pocos nucleétidos (cambios en un nucleétido, peque-
fias inserciones o deleciones) y son detectadas me-
diante la ampliacién y secuenciacién por PCR de las
regiones codificantes (exones) y de las regiones ve-
cinas de los exones de los genes implicados.”® Sin
embargo, en casi un tercio de los pacientes con sin-
drome de Lynch existen grandes deleciones o reor-

denamientos en algun gen reparador del ADN que
no pueden ser detectadas cuando se realiza el rastreo
de mutaciones puntuales por PCR y secuenciacién.
Para detectar este tipo de mutaciones es necesario el
empleo del método MLPA (Multiplex Ligation-de-
pendent Probe Amplification) seguido de electrofore-
sis capilar para su deteccién.19 Asi, el estudio genéti-
co germinal completo del sindrome de Lynch incluye
tanto la secuenciacién del ADN como el andlisis con
MLPA.4 Sin embargo, ain cuando se utilizan las
dos técnicas complementarias, la tasa de deteccién
de mutaciones germinales patogénicas (causantes de
la enfermedad) en individuos con dSRA es del 30-
70%.%°

Cuando se identificaron por primera vez los genes
responsables del sindrome de Lynch en 1992, las es-
trategias de secuenciacién detectaban menos de la
mitad de las mutaciones identificadas hoy en dia con
la nueva tecnologia disponible.21 Desde entonces y
hasta ahora se pensaba que todos los casos con dSRA
sin metilacién del MLHI1 eran consecuencia de un
sindrome de Lynch, atn en el 30-70% de los casos
en los cuales no se podia identificar una mutacién en
algin gen reparador del ADN. Asi, se denominaba
“probable sindrome de Lynch” a los individuos con
dSRA en el CCRy test genético negativo. Un articu-
lo muy reciente del mes de mayo de este afio Rodri-
guez-Soler et al.*? sugiere que podria haber mds en
esta historia.

Los autores analizaron 1705 individuos con CCR
incluidos en 2 estudios multicéntricos poblaciona-
les durante el 2000-2001 (EPICOLON I)* y 2006-
2007 (EPICOLON I1I).24 Realizaron los estudios de
IMS e IHQ_en todas las muestras de CCR, y selec-
cionaron los casos con IMS, déficit de expresién de
alguna proteina en la IHQ_y estudio de metilacién
del MLH1 negativo. Analizaron luego en estos ca-
sos los genes reparadores del ADN correspondientes
segtn la pérdida de la expresién proteica en la IHQ.

Identificaron 56 casos con dSRA y metilacién del
MLH1 negativa (56/1705, 3.2% de la cohorte total),
pero encontraron una mutacién patogénica en algin
gen reparador en solo 16 (16/1705,0.9% de la cohor-
te total). Por lo tanto, la tasa de deteccién de una mu-
tacién germinal en individuos con dSRA y metila-
cién del MLH1 negativa fue del 29% (16/56). A los
40 individuos con dSRA y estudio genético negativo
(40/56, 71%) los denominaron “Lynch-like syndrome”
o sindrome de Lynch-simil (SLS).

Luego compararon el riesgo de CCR, el riesgo de
tumores extracol6nicos, y la edad diagnéstica del

CCR en familiares de primer grado (1°) de los indi-
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GRAFICO 28: ALGORITMO DE VIGILANCIA COLONOSCOPICA LUEGO DE LA RESECCION DE ADENOMAS.

Pacientes con diagnéstico reciente de CCR que cumplan criterios de Amsterdam o algun criterio de Bethesda,
y mujeres con carcinoma de endometrio antes de los 50 afios de edad

Estudio IHQ de

las proteinas

MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2

Expresién Déficit de expresién de MLH1/ Déficit de ex- Déficit de Déficit de
conservada de las 4 pro- PMS2 presién de MLH1/ expresion de expresion
teinas PMS2 MSH2/MSH6 de MSH6
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reparadores

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Desai T y colaboradores.?

viduos con SLS vs. los familiares 1° de los individuos
con sindrome de Lynch confirmado y los familiares
de los individuos con CCR esporidico (iSRA). Este
andlisis no habia sido realizado previamente en la li-
teratura médica.

Evidenciaron que la incidencia de CCR en los fa-
miliares de los individuos con SLS fue significa-
tivamente mds baja que en los familiares de los
individuos con sindrome de Lynch confirmado (pro-
babilidad estandarizada de incidencia -SIR- de 2.12
vs. 6.04 respectivamente, p<0.001), y significativa-
mente mds alta que en los familiares de los individuos
con CCR esporidico (SIR 2.12 vs. 0.48 respectiva-
mente, p<0.001). EI SIR para tumores extracolénicos
fue mds alto, aunque sin significacién estadistica, en
los familiares de individuos con sindromes de Lynch
(SIR 2.81) en comparacién con los familiares de los
individuos con SLS (SIR 1.69, p 0.09) y con los fa-
miliares de los CCR esporédicos (1.2, p 0.5).

Con respecto a la edad diagnéstica del CCR en los
familiares, los familiares de 1° de los individuos con
SLS desarrollaron la enfermedad a una edad similar
que la de los familiares de los individuos con sindro-

me de Lynch (53.7 vs. 48.5,p 0.23),y a una edad mds

temprana que los familiares de los individuos con
CCR esporadico (53.7 vs. 68.8, p 0.004).*

El trabajo de Rodriguez-Soler y col.?? plantea el
nuevo concepto de SLS: casos de CCR con dSRA
y metilacién negativa/BRAF del MLH1 que no
son sindrome de Lynch. Probablemente algunos es-
tos sean verdaderos casos de sindrome de Lynch en
los cuales no se ha podido identificar una mutacién
germinal en algin gen reparador mediante el cono-
cimiento y la tecnologia disponible en la actualidad.
Sin embargo, las diferencias evidenciadas en los fa-
miliares de 1° de los individuos con SLS sugieren
que podria existir otro mecanismo molecular, toda-
via no descubierto, generador de un déficit del SRA
distinto a una mutacién en algin gen reparador del
ADN.2

Aunque el mecanismo para la generacién del dSRA
en este escenario es desconocido, se plantean tres
probables alternativas: que existan mutaciones crip-
ticas en alguno de los genes reparadores del ADN (o
sea, existe una mutacién patogénica pero esta no es
identificada mediante el conocimiento y la tecnolo-
gia disponible en la actualidad), que exista un proce-
so somitico en los genes reparadores del ADN que
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generen dSRA mediante mutaciones bialélicas so-
miticas de estos genes, y/o que existan otros genes
no descubiertos hasta el momento (distintos a los re-
paradores del ADN) que generen dSRA.»

Con respecto a la segunda posibilidad, existen tres
estudios recientes que han analizado este mecanismo
con 23,2 18% y 35% casos de CCR con SLS. Ellos
identificaron una inactivacién somitica bialélica del
gen MLH1 o MSH2 en el 52, 69 y 65% de los casos
de SLS respectivamente, y plantearon que este po-
dria ser el mecanismo molecular subyacente en mds
de la mitad de los casos de SLS, aunque no pueden
descartar que ademds exista en este escenario una
mutacién a nivel germinal.

Por ultimo, existe la tercera alternativa: la presencia
de genes con predisposicién a CCR no descubiertos
que generen dSRA. Esta posibilidad puede ser ex-
plorada mediante el estudio de exomas germinales en
estos pacientes.” No hemos identificado en la biblio-
grafia un estudio de este tipo en linea germinal en
individuos con sindrome de Lynch-simil.

Consejo genético en familiares de individuos con
sindrome de Lynch y SLS

Una vez realizados los estudios moleculares corres-
pondientes en un individuo con CCR y sospecha de
sindrome de Lynch, deberia aconsejarse a sus fami-
liares de 1° la realizacién de una consulta de asesora-
miento genético. En esta, si se logré identificar una
mutacién germinal patogénica en el individuo afec-
tado, se debe ofrecer un estudio genético dirigido
para identificar quienes heredaron la mutacién (por-
tadores sanos) y quienes no, y segun los resultados
adecuar las conductas de vigilancia. Ademids, también
se deben indicar las conductas de vigilancia adecua-
das a los familiares de individuos con SLS.

Vigilancia del cancer en individuos con sindrome de
Lynch

La vigilancia endoscépica del CCR es la unica es-
trategia que demostré reducir la incidencia y la mor-
talidad por céncer en el sindrome de Lynch.?’ La vi-
gilancia de los otros érganos en los cuales se pueden
desarrollar los tumores asociados al sindrome no ha
demostrado hasta el momento una reduccién de su
incidencia ni de su mortalidad; todavia no estd claro
que tipo de tumores extracolénicos se benefician de
un programa de vigilancia, a qué edad se deberia co-
menzar, ni los intervalos de la misma.?

Vigilancia del CCR metacronico en individuos con sin-
drome de Lynch y CCR: los individuos que hayan de-

sarrollado CCR deben ser incluidos en un programa

intensivo de vigilancia endoscépica anual del colon/
recto remanente, ya que existe un riesgo elevado de
padecer CCR metacrénico: un 16% y un 40% de es-
tos individuos desarrollardn un segundo CCR dentro
de los 10 y 30 afios posteriores al diagnéstico inicial,
respectivamente.*

Vos tot Nederveen Cappel W et al.*! compararon
la expectativa de vida de individuos con sindrome de
Lynch y CCR en quienes se les realizaba una colec-
tomia total vs. una reseccién segmentaria + colonos-
copias anuales. Los resultados indicaron que la colec-
tomia total en pacientes menores de 47 afios de edad
mejoraba las expectativas de vida en 2.3 afios. Por lo
tanto, en pacientes con sindrome de Lynch confir-
mado y CCR antes de los 50 afios de edad el trata-
miento de eleccién es la colectomia subtotal. Es im-
portante destacar que en este estudio no se comparé
la calidad de vida segtn los tipos de cirugia.

Vigilancia del CCR en portadores sanos de sindrome de
Lynch: se debe iniciar la vigilancia endoscépica a los
20-25 afios de edad en todos los individuos portado-
res sanos de una mutacién germinal en algin gen re-
parador del ADN. En aquellas familias en las cuales
exista un individuo con CCR antes de los 25 afios,
se recomienda iniciar la vigilancia 2-5 afios antes del
diagnéstico del CCR mds temprano. No hay estable-
cido hasta la fecha un limite de edad en la cual se
deberia finalizar la vigilancia; este limite debe basar-
se en el estado de salud de cada individuo* El inter-
valo 6ptimo de las colonoscopias de seguimiento va-
ria entre 1-2 anos. No hay estudios que comparen los
distintos intervalos; aunque un estudio finlandés evi-
dencié que la colonoscopia cada 3 afios redujo signi-
ficativamente la incidencia y la mortalidad por CCR
en estas familias,* la secuencia adenoma-carcinoma
estd acelerada en este sindrome, y por lo tanto los ex-
pertos recomiendan que el intervalo entre colonosco-
pias sea de 1-2 afios hasta los 40 afios, y anual a par-
tir de esa edad.*

Los familiares en quienes el estudio mutacional di-
rigido resulte negativo, se descarta la presencia del
sindrome de Lynch, y se aconseja realizar el criba-
do para CCR utilizado en individuos con riesgo pro-
medio de CCR (colonoscopias desde los 50 afios
de edad, y cada 10 afios vs. estudio de sangre ocul-
ta en materia fecal anual a partir de los 50 afios) (ta-

bla 27).%

Vigilancia del cdncer de endometrio: en mujeres con
sindrome de Lynch, el riesgo de desarrollar cincer de
endometrio es igual o mayor que el riesgo de desa-
rrollar CCR, presentando un riesgo acumulado a lo

RELATO ANUAL 2016: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL / CAPITULO 5: PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL EN GRUPOS DE RIESGO AUMENTADO 94

Relator: Dr. Ubaldo Alfredo Gualdrini



REV ARGENT COLOPROCT | 2016 | VOL. 27, N° 1 : 81-126

RELATO ANUAL

largo de la vida del 20-70%, comparado con el 3%
de la poblacién general. En series no seleccionadas
de mujeres con cincer de endometrio, aproximada-
mente el 1.8% de los casos se asocian al sindrome de
Lynch.*

Existen pocos estudios sobre la eficacia de la vi-
gilancia ginecolégica en mujeres con sindrome de
Lynch. Dos de ellos™*® evaluaron la utilidad de la
ecografia transvaginal anual para detectar el carcino-
ma endometrial temprano en esta poblacién, sin re-
sultados positivos. En cambio, un tercer estudio eva-
lué la eficacia de una ecografia transvaginal + una
biopsia endometrial anual y evidencié que esta medi-
da es efectiva para la deteccién temprana del carcino-
ma endometrial en mujeres con sindrome de Lynch.
Sin embargo, no demostré reducir la mortalidad por
este tumor.*

Un estudio retrospectivo observacional en muje-
res con sindrome de Lynch demostré la ausencia de
cincer de endometrio y de ovario en mujeres en las
cuales se realizé una histerectomia + salpingooforec-
tomia bilateral profilictica, comparadas con una in-
cidencia del 33% y del 5% de cincer de endometrio
y de ovario, respectivamente, en mujeres en quienes
no se realizé ninguna cirugia.* Por lo tanto, aunque
las guias recomiendan una ecografia transvaginal +
biopsia endometrial anual a partir de los 30-35 afios
de edad, la Unica medida que ha demostrado la re-
duccién de la mortalidad por cdncer de endometrio
en mujeres con sindrome de Lynch es la histerec-
tomia profilictica. Esta medida se recomienda espe-
cialmente en mujeres mayores a 45 afios que hayan
completado su planeamiento familiar.®

Vigilancia del cancer gdstrico: el riesgo de desarrollar
cancer géstrico en individuos con sindrome de Lynch
varfa ampliamente entre distintas publicaciones (2-
30%).*! Se recomienda una endoscopia digestiva alta
cada 1-2 afios iniciando a los 30-35 afios de edad,
asociado a la erradicacién del Helicobacter pylori, Gni-
camente en familias con sindrome de Lynch que pre-
senten antecedentes de cdncer géstrico.” Sin embar-
go, algunos expertos recomiendan estas medidas ain
cuando no existan antecedentes de este tumor.®

Vigilancia del cdncer de urotelio: los individuos con
sindrome de Lynch tienen un riesgo del 12% (1-
28%) de desarrollar carcinoma del tracto urinario, es-
pecialmente de la pelvis renal y el uréter, a lo largo de
su vida.** Las recomendaciones actuales difieren en-
tre los distintos grupos: Lindor et al 42 sugiere reali-
zar una citologia urinaria anual a partir de los 30-35

TABLA 27: VIGILANCIA ENDOSCOPICA DEL CCR EN INDIVI-
DUOS CON SINDROME DE LYNCH, SLS Y CCR TEMPRANO
ESPORADICO, Y EN SUS FAMILIARES DE 1° GRADO

Edad de inicio
o . Intervalo
de vigilancia en- -
. (ahos)
doscépica

Individuos con SL y
CCR

Portadores sanos
de SL

Estudio dirigido neg-
ativo en familiares de
individuos con SL

luego de CCR 1*

20-25 anos 1-2 %

50 afos 10 =

Individuos con SLS
y CCR

Familiares de 1° de
individuos con SLS

luego del CCR 02-mar

20-25 anos 3

Individuos con
CCR<35a con iSRA

Familiares de 1°
de individuos con
CCR<35a con iSRA

Individuos con CCR
35-50a con iSRA

Familiares de 1° de

individuoscon CCR  delcasode CCR 5

35-50a con iSRA mas joven
Referencias: * vs. colectomia total + ileo-recto anastomosis, y control en-
doscdpico anual del recto remanente, ** anual a partir de los 40 afios, ***
vS. Sangre oculta en materia fecal anual a partir de los 50 afios. Fuente:

Elaboracion propia, adaptado de Cairns S y colboradores®

Luego del CCR 3

10 afos antes
delcasode CCR 3
mas joven

Luego del CCR 5

10 afos antes

afos de edad en todos los individuos con sindrome
de Lynch, y Vasen et al ** sugiere una citologia urina-
ria + una ecografia abdominal/renal anual o bianual,
a partir de los 30-35 afios de edad, unicamente en
aquellas familias en las cuales exista el antecedente
de cancer urotelial.

Vigilancia del cancer de ovario: el riesgo de desarrollar
cancer de ovario en mujeres con sindrome de Lynch
es del 7% (3-14%), comparado con el 1.4% de la po-
blacién general.* Aunque algunos grupos recomien-
dan una ecografia transvaginal + CA 125 anual a to-
das las mujeres a partir de los 30-35 afios de edad, la
evidencia disponible no justifica la vigilancia de es-
tos tumores.* Como ya se menciond, la salpingoofo-
rectomia bilateral profilictica es la tnica medida que
ha demostrado disminuir la incidencia del cincer de
ovario en mujeres con sindrome de Lynch.*

Vigilancia del cdncer de pancreas: el riesgo de pade-
cer cincer de pédncreas en individuos con sindrome
de Lynch es del 2-18%, un riesgo 7 veces mayor que
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TABLA 28: VIGILANGIA DE TUMORES EXTRACOLONICOS EN INDIVIDUOS CON SINDROME DE LYNCH.

Riesgo de Frecuencia
Tipo de Riesgo de cancer en Procedimiento para vigilancia Edad de inicio de la vigi- del pro-
Cancer Cancer en SL poblacion del cancer lancia cedimien-
general to
20-25 anos, o 2-5 afnos an-
CCR 52-82% 1.9% vee tes del casode CORmMas
joven de la familia si fue an-
tes de los 252
Epdome— 25-60% 1.6% EcograflalTV + biopsias del 30-352 Anual
trio endometrio al azar
Considerar histerectomia Luego de completar pla- }
preventiva neamiento familiar
Considerar salpingo-ooforec- 195 4 BEESRUES EE
Ovario 4-12% 0.7% — ping completar planeamiento fa-
tomia bilateral -
miliar
Considerar Eco TV + CA 125  30-35 -
Estbmago 6-13% 0.3% Erradicacion del H. pylori Individualizado -
Considerar VEDA, especial-
mente en familias asiaticas 30-352 254
o con antecedentes de ca.
gastrico
. Considerar estudio del ID en
Intestino o a a
3-6% 0.1% familias con antecedentes de  30-35 3-5
Delgado . : .
cancer de intestino delgado
HETSIC 1-4% <1% Considerar citologia urinaria  25-30? Anual
nal/ureteral
Considerar ecoendoscopia +
Pancreas 1-6% 0.5% CRMN en el contexto de pro- Individualizado
tocolos de investigacion
Tracto
hepato- 1.4-4% 0.4% - - -
biliar
SNC 1-3% 0.4% Examen fisico neurologico 25-302 Anual
Neoplasnas 1-9% 1% _ : _
sebaceas

Referencias: *Algunos grupos sugieren estas medidas Unicamente cuando hay antecedentes de dichos tumores en la familiaVEDA: videoendoscopia
digestiva alta, v.bil.: via biliar Fuente: Elaboracion propia adaptado de Vasen F. y colaboradores.*®

el de la poblacién genera

1.45

Existen estudios en mar-

mores suelen presentarse en el duodeno o yeyuno, y

cha que estin evaluando la eficacia de la vigilancia
con ecoendoscopia, sin resultados conocidos todavia.
Por ahora, no existe ninguna recomendacién para la
vigilancia de estos tumores en pacientes con sindro-

me de Lynch.*

Vigilancia del cancer de intestino delgado: los pacien-
tes con sindrome de Lynch poseen un riesgo del 4%
de desarrollar adenocarcinoma de intestino delgado,
100 veces superior al de la poblacién general. Los tu-

la mayoria de ellos presentan un alto grado de IMS.*
Aunque algunos expertos® recomiendan la vigilancia
de los tumores del intestino delgado con cipsula en-
doscépica cada 2-3 afios, iniciando a los 30-35 afios
de edad, todavia se necesitan mas estudios que eva-
lden la eficacia de esta medida.

Vigilancia de los tumores de piel: 1a presencia de tu-
mores sebdceos de la piel (adenomas, epiteliomas o
carcinomas) y de queratoacantomas en individuos
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con sindrome de Lynch se denomina sindrome de
Muir-Torre, y tiene una prevalencia del 10-40% en
esta enfermedad.* Estos tumores suelen aparecer en
la cara, y en la mayoria de los casos, se desarrollan
después del diagndstico de otro tumor relacionado al
sindrome. Se recomienda un examen dermatoldgico
anual.?

Vigilancia de los tumores de cerebro: el riesgo de desa-
rrollar tumores de cerebro en pacientes con sindro-
me de Lynch es del 2%; los tumores mds frecuentes
en este contexto son los glioblastomas multiformes y
los astrocitomas, y cuando aparecen en pacientes con

CCR se denomina “sindrome de Turcot”. Aunque
presentan una baja incidencia, algunas series afirman
que representan la tercera causa de muerte por cin-
cer en el sindrome de Lynch.*” Debido al bajo ries-
go de desarrollar tumores de cerebro, a la ausencia de
métodos de vigilancia para estos tumores, y a la falta
de estudios que evalden la eficacia de la vigilancia en
sindrome de Lynch, no se recomienda ninguna me-
dida hasta el momento.*

Un resumen de las recomendaciones de vigilancia
de tumores extracol6nicos en individuos con sindro-
me de Lynch se presentan el la tabla 28.
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POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIARY
OTRAS POLIPOSIS COLONICAS

Como se ha consignado en capitulos anteriores, el
cancer colorrectal (CCR) en mds del 70% de los ca-
sos es esporddico. Solo un pequefio porcentaje (entre
un 5 y 15%) es atribuible a sindromes hereditarios,
siendo el mds frecuente el cincer colorrectal heredi-
tario no asociado a poliposis (Sindrome de Lynch).

Dentro de los sindromes de poliposis, el mds fre-

cuente es la Poliposis adenomatosa familiar (PAF),
con una prevalencia de 1:6.850 a 1:31.250 nacidos
vivos, con un riesgo de CCR del 100% si los pacien-
tes no son diagnosticados y operados a tiempo.

De acuerdo a su histologia, los pélipos se clasifican

en:

1. Sindromes de poliposis adenomatosas: Polipo-
sis Adenomatosa Familiar (PAF) con sus va-
riantes fenotipicas y la Poliposis Asociada a
MUTHY (antes MYH) o MAP, Poliposis
asociada a correccién de lectura de polimera-
sa (PPAP), actualmente denominadas Poliposis
asociadas a POLE o POLD1, Poliposis adeno-
matosa asociada a mutaciones bialélicas en los
genes reparadores de dafio del ADN (MMR),
también denominada deficiencia constitucional
de los genes reparadores de dafios.

2. Sindromes de poliposis hamartomatosas: Sin-
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drome de Peutz Jeghers, Sindrome de Poliposis
Juvenil y Sindrome de Cowden.

3. Sindromes de poliposis mixta hereditario.

4. Sindrome de poliposis Serrata o Aserrada.

Poliposis Adenomatosa Familiar

La Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfer-
medad hereditaria que se produce por mutaciones
germinales en el gen APC (brazo largo del cromo-
soma 5) y se transmite en forma autosémica domi-
nante.”!!

Se caracteriza por la presencia de decenas a miles
de pdlipos adenomatosos colorrectales,12 que pre-
sentan diversos fenotipos de acuerdo al nimero de
adenomas. Se denomina poliposis atenuada aquella
que presenta entre 20 y 99 adenomas, la forma cla-
sica con cientos de pélipos pero en nimero menor a
1000 y las formas floridas o severas con més de 1000
polipos o con una afectacién llamada en alfombra.

Estos pélipos, siguiendo la secuencia adenoma-car-
cinoma, hacen que esta enfermedad tenga un riesgo
de malignizacion cercano al 100%, de no mediar un
diagnéstico y tratamiento temprano.>’

Si bien la mutacién responsable de la enfermedad
se encuentra presente desde la concepcidn, los ade-
nomas colorrectales suelen aparecer en la adoles-
cencia, siendo excepcional la presencia de adenomas
avanzados en menores de 10 afios. La edad promedio
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de aparicién del CCR es entre los 35 y los 39 afos.

La afectacién colorrectal se da en el 100% de los ca-
sos, siendo asintomdtica u oligosintomatica en su ini-
cio. La triada sintomdtica mds frecuente es la altera-
cién del ritmo evacuatorio, con tendencia a la diarrea,
la proctorragia y la mucorrea.

Debido a su cardcter germinal, los pacientes podran
desarrollar distintas manifestaciones extracolénicas,
algunas de las cuales, por el riesgo de transforma-
cién hacia carcinoma o por su propio comportamien-
to maligno, deberdn ser buscadas (adenomas duode-
nales, cincer de tiroides y tumores desmoides) y otras
menos frecuentes permanecen ain sin indicacién
formal de pesquisa (higado 1% y cerebro < 1%).

La asociacién de pélipos colorrectales con lesio-
nes en otros érganos son variantes fenotipicas de la
misma enfermedad, llevando el nombre de quien las
describiera: el Sindrome de Turcot (adenomas co-
lorrectales y tumores del SNC, generalmente glio-
mas malignos o meduloblastomas) y el Sindrome de
Gardner (adenomas y multiples manifestaciones ex-
tracoldnicas a nivel de los tejidos blandos y duros: os-
teomas, adenomas duodenales, lipomas, quistes epi-
dermoideos, hipertrofia del epitelio pigmentario de
la retina).™

Si bien la PAF se produce por alteraciones genéti-
cas, estas pueden no ser halladas hasta en un 20% de
los pacientes con diagnéstico clinico y anatomopa-
tolégico. En las dltimas décadas se han comenzado a
encontrar otros genes responsables de poliposis col6-
nica indistinguibles clinicamente de la PAF produci-
da por mutaciones en el gen APC.

La PAF representa un modelo de prevencién del
CCR en grupos de riesgo alto, donde la pesquisa
en familiares de primer grado de las personas afec-
tadas permite detectar posibles portadores diagnos-
ticindolos en etapa pre neoplasica, disminuyendo la
incidencia de CCR o en etapas tempranas del cin-
cer, con mayor curacién. Es una recomendacién fuer-
te que estas familias sean controladas en el contexto
de un registro de cincer familiar, que son grupos in-
terdisciplinarios especializados en el manejo de pa-
cientes donde el objetivo fundamental no es solo re-
gistrarlos en una base de datos, sino una busqueda,
citacién activa y seguimiento de todos los familiares
afectados o en riesgo.>" 15

Manifestaciones extracolonicas

Afectacion del tracto digestivo alto: la afectacion del
tracto digestivo alto en la PAF es frecuente. Se ha
descripto que entre el 50 y el 90% de estos pacien-
tes presentan adenomas en el duodeno. El riesgo de

cancer periampular también se encuentra aumentado
con respecto a la poblacién general, con una inciden-
cia en este grupo del 3 al 5%.

La pesquisa se realiza con endoscopias altas, con
endoscopio de visién frontal y lateral, a partir de los
20-25 afios, continuando el seguimiento segin los
hallazgos. Para ello se utiliza el score de Spiegelman,
en el cual toman en cuenta el nimero de pélipos, el
tamafio, la histologia y el grado de displasia (tablas
29y 3072122

Se sugiere realizar tratamiento endoscépico siem-
pre que sea posible, con reseccién de todas las lesio-
nes mayores a lem. Los pacientes que presenten un
Spiegelman 4 deberdn ser evaluados en equipos mul-
tidisciplinarios para determinar la conducta a seguir.
En aquellos con afectacién duodenal severa y sospe-
cha de malignidad o presencia de cincer, la duodeno-
pancreatectomia cefalica con gastroyeyunoanastomo-
sis se encuentra indicada.” En aquellos casos donde
se descarta malignidad, la duodenectomia con pre-
servacién pancredtica es una opcién aceptada.®* Las
resecciones menores, si bien son factibles, tienen altas
tasas de recidiva.

Diversos estudios han demostrado que tanto el uso
de Sulindac como el de Celecoxib a dosis de 800 mg/
dia disminuyen el nimero y tamafio de los pélipos
durante el tratamiento, reapareciendo ante la suspen-
sién. La utilizacién de estas drogas en nuestro pais es
poco viable debido la falta de disponibilidad.

Si bien no es comun la presencia de adenomas en
el intestino delgado (mds frecuente cuando hay afec-
tacién duodenal severa), en esos casos, se encuentran
indicados estudios del intestino delgado (cépsula en-
doscépica, entero resonancia, entero tomografia o
trnsito de intestino delgado).”

Se han descripto casos de adenocarcinomas a ni-
vel de la ileostomia incluso anos después de la colo-
proctectomia (un promedio de 20 afios posteriores)
y en el reservorio ileo pélvico, donde se han reporta-
do casos de adenocarcinoma en el manguito residual
y, aunque menos frecuentemente, en la bolsa ileal, ra-
z6n por la cual debe realizarse seguimiento endoscé-
pico de los mismos en forma anual o bienal segin los
hallazgos.

A nivel gistrico, los pélipos suelen ser hiperplésicos,
del tipo glandulares findicos. Menos frecuentemente
pueden encontrase pélipos adenomatosos, los cuales
se ubican en el antro géstrico y deben manejarse en-
doscépicamente, si fuera posible; en caso contrario, y
en presencia de displasia de alto grado o cancer inva-
sor, la gastrectomia se encuentra indicada.?
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TABLA 29: SCORE DE SPIEGELMAN PARA POLIPOSIS DUO-
DENAL EN PAF.

Caracteristicas Puntos
Numero de poliplos 1-4 1

5-20 2

Mas de 20 3
;Tlg;aﬁo de los poli- 1-4 mm. 1

5-20 mm. 2

Mayor de 20 mm. 3
Histologia de los poli-

plos Tubular 1
Tubulo-velloso 2
Velloso 3
Grado de displasia Bajo grado 1
Alto grado 3

12,27-30

Tumores desmoides: son lesiones histolégica-
mente benignas, que por su comportamiento expan-
sivo y localizacién pueden comprometer diferentes
6rganos, provocando una oclusién intestinal, com-
presion ureteral y/o vascular que pueden ser graves.

Son infrecuentes en la poblacién general, pero en
las PAF se encuentran entre el 3,5 y el 59% de los
pacientes, siendo, junto al cdncer periampular, la se-
gunda causa de muerte en estos pacientes.

Los mis frecuentes son los desmoides, que se pre-
sentan a nivel de la pared abdominal luego de la ciru-
gia. También pueden presentarse como placas blan-
quecinas y fibréticas ubicadas generalmente en la
superficie del mesenterio del intestino delgado, que
pueden distorsionar la estructura del mismo, o como
masas con distintos patrones de crecimiento que
pueden ocupar toda la cavidad abdominal e incluso
atravesar la pared abdominal.

Segin la localizacion se clasifican en: extraabdo-
minales; de la pared abdominal; intraabdominales; y
transabdominales.

Los tumores desmoides son altamente recidivantes,
y si bien existen varias lineas de tratamiento, ninguno
ha demostrado altas tasas de curacion.

Church y colaboradores,' en el afio 2005, propusie-
ron una clasificacién de los tumores desmoides que
permite orientar el tratamiento, tomando en cuenta
el tamafio, patrén de crecimiento y presencia de sin-
tomas (tabla 31).

Los mejores resultados con cirugia se obtienen con
la reseccién de los tumores desmoides ubicados en
la pared abdominal. Para las lesiones ubicadas en el
mesenterio, que involucran usualmente la raiz vascu-

TABLA 30: ESTADIOS DE SPIEGELMAN'Y RECOMENDACIO-
NES DE PESQUISA ENDOSCOPICA.

Estadio Puntos Intervalo de pesquisa

0 0 4 afnos

1 1-4 2-3 afos

2 5-6 1-2 afios

3 7-8 6-12 meses

4 9-12 3-6 meses: por expertos. Eval-

uacién para cirugia

lar y suelen presentar una forma difusa, la quimiote-
rapia con adriamicina y viblastina ha sido una de las
terapias mds exitosas, aunque en la actualidad una al-
ternativa es el uso de Imatinib. En estas lesiones in-
traabdominales complejas, que involucran los ejes
vasculares y son difusas, se deben extremar los cuida-
dos, tratando de evitar las resecciones.

No existen ain recomendaciones de seguimiento,
pero en aquellos individuos con PAF pertenecientes
a familias con historia de desmoides, se encuentra in-
dicada la tomografia de abdomen y pelvis preopera-
toria.

En todos los pacientes con PAF el examen fisico en
busca de esta patologia es de rutina. Ante su sospe-
cha se deben realizar estudios de imagenes periédi-
Cos.

Tumores de tiroides:*'> la incidencia de carcinoma
no medular de tiroides en pacientes con PAF es del 1
al 12%, siendo mis frecuente en mujeres (10-20 a 1).

La variante mds comun es el cincer papilar con un
patrén particular, denominado morular cribiforme,
que es multicéntrico y bilateral en la PAF, por lo cual
el tratamiento es la tiroidectomia total con un pro-
ndstico excelente, con tasas de sobrevida del 95% a
los 10 afos.

EI control sugerido por los distintos grupos es el
examen fisico anual de tiroides asociado a ecografia.
En aquellos pacientes en los que se encuentren né-
dulos, estd indicada la puncién con aguja fina.?3+%

Hepatoblastomas: se observa principalmente en ni-
fios menores de 5 afios (aunque puede aparecer hasta
los 16 afios) con una incidencia de alrededor del 1%.
En casos de familias con historia de hepatoblastoma,
se debe realizar dosaje de a feto proteina cada 3 a 6
meses, examen fisico y ecografia hepdtica anual desde
los 6 meses hasta los 5-6 afos. Si no hay anteceden-
tes, su pesquisa aun se encuentra en debate.

Otras manifestaciones: tumores del SNC, lipomas,
quistes sebdceos, quistes epidermoides, osteomas,
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dientes supernumerarios, engrosamiento de la corti-
cal de huesos largos, hipertrofia del epitelio pigmen-
tario de retina, se encuentran en un 60% de los pa-
cientes con PAF. Fueron utilizados anteriormente
como marcadores clinicos de la enfermedad, actual-
mente en desuso.

Diagndstico de PAF

El diagnéstico de PAF se basa en una fuerte sospe-
cha clinico-endoscépica (cientos a miles de pélipos
colorrectales) y la confirmacién anatomopatoldgica
de su naturaleza adenomatosa. La confirmacién de la
presencia del gen responsable (APC, MUTHY, Pole,
POLD?2), si bien no es indispensable para el mane-
jo de estos pacientes, si resulta importante para el se-
guimiento familiar, sobre todo en la MAP por su pa-
trén de herencia autosémica recesiva.

Si un paciente se presenta con sintomas y mediante
la colonoscopia encontramos la PAF, se recomienda
el examen fisico en busca de manifestaciones extra-
colénicas, examen proctolégico para evaluar el recto
y decidir el tipo de cirugia, endoscopia digestiva alta
de visi6n frontal y lateral (20-25 afios) y ecografia de
tiroides. Ademas, debe confeccionarse el arbol fami-
liar (familigrama) y proceder a la citacién de todos
los familiares en riesgo para registrarlos, solicitarles
rectosigmoideoscopia flexible o rigida en caso de for-
mas floridas (afectacion rectal segura) o colonoscopia
completa en la forma atenuada.”**337

El estudio genético se solicita siempre en el contex-
to de un Registro o Unidad de Asesoramiento gené-
tico en oncologia.”¥*36-#1

Al paciente con diagnéstico clinico de PAF se le
solicita la secuenciacién completa del gen APC con
informe de la mutacién y de las variantes genéticas, o
un panel de poliposis (secuenciacién del gen APC y
la busqueda de las mutaciones en el gen MUTHY).
En mas del 80% de los casos, se halla el gen respon-
sable.

Una vez detectada la mutacién responsable de la
enfermedad en esa familia, se puede realizar el andli-
sis dirigido a buscar la mutacién en todos los familia-
res en riesgos mayores de 10 anos. Si no se encuentra,
significa que no la heredaron y por lo tanto son indi-
viduos sanos con el mismo riesgo de CCR que la po-
blacién general. En cambio, si heredaron la mutacién
tamiliar, los familiares en riesgo deben comenzar con
colonoscopias periédicas y se debe indicar la cirugia
ante la aparcién de los pélipos.

Si no se puede realizar el estudio genético, se indi-
ca la pesquisa endoscépica a partir de los 10-12 afios
con rectosigmoideoscopia flexible o rigida en caso de

TABLA 31: CI.ASIF!CACION DE TUMORES DESMOIDES EN
PAFY ORIENTACION DEL TRATAMIENTO.

Grado Caracteristicas Tratamiento
Antiinflamatorias no
. " esteroideos (AINESs).
Asintomatico .
Si son hallados du-
Menos de 10 cm. ,
| s rante una laparotomia
de diametro . .
; -~ y son faciles de re-
Sin crecimiento .
mover, la reseccion es
una opcion.
. " Resecables con mini-
Poco sintomaticos
mas secuelas: resec-
Menor de 10 cm. .
Il ., cion; Irresecables: ta-
de diametro , .
Sin crecimiento moxifeno o raloxifeno
asociado a AINEs
Medianamente
sintomaticos o .
., AINEs, tamoxifeno,
con obstruccion ) ) .
intestinal y/o ure- raloxifeno y vivblasti-
Il tral na/metotrexate; Si no
responden: adrimici-
Entre 10y 20 cm. P .
., na/decarbazina
de diametro
Crecimiento lento
Severamente sin- - . .
- Quimioterapia anti-
tomaticos .,
sarcoma, radiacién y
Mayor de 20 cm. .
\Y, o en caso de complica-
de diamtro . .
o L. ciones, resecciones
Crecimiento rapi- o
do quirtigicas extremas

Fuente: elaboracion propia en base a Church et al.'?

formas floridas o colonoscopia en la forma atenuada
(tabla 32).

Tratamiento de la PAF

El tratamiento quirtrgico en la PAF estd indica-
do una vez diagnosticada la enfermedad para evitar
el desarrollo de cdncer colorrectal. En los nifios que
presentan escasos polipos, menores a 5 mm, puede
contemporizarse posponiendo la cirugia hasta los pe-
riodos de recesos escolares o vacaciones. El momen-
to correcto de la cirugia dependerd de la existencia de
sintomas (2/3 de los pacientes con sintomas presen-
tan CCR) que aceleren la indicacién, del nimero y
tamafio de los adenomas (a mayor nimero y mayor
tamafio, mayor riesgo de malignizacion), de la pre-
sencia de displasia de alto grado o cincer y en pa-
cientes con mutaciones relacionadas a mayor riesgo
de CCR. Todas estas son razones para que una vez
realizado el diagnéstico el paciente sea operado a la
brevedad.?”**

Si bien existen diversas opciones quirdrgicas, cada
una de ellas presenta indicaciones precisas. En la ac-
tualidad, el abordaje laparoscépico es la opcién mds

utilizada (tabla 33).42-4
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TABLA 32: PESQUISA ENDOSCOPICA COLONICA EN PAF.

Intervalo endoscoépi-

Edad
co
Desde los 10-12 afos hasta los
Anual ~
24 anos
Cada 2 afos Hasta los 34 afos
Cada 3 anos Hasta los 44 afos

Cada 3-5 afos Hasta los 60 afos

Fuente: elaboracion propia

1. Coloproctectomia total con reservorio ileal y anas-

tomosis ileoanal.

Este procedimiento estd indicado en pacientes con
severa afectacién colénica y rectal (mds de 20 pélipos
rectales), cincer de recto curable que no invada esfin-
teres (estadios tempranos), recto con pélipos mayores
a 3 cm o con presencia de displasia severa, preferen-
cia del paciente y ante la necesidad de proctectomia
luego de una anastomosis ileorrectal previa. Algunos
autores sugieren que en aquellos individuos con mu-
taciones entre los codones 1.250 y 1.464, asociadas a
mayor riesgo de cincer de recto, esta técnica seria de
eleccién aunque el recto inicialmente no se encuen-
tre muy afectado.

El procedimiento consiste en la reseccién del colon
y recto y la confeccién de un reservorio con el intes-
tino delgado (bolsa o pouch ileal generalmente en J)
con anastomosis ileoanal.

En mujeres jévenes en edad fértil que deseen ser
madres, se recomienda retardar lo mds posible la co-
loproctectomia (siempre que no exista neoplasia o
displasia de alto grado rectal), debido a que la disec-
cién pélvica ocasiona una disminucién de la fertili-
dad.

Como se describié en los pérrafos previos, luego de
la cirugia debe continuarse con controles endoscépi-
cOs.T 3748

La presencia de desmoides intraabdominales pue-
de hacer peligrar la conversién de una ileorrectoanas-
tomosis a un reservorio ileal. Por ello algunos autores
sugieren que en casos con historia familiar de des-
moides, la eleccién también seria una coloproctecto-
mia con reservorio ileal aun con recto poco afectado.

2. Colectomia total con ileorrectoanastomosis (IRA)

La colectomia total con ileorrectoanastomosis se
encuentra indicada en pacientes que presentan un
recto con escasa afectacién (20 pélipos) —evaluado
por un coloproctélogo experto en PAF-y en pacien-
tes con un cdncer de colon avanzado.3**

Al conservarse el recto, el paciente debe controlar-

TABLA 33: OPCIONES QUIRURGICAS EN LA PAF.

Tipo de cirugia Indicaciones

e Recto con mas de 20 pdli-
pos

e Recto con pdlipos mayores
a 3 cm. o con presencia de

Coloprotectomia con displasia severa

reservorio ileal e Historia familiar de
desmoides
e Mutaciones entre los co-
dones 1250y 1464

e Presencia del paciente

Colectomia total con
ileorrectoanastomo-
sis

e Recto con menos de 20
polipos

e Tumores desmoides que
impidan una anastomosis
ileoanal

e (Cancer de recto interior
que invade esfinteres

e Incontinencia anal severa

e |mposibilidad técnica de
afectuar un reservorio

Coloproctectomia
con ileostomia de-
finitiva

Fuente: elaboracion propia

se con endoscopia periédicamente y se deben resecar
todos los pélipos mayores a 5 mm hallados en estos
estudios y enviarse a anatomia patolégica.” Cuando la
enfermedad rectal es severa, o aparezcan lesiones que
no puedan ser resecadas endoscépicamente, se debe
proceder a la proctectomia con o sin restauracién del
transito mediante un reservorio ileal o ileostomia, se-
gun sea posible.

No se recomienda realizar este procedimiento en
pacientes con mala adherencia al seguimiento médi-
co, ya que el riesgo de cincer del recto remanente en

este grupo es alto (12-29%).

3. Coloproctectomia con ileostomia definitiva a lo
Brooke

Se indica en aquellos pacientes con cincer rec-
tal bajo que invade esfinteres, estadios avanzados de
cincer de recto, personas con afeccién de la conti-
nencia anal y en pacientes con indicacién de colo-
proctectomia e imposibilidades técnicas de realizar
un reservorio ileal (obesos, presencia de desmoides
de mesenterio).*

Estos individuos deben continuar con controles
cada dos afios de la ileostomia, ya que existe riesgo de
desarrollar adenocarcinoma a nivel del ostoma.

La poliposis atenuada (PAFA) es una variante feno-
tipica de la PAF producida generalmente por muta-
ciones en los extremos 5"y 3" del gen APC. Se ca-
racteriza por la aparicién de los pélipos y el cincer
colorrectal generalmente en los 10 afios posteriores
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al promedio de aparicién en las formas cldsicas y por
presentar una mayor afectacién del colon proximal.
Esta es la razén por la cual en este grupo se indica la
colonoscopia para la pesquisa, a partir de los 20 afios,
cada 2 afios."*** El riesgo de desarrollar CCR alcan-
za al 80% a lo largo de la vida y presenta un riesgo
similar de desarrollar manifestaciones extracolénicas
que la PAF clasica.

En este grupo, la endoscopia terapéutica puede te-
ner un lugar para el tratamiento de los casos con es-
casa afectacién colorrectal, reservindose la cirugia
para aquellos en los cuales el nimero de pélipos im-
pide su competa reseccién, son de gran tamafio o
presentan displasia de alto grado o neoplasia.

En cuanto a las manifestaciones extracolénicas, se
deben seguir las mismas recomendaciones que en las
formas cldsicas.*

Poliposis asociadaa MUTYH

Esta forma de poliposis presenta un patrén de he-
rencia autosémica recesiva (mutaciones bialélicas
homocigotas o heterocigotas compuestas). Fenoti-
picamente, se puede expresar como una poliposis
atenuada o cldsica con 10 o hasta unos pocos cien-
tos de adenomas y excepcionalmente con mas de 500
polipos (formas floridas).’**=* Debido a que pueden
coexistir pélipos serratos, también se puede expresar
como una poliposis serrata.’**%

Se produce por mutaciones bialélicas en el gen
MYH, siendo las dos mds comunmente halladas
Y179C y G396D (antes denominadas Y165C y
G382D).

El riesgo para CCR y la forma de presentacién es
similar a las formas atenuadas, con mayor afectacién
del colon proximal y una edad de aparicién de alre-
dedor de los 45 afios.

Se ha descripto la presencia de manifestaciones ex-
tra intestinales, tales como adenomas duodenales,
polipos glandulares findicos gastricos y quistes epi-
dermoideos, aunque con menor frecuencia que en la
PAF. También se ha descripto un riesgo incrementa-
do para otros tumores extra intestinales, tales como
los canceres de ovario, vejiga, piel y mama.

El seguimiento y tratamiento de los pacientes con
mutaciones bialélicas es similar a la PAFA 173

Las mutaciones monoalélicas MUTYH se encuen-
tran en el 1 al 2% de la poblacién general y se asocian
a un riesgo incrementado de CCR ain incierto (al-
gunos estudios estiman que este riesgo es de 1.5 a 2
sobre la poblacién general).!03%%

No existe consenso sobre el seguimiento de los por-
tadores monoalélicos, pero algunos autores sugieren

realizar una colonoscopia a los familiares de primer
grado 10 afios antes del caso de CCR mas joven y
luego cada 5 afios.”

Poliposis asociada a correccién de lectura de polimera-
sa (PPAP) o poliposis asociadas a POLE o POLD%>7

Esta poliposis se presenta con adenomas colorrec-
tales en nimero variable de 10 a 100, con un mayor
riesgo de CCR a edades mds tempranas. Se transmi-
te en forma autosémica dominante, con una penetra-
cién que pareceria ser alta y se asocia a mutaciones en
los genes POLE y POLD 2.

Aun no existen recomendaciones sobre el trata-
miento de la PPAP, ya que la frecuencia de los p6-
lipos, del cdncer y de las manifestaciones extra-
colénicas atin no ha sido bien determinada, pero
dependiendo del nimero de pélipos, el tratamiento
endoscépico o la colectomia parecerian ser razona-
bles.

En cuanto al seguimiento de las manifestaciones
extracoldnicas, en las mujeres portadoras del gen mu-
tado POLD1 se deberia contemplar la realizacién de
una ecografia pélvica y biopsia selectiva de endome-
trio, ya que esta mutacién se asocia a mayor riesgo de
cincer de endometrio.

Poliposis adenomatosa asociada a mutaciones bialéli-
cas de los MMR (genes reparadores de daiios del ADN)
o déficit constitucional de genes reparadores de dafios
(CMMRD)S,lo,SS

Esta poliposis se produce por mutaciones en los ge-
nes reparadores de dafio del ADN (mads frecuente-
mente PMS2 y MSHS6) y su herencia es autosémica
recesiva. Se presenta como una oligo poliposis con un
numero variable de adenomas (entre 10 y 100), con
manchas café con leche en la piel y puede asociarse
a tumores del tracto digestivo (colon 40%, intestino
delgado 12%), de cerebro a enfermedades oncohe-
matoldgicas (principalmente linfoma no Hodgkin),
cancer de endometrio y del tracto urinario.

El seguimiento de los portadores de mutaciones
bialélicas en los MMR debe realizarse con:

*  Colonoscopia cada 1 -2 afnos desde los 8 afios

de edad.
* Endoscopia digestiva alta y video cdpsula en-
doscépica anual a partir de los 10 afios.

Sindrome de Poliposis Juvenil (PJ)

La Poliposis Juvenil se produce por mutaciones ger-
minales en alguno de los siguientes genes: SMAD4
(cromosoma 18q1.1); BMPRIA  (cromosoma
10g22-23); ENG (cromosoma 9q 4.1). Los dos pri-
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meros son los mds frecuentemente mutados. Su he-
rencia es autosémica dominante y se caracteriza por
la presencia de pélipos hamartomatosos del tipo ju-
veniles en el tracto gastrointestinal, generalmen-
te de aparicién temprana (en la primera o segunda
década de la vida). Su incidencia se encuentra entre
1:100.000 a 1:160.000 individuos.'®>658-63

Al igual que los otros sindromes de poliposis,
esta enfermedad se asocia a un riesgo incrementa-
do de desarrollar tanto cincer colorrectal (9 al 70%)
como tumores malignos de otros érganos —estémago
(21%), pancreas, duodeno e intestino delgado.

Se ha descripto que las mutaciones en el gen
SMAD4 se asocian a telangiectasia hereditaria he-
morrédgica (THH) (Sindrome de Osler Weber Ren-
da). Por lo tanto en aquellas familias portadoras de
mutaciones en este gen debe realizarse el estudio ge-
nético a sus hijos dentro de los primeros 6 meses de

vida, debido al riesgo de THH. 08¢

Criterios diagnésticos del Sindrome de Poliposis
Juvenil®*

* Al menos 3 a 5 pélipos juveniles rectocol6ni-
cos; 0

* multiples pélipos juveniles en el tracto gas-
trointestinal; o

* cualquier nimero de pélipos juveniles y una
historia familiar de poliposis juvenil.

Pesquisa y vigilancia en Poliposis JuvenilP®*

La pesquisa es recomendada para todos los indivi-
duos con sospecha clinica o confirmada por diagnés-
tico genético de todos los familiares en riesgo (tabla
34). En caso de contar con la determinacién gené-
tica, esta debe realizarse en una primera instancia al
paciente con diagnéstico clinico (caso indice), y en
caso de hallarse la mutacién, realizar la misma a los
familiares en riesgo.

Debe remarcarse que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si
no se pudiera realizar, ya sea por el costo, porque no
hay algun familiar afectado vivo o porque en la fami-
lia no se pudo hallar la mutacién, debe practicarse la
pesquisa endoscépica, mediante endoscopias digesti-
vas altas y bajas a partir de los 10-15 afios.

El tratamiento de los individuos afectados depen-
dera de la posibilidad del control endoscépico del co-
lon. Si no es factible por el nimero o el tamafo de
los pélipos, la presencia de cambios adenomatosos o
de displasia de alto grado o en individuos con poli-
posis coldnica sintomitica, la cirugia se encuentra in-
dicada con las mismas variantes que en la PAF de-

pendiendo del grado de afectacién rectal: colectomia
total con ileorrectoanastomosis o coloproctectomia
con reservorio ileal al igual que en la PAF.

Manifestaciones extracolonicas en la Poliposis Juvenil.
Vigilancia

Tracto digestivo alto:1os pdlipos juveniles se encuen-
tran en un 14% en el estémago, 7% en yeyuno ileon
y 7% en duodeno y estin asociados también un ma-
yor riesgo de desarrollar cincer gastrico. La pesquisa
se realiza mediante endoscopias digestivas altas des-
de los 10 a 15 afios de edad, con una frecuencia anual
si hay pélipos, o cada 2 a 3 afios si no los hubiera.
En aquellos pacientes que presentan displasia de alto
grado, cdncer géstrico o una poliposis gistrica seve-
ra, que no pueda ser tratada endoscépicamente, debe
contemplarse la gastrectomia total o subtotal.

En caso de severa afectaciéon duodenal, existen-
cia de anemia inexplicable, enteropatia perdedora de
proteinas u otros sintomas atribuibles a la afectacién
de intestino delgado, se encuentra indicado su estu-
dio con enteroscopia, cipsula endoscépica, entero to-
mografia o entero resonancia.

Malformaciones vasculares: por el riesgo de desarro-
llar malformaciones vasculares asociadas a THH, se
deben comenzar los controles dentro de los primeros
6 meses de vida con el examen cardiovascular, el he-
mograma y la evaluacién de sintomas abdominales.

Sindrome de Peutz Jeghers

El Sindrome de Peutz Jeghers es una poliposis ha-
martomatosa gastrointestinal hereditaria, que se pro-
duce por mutaciones germinales en el brazo corto del
cromosoma 19 — 19p13.3, en el gen LKB1 - STK11
con herencia autosémico dominante. Se presenta en
1:50.000 a 1:200.000 nacidos vivos.1%6:>8-60

Este sindrome se caracteriza por la asociacién de
polipos hamartomatosos asociados a hiperpigmenta-
cién de la mucosa oral y de la piel de las palmas de
las manos y plantas de los pies.58-60

Los pélipos son mids frecuentes en el intestino del-
gado (96%), seguidos de colon (27%), recto (24%) y
estomago (24%), mientras que los sitios de maligni-
zacion, en orden de frecuencia, son: colon y el rec-
to (39%), estomago (29%), intestino delgado (13%),
pancreas (11%). Entre los tumores extraintestinales
se ha descripto: cincer de pulmén (7-17%), el cincer
de mama (24-54%), el tumor de ovario de la cuerda
sexual con ttibulos anulares (SCTAT) (18-21%), el
adenoma maligno de utero (adenocarcinoma bien di-
ferenciado de endocervix: 10-23 %), tumor mucinoso
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GRAFICO 29: ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO EN PAF/PAFA.
Caso indice PAF/PAFA

Cirugia elegida y control endoscépico del recto o reservorio (segun caso)
Examen fisico anual, ecografia de tiroides y control endoscépico del tracto digestivo alto. Tomografia computada

(antecedentes de desmoides)

Derivacién a Unidad de Asesoramiento Genético en oncologia o a Registros de Cancer Familiar
Solicitud de estudio genético: panel de genes para PAF: APC/MUTYH (por genetista)

Pesquisa de los familiares en riesgo (1er grado: padres, hijos y hermanos)
|

Mutacién familiar (APC) detectada
en el caso indice

Estudio de la mutacion familiar en familiares a riesgo

—

Mutacién familiar detectada en fa-

miliar de 1er grado iar de 1er grado

Individuo con diagndstico genéti-

co de PAF sarrollo de CCR

Pesquisa endoscopica
l—'
Sigmoideoscopia flexible, rec-
toscopia o colonoscopia (formas

clasicas y floridas)
A partir 10-12 afos anual

mente

CIRUGIA

Mutacién familiar NO detectada en el
caso indice (APC ni MUTYH)

|- Pesquisa endoscépica

1
Sigmoideoscopia flexible, rec-
toscopia o colonoscopia, de ac-

Mutacion familiar NO detectada en famil-

Individuo con riesgo promedio para el de-

I—I

No hay disponibilidad de test
genético o caso indice no evalu-

able

uerdo a forma de presentacion
(clasica o florida)

A partir de 10-12 afos, anual hasta
los 24 anos

Cada 2 afos hasta los 34 afos
Cada 3 afnos hasta los 44 afos
A partir de los 45 afios, cada 3 a
5 afos

Colonoscopia (forma atenuada)
A partir de los 20 afios cada 5
anos

e

Colonoscopia (forma atenuada)
A partir de los 20 afios cada 2-5 afos

l_l

Poliposis no controlable endoscopica-

< 20 adenomas, todos <a 1 cm,,
ninguno con histologia avanzada
1

Tratamiento endoscoépico

Rectoscopia: cada 6-12 meses

Controles postoperatorios

de ovario y el tumor de células de Sertoli.!*>80

Su diagnéstico por sospecha clinica es alto debido
a que estos pacientes concurren con una historia pre-
via de cuadros de oclusién o suboclusién intestinal
que en la mayoria de los casos requirieron un aborda-
je quirdrgico; ademads, al examen fisico se encuentran
las manchas meldnicas descriptas.

El diagnéstico clinico de Sindrome de Peutz Jeg-
hers puede ser realizado si un individuo cumple dos o
mis de los siguientes criterios:**

* Dos o mis pélipos hamartomatosos de tipo

— Endoscopiia del reservorio ileal: anual
Control de la ileostomia definitiva: bienal

Peutz Jeghers (confirmados histolégicamente)
en el intestino delgado.

* Hiperpigmentacién mucocutinea en boca, la-
bios, nariz, ojos, genitales o dedos.

* Historia familiar de Sindrome de Peutz Jeg-
hers.

Pesquisa y vigilancia en Sindrome de Peutz Jeg-
Bersl055-60

La pesquisa es recomendada para los individuos
con sospecha clinica o confirmacién diagnéstica por
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TABLA 34: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN EL
SINDROME DE POLIPOSIS JUVENIL.

Organo (riesgo

. Inicio  Estudio

de céancer)
Colon (9-70%) 19—1 5 Cgllonoscppla anual si hay

afnos polipos, sino

cada 2-3 afos
Estémago
0, -
(2.1 75 @il 22 10-15 Endoscopia alta anual si hay
cientes con ~ o )
o -_ anos polipos sino
polipos multi-
ples)
cada 2-3 afios

Dentro
Telangiecta- d(:irf_s En individuos con muta-
sia hereditar- Zros ciones en el gen SMAD4,
ia hemorragica 6 me- buscar lesiones vasculares
(THH) asociadas a THH

ses de

vida

Fuente: elaboracion propia

estudio genético y para todos los familiares en ries-
go. En caso de contar con la determinacién genética,
esta debe realizarse en primera instancia al paciente
con diagnéstico clinico de la enfermedad, y, en caso
de hallarse la mutacidn, recién alli se ofrece realizarla
a los familiares en riesgo.

Debemos remarcar que el estudio genético no es in-
dispensable para el seguimiento de estas familias. Si
este no se puede realizar por el costo, porque no hay
algtn familiar afectado vivo o porque en la familia no
se pudo hallar la mutacién, debe realizarse la pesqui-
sa endoscépica, mediante endoscopias digestivas al-
tas y bajas a partir de los 8 afios (algunos autores su-
gieren a partir de la adolescencia).

Si se encuentran poélipos, deben resecarse y repetirse
la endoscopia cada 2-3 afos hasta los 50 afios. Si no
se detectan polipos, se repite a los 18 afios de edad, o
antes en caso de aparicién de sintomas. A partir de
los 50 afos de edad, repetir cada 1 o 2 afios, por el
aumento del riesgo de CCR a partir de esta edad.

Si por el nimero o el tamafio las lesiones no pudie-
ran resecarse, si existieran cambios adenomatosos o
displasia de alto grado o una poliposis colénica sin-
tomadtica, la colectomia total con ileorrectoanasto-
mosis se encuentra indicada.

Manifestaciones extracolonicas en Sindrome de Peutz
Jeghers. Vigilancia (tabla 35)

Tracto digestivo alto: el tracto digestivo alto debe
comenzar vigilarse con endoscopias digestivas altas

TABLA 35: RESUMEN DE LA VIGILANCIA INDICADA EN SiN-
DROME DE PEUTZ JEGHERS.

Organo Inicio Estudio y frecuencia
Adolescen- Colonoscopia cada 2-3
Célon ) afos (desde los 50 afios,
cia ~
cada 1-2 afos)
. Adolescen- Endoscopia alta cada 2-3
Estémago . -
cia anos
Mamografia y resonancia
magnética anual (desde los
Mama 25 afios 50 afios, mamografia cada
1-3 afios) Examen clinico
cada 6 meses
Entero tomografia o entero
Intestino ~ resonancia segun hallazgos
8-10 afios ~ .
delgado o cada 2-3 afios o antes si
aparecen sintimos
Colangiorresnancia o
Pancreas 30-35 afios ecoendoscopia cada 1-2
anos
O,V e ~ Examen pélvico anual y PAP
cérvix, 18-20 anos ~
. cada 2-3 afios
utero
Examen testicular y obser-
Testiculos 10 afos vacion de aparicion de sin-

tomas feminizantes
Fuente: elaboracion propia

y el intestino delgado mediante cdpsula endoscépi-
ca, transito de intestino delgado, entero tomografia o
entero resonancia, segin la disponibilidad. Debe re-
petirse de acuerdo a los hallazgos, si no cada 2-3 afios
o antes si aparecen sintomas. Si no hay pdlipos en
el estudio inicial, el examen debe repetirse a los 18
aflos o antes si aparecen sintomas, repitiéndolo cada
3 afios. En aquellos pacientes que presenten pélipos
mayores de 1 cm o sintomdticos, si es posible, de-
ben resecarse por endoscopia; cuando no sea viable o
existan pélipos grandes en intestino delgado, la ciru-
gia con enterotomia y polipectomias multiples pue-
de estar indicada (con enteroscopia intraoperatoria).

Otras manifestaciones: deben realizarse controles
hematol6gicos (hemograma y andlisis de funcién he-
patica anual), examen clinico anual, colangiorreso-
nancia o eco endoscopia cada 1-2 afios, a partir de los
30-35 afios (pesquisa de cancer de pancreas). En va-
rones, examen testicular anual desde los 10 afios de
edad (si hubiera algin hallazgo sospechoso ultraso-
nografia testicular); en mujeres, realizar examen pél-
vico anual y PAP cada 2-3 afios (pesquisa para cin-
cer de cuello uterino) a partir de los 18-20 afios de
edad y mamografia o resonancia magnética de mama
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TABLA 36: CRITERIOS DE ESTUDIO MOLECULAR EN SIN-
DROME DE COWDEN.

Individuo perteneciente a familia con mutacion en gen
PTEN conocida

Individuo con historia personal de:

e Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

e Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

o Macrocefalia y espectro autista

e Dos o mas triquilemomas diagnosticados por bi-
opsia

e Dos o mas criterios mayores (uno de ellos micro-
cefalia)

e Un criterio mayor y tres menores

e Cuatro o mas criteriosmenores

e Individuo en riesgo con un familiar con diagnosti-
co de Cowden en quien el estudio molecular no ha
sido realizado, que presente lo siguiente:

e Un criterio mayor cualquiera

o Dos criterios menores

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/
Familial High Risk assessment: Colorectal.*

anual entre los 25 y 50 afos y mamografia desde los
50 afios cada 1 a 3 afios.

Los familiares de primer grado de pacientes con
Sindrome de Peutz Jeghers deben ser evaluados
anualmente desde su nacimiento con examen fisico,
objetivar la presencia de manchas meldnicas o de pu-
bertad precoz y en los varones buscar tumores testi-
culares.

Sindrome de poliposis mixta hereditario®

Es un raro sindrome autosémico dominante carac-
terizado por el desarrollo de un nimero variable de
polipos de distinta histologia, incluyendo adenomas,
polipos hiperplasicos o serratos, pdlipos juveniles y
pélipos mixtos a nivel colénico. En algunos casos su
diagnéstico diferencial con un sindrome de polipo-
sis juvenil puede ser indistinguible, pudiendo tam-
bién confundirse con una poliposis hiperplsica. La
edad media de aparicién de los pélipos es alrededor
de los 28 afios.

Adn no se ha reportado la asociacién con manifes-
taciones extracoldnicas y el riesgo exacto de desarro-
llo de céncer colorrectal se desconoce, aunque esta-
ria aumentado. Se produce por mutaciones en el gen
GREM 1, y el tratamiento es similar a la PAF, de-
pendiendo del nimero tamafio e histologia de los

pélipos.

Sindromes de Tumores Hamartomatosos asociados
amutaciones en el gen PTEN

Sindrome de Cowden'!%°%% sindrome de transmi-
sién autosémica dominante caracterizado por multi-

TABLA 37: CRITERIOS CLINICOS MAYORES Y MENORES
DEL SINDROME DE COWDEN.

Criterios mayores Criterios menores

Lesiones mucocu-

taneas:

e Triquilemoma

e Queratosis pal-
moplantar multi-
ple

¢ Papilomatosis
oral extensa

e Papulas faciales
multiples

e Pigmentacion
macular pene-
ana

Otras lesiones tiroideas (adeno-
mas, bocio, nédulos

Restraso mental (IQ menor a 75)

Desorden de espectro autista

Hamartoma o ganglioneuroma
intestinal Unico

Macrocefalia Enfermedad fibroquistica de

mama
Cancer de endome- .
: Lipomas
trio
Carcioma tiroideono _.
Fibromas

medular

Hamartomas o gan-
glioneuromas intesti-
nales multiples

Cancer renal

Fibromatosis uterina

Fuente: adaptado de National Comprehensive Cancer Network, Genetic/
Familial High Risk assessment: Colorectal.64

ples lesiones hamartomatosas y neoplasias de origen
endodérmico, mesodérmico y ectodérmico que afec-
tan a diversos sistemas y 6rganos.

Lesiones mucocutdneas: especialmente en piel (pi-
pulas faciales, queratosis sacra, fibromas escleréticos
multiples) y membranas mucosas (papilomatosis de
la mucosa oral).

Anormalidades tiroideas: localizacién extra cutinea
mis frecuente, siendo el bocio y los adenomas las le-
siones mds comunes. El adenocarcinoma folicular de
tiroides ha sido reportado en el 3 al 12% de los pa-
cientes.

Anormalidades mamarias: el carcinoma de mama es
el tumor maligno mds frecuente. Es usualmente bila-
teral y de tipo ductal.

Pélipos gastrointestinales: ocurren en el 40 al 70% de
los pacientes. Pueden incluir manifestaciones a nivel
del sistema nervioso central como macrocefalia, gan-
gliocitoma de cerebelo y algunas veces retardo men-
tal.

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(SBRR):*%%*

Sindrome congénito que se caracteriza por macro-
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cefalia, disfuncién cognitiva y motora, lipomas vis-
cerales y subcutineos, hemangiomas, manchas pig-
mentarias peneanas y pélipos de tipo juvenil en el
colon. No ha sido documentado ain un incremento
del riesgo para CCR (tablas 36 y 37).

Tanto el Sindrome de Cowden como el SBRR pre-
sentan una alteracién en el brazo largo del cromoso-

ma 10 (10q21-23) en el gen PTEN.

Sindrome de Poliposis Serrata

La Poliposis Hiperpldsica/Serrata es un raro sin-
drome cuya incidencia es de alrededor de 1:100.000.
Presenta un riesgo incrementado para el desarrollo
de CCR, que varia de 0 a 50%.%7" En series peque-
fias, se ha reportado una frecuencia de CCR mayor al
69%, mientras que en las grandes series fue del 37%.
Si bien el riesgo es mayor, continda siendo indefini-
do. Ademis, pareceria existir un riesgo incrementado
para el desarrollo de CCR en los familiares de primer
grado de pacientes con diagnéstico de Poliposis Se-
rrata.'%¢*”® Boparai y colaboradores’ han encontrado
un incremento del riesgo relativo de 5.4 en los fami-
liares de primer grado.

Se ha descripto una importante relacién entre el
habito tabdquico y el desarrollo de Sindrome de Po-
liposis Hiperplasica.

Su diagnéstico es clinico y debe ser considerado
cuando un individuo presenta al menos uno de los si-
guientes criterios empiricos propuestos por la Orga-

nizacién Mundial de la Salud (OMS):6480-84

* Al menos 5 polipos serratos proximales al co-
lon sigmoideo, con dos o mds de ellos mayo-
resalcm.

*  Cualquier nimero de pélipos serratos proxima-
les al colon sigmoideo en individuos que tienen
un familiar de primer grado afectado de Poli-
posis Serrata.

*  Mais de 20 pélipos serratos de cualquier tama-
fio, pero distribuidos en todo el colon.

Nomenclatura: dentro de la Poliposis Serrata se in-
cluirn, para el conteo de las lesiones, pélipos hiper-
plasicos, adenomas/pélipos serratos sésiles, adeno-
mas serratos tradicionales.

Se describen dos variantes clinicas:

0 Tipo 1: poliposis adenomatosa serrata con la pre-
sencia de distintos tipos de pdlipos hiperplasicos
(lesiones serratas sésiles, adenoma serrato tradi-
cional, pélipos mixtos o lesién serrata con dis-
plasia, pélipos hiperpldsicos y adenomas conven-

cionales). Esta se asocia a importante riesgo de

CCR.

[l Tipo 2: poliposis hiperpldsica/serrata, la cual
comprende pequefios pélipos hiperplésicos cldsi-
cos (menores a 5 mm), con bajo riesgo de malig-

nidad.

Sindrome de Jass: variante de Poliposis Serrata fami-
liar, descripta en el afio 2005. Son familias con pre-
disposicién hereditaria a desarrollar CCR por la via
serrata. Puede presentar inestabilidad en microsaté-
lites (IMS) y frecuentemente se asocia a mutaciones
somiticas del gen BRAF en el tumor y presencia de
polipos adenomatosos y serratos. Se ha ligado este
sindrome a mutaciones en el cromosoma 2 (2q32.2-

q33.3).8

Vigilancia en Poliposis Serrata'®® "

Una vez identificado el paciente, se debe indicar
la colonoscopia y la evaluacién de la familia, consi-
derando en riesgo a los familiares de primer grado,
quienes deberdn comenzar la pesquisa a los 40 afios
de edad o 10 afios antes de la edad del caso indice (en
el caso con CCR al momento del diagnéstico) o a la
edad del caso mds joven diagnosticado (si dicho caso
no presentardi CCR). Los padres o hermanos mayo-
res deberdn realizarse la colonoscopia cuando se hace
el diagndstico en el caso indice.

La vigilancia de los individuos serd cada 1-3 afos
con reseccion de todos los pélipos mayores a 0.5 cm.

En los familiares de primer grado, se indica colo-
noscopia cada 5 afios si no se encontraran lesiones
polipoideas en el estudio de base, y de preferencia
con técnicas endoscépicas de magnificacion.

En aquellos pacientes que al momento del diagnds-
tico presenten un CCR asociado, se los debe estadi-
ficar de la misma manera que se realiza con el cincer
esporédico.

No requiere otro tipo de estudios complementarios.

El estudio genético de los pacientes con Poliposis
Serrata no estd indicado como de rutina, pero debe
evaluarse la posibilidad de realizar el estudio de mu-
taciones en el gen MUTYH en aquellos pacientes en
que exista la presencia de adenomas asociados a las
lesiones aserradas.

En esta entidad las recomendaciones se basan en
opiniones de expertos.

Cirugia en la Poliposis Serrata
En este grupo, el tratamiento es la reseccién en-
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TABLAS 38 Y 39: RESUMEN DE LOS DISTINTOS SINDROMES DE POLIPOSIS.

Adenomas duodenales, desmoides, SNC, carcinoma papilar

PAF APC 100% de tiroides, higado, hipertrofia del epitelio pigmentario de la
PAFA APC 80% retina, osteomas, quistes epidermoides, pdlipos glandulares
fundicos
Intestino delgado, tracto urinario, enfermedades oncohema-
CMMRD MMR 40% . .
tolégicas, endometrio
MAP MUTYH 80% Duodeno, ovario, vejiga y piel
SMAD4 5 . . 5
L : Estémago, intestino delgado, pancreas
Poliposis juvenil BMPRI 9-68% ) i o .
Telangiesctasia hemorragica hereditaria
ENG
Intestino delgado, mama, Utero, ovario, testiculo, estdmago,
Peutz-Jeghers STK11/LKB1 14-57% i
pancreas
Sindrome de Polipo-
o GREM 1 ?
sis Mixta
Sindrome de tumores Mama, tiroides, endometrio, rifiones, melanoma, tracto gas-
PTEN 10-13% ) . . i
hamartomatosos trointestinal alto e intestino delgado
Sindrome de Poliposis .
No establecido  0-70%
Serrata
Videosignoideoscopia ~ 5
L. . Anual hasta los 23 afios, cada 2 afios hasta los
5 (formas clasica y florida) ~ 5 5
PAF 10-12 anos i 33 afos, cada 3 afios hasta los 43 afios y cada
Colonoscopia (forma at- 5 5
3 a 5 afios en mayores de 44 afos
enuada)
MAP 25-30 anos Colonoscopia 2-3 afnos
Poliposis juvenil 10-15 afos Colonoscopia 2-3 afios

Peutz-Jeghers Adolescencia Colonoscopia cada 2-3 afos

Sindrome de tumores

hamartomatosos 35 afios Colonoscopia Dependra de los hallazgos
Cowden (PTEN)

40 afos

10 afos an- Colonoscopia (de elec-

Poliposis Serrata tes del caso del cién con cromoendosco- 1-3 afos
familiar mas pia o NBI)
joven

Fuente: elaboracion propia

doscépica de todos los pélipos mayores o iguales a 5
mm, con un intervalo dependiente del nimero y ta-
maio de los pélipos (1 a 3 afios). Se debe conside-
rar la colectomia si el tratamiento o el seguimiento

endoscépico son inadecuados, o si existe displasia de
alto grado. Aunque se sugiere considerar la colecto-
mia total, atin no existe un fuerte consenso para ele-
gir entre esta y una reseccion segmentaria.
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VIGILANCIA POST CIRUGIA DEL CAN-
CER COLORRECTAL CON INTENCION
CURATIVA

A pesar de un tratamiento 6ptimo, entre un 30%
y un 50% de los pacientes con cincer colorrectal
(CCR) desarrollard una recurrencia del tumor, y la
mayoria de los recaidos morird por la enfermedad.
Aproximadamente, el 80% de las recurrencias se pro-
duce dentro de los tres afios posteriores al tratamien-
to y un 95% dentro de los primeros 5 afios.™?

Después de 5 afios la tasa de recurrencia es menor
de 1,5% por afio y después de los 10 afios es menor
a 0,5% por afo. Por lo tanto, las recomendaciones de
vigilancia estdn en gran medida circunscriptas a los
primeros 5 afios luego de la cirugia.

El seguimiento posterior a un tratamiento con in-
tencién curativa tiene como objetivos evaluar posi-
bles complicaciones terapéuticas, descubrir recurren-
cias potencialmente curables y/o identificar tumores
metacrénicos.

Existen muchas guifas internacionales de pricti-
ca clinica con recomendaciones para la vigilancia de
los pacientes después de un tratamiento curativo del
CCR elaboradas en base a meta anilisis y a estudios
controlados y randomizados. Las guias principales
publicadas son: la guia de National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, Clinical Practice Guide-
lines in Oncology: Colon Cancer-Rectal Cancer),>
* las gufas de Cancer Care Ontario (CCO),’ avala-
das por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO, Follow-Up Care, Surveillance Protocol, and
Secondary Prevention Measures for Survivors of Co-
lorectal Cancer: American Society of Clinical On-
cology Clinical Practice Guideline Endorsement),®
la guia de European Society of Medical Oncology
(ESMO, Clinical Practice Guidelines for Colon” and
Rectal Cancer)? y, recientemente, la guia de Ameri-
can Society of Colon and Rectal Surgeons’ (ASCRS,
Practice Guideline for the Surveillance of Patients
After Curative Treatment of Colon and Rectal Can-
cer).

Las medidas de vigilancia s6lo deben aplicarse a los
pacientes que puedan ser susceptibles de reseccién de

pects”. En: World ] Gastroenterol, 18(20): 2452-2461.

84. Roberts, A.; Nancarrow, D.; Clendenning, M. et al. (2011): “Linkage
to chromosome 2¢32.2-q33.3 in familial serrated neoplasia (Jass syn-
drome)”. En: Fam Cancer, 10: 245-254.

85. Jasperson, K.W.; Kanth, P; Kirchhoff, A.C. et al. (2013): “Serrated
polyposis: colonic phenotype extracolonic features and familial risk in
a large cohort”. En: Dis Colon Rectum, 56: 1211-1216.

la recaida y que no tengan comorbilidades graves que
impidan otra reseccién quirdrgica y/o una terapia sis-
témica.® Los pacientes que no sean candidatos para
la cirugia o que no sean candidatos para una terapia
sistémica, debido a comorbilidades graves, no debe-
rian realizar vigilancia. Por lo tanto, cuando se reco-
mienda vigilancia deben considerarse fuertemente las
comorbilidades del paciente, su edad, el nivel de su
actividad, sus preferencias y su posibilidad de cum-
plimiento del programa de seguimiento elegido.

Las herramientas actuales para la vigilancia inclu-
yen una combinacién de la historia clinica, el examen
fisico, el laboratorio, las imédgenes y la endoscopia en
esquemas que varian en funcién del estadio inicial de
la enfermedad, la situacién clinica del paciente y la
localizacién del tumor primario (colon versus recto).

La evaluacion clinica debe incluir el interrogatorio
acerca de antecedentes clinicos y quirtrgicos y el exa-
men fisico, dado que los sintomas pueden ser el pri-
mer signo de recurrencia en pacientes con CCR. Sin
embargo, menos del 7% de los pacientes con recu-
rrencia sintomdtica tienen enfermedad resecable.
Por otro lado, los pacientes que tienen o han teni-
do CCR, especialmente aquellos que son mayores,
tienen un mayor riesgo de enfermedades generales
y de otros tumores malignos. Por lo tanto, las visitas
al consultorio clinico proporcionan una oportunidad
para un control general de su salud y para la detec-
cién de otros tumores primarios.

La determinacion sérica de CEA debe realizarse en el
contexto de las otras medidas de vigilancia. E1 CEA,
aislado, sin otro examen auxiliar, no produjo benefi-
cios en estudios individuales y demostré reduccién
de mortalidad solo en un meta-andlisis.'

Sin embargo, la elevacién del CEA, a menudo, es
el primer signo de recurrencia. Un resultado positivo
puede adelantarse entre un mes y medio y seis me-
ses a la deteccién clinica y/o instrumental de la re-
currencia con otros métodos diagnésticos. E1 moni-
toreo del CEA resulta efectivo aun en pacientes sin
elevaciéon preoperatoria del marcador. No hay evi-
dencia de otros pardmetros de laboratorio que re-
sulten utiles para el seguimiento.”® Muchos grupos
agregan al CEA la determinacién de CA 19-9 sérico.
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Si bien parece contribuir a detectar recaidas, no hay
guias que recomienden su uso rutinario.

La Tomografia Computada (TC) es util para moni-
torear la presencia de lesiones metastdsicas poten-
cialmente resecables, principalmente en el higado y
el pulmén, sitios frecuentes de recurrencia sistémica
del CCR.M La TC de abdomen presenta mayor sen-
sibilidad que la ecografia para la deteccién de me-
tastasis hepdticas. La 7C de térax puede detectar re-
currencia pulmonar (aproximadamente en el 20% de
los pacientes constituye el primer sitio de recaida).
Debe subrayarse que la reseccién de metastasis hepa-
ticas o pulmonares determina una sobrevida de 25 a
50% a los 5 afos, justificando fuertemente la detec-
cién temprana en esos 6rganos a través de programas
de vigilancia adecuados. No hay datos a favor del se-
guimiento con Rx de térax.”®

La Videocolonoscopia (VCC) completa se recomienda
antes del tratamiento quirdrgico curativo para iden-
tificar lesiones sincrénicas. Si por un tumor prima-
rio infranqueable o por otra causa no se pudiera ha-
cer una VCC completa, esta deberia realizarse dentro
de los 3 a 6 meses posteriores a la cirugia. Ni la rea-
lizacién de esta VCC ni el cierre de una ostomia de-
berian postergar el comienzo del tratamiento adyu-
vante postoperatorio, en tiempo (entre 20 y 45 dias
después de la cirugia) si es que tal tratamiento co-
rresponde.

La vigilancia con VCC se realiza principalmente
para la identificacién y la reseccién de pélipos me-
tacrénicos y/o recurrencias intraluminales y/o segun-
dos tumores primarios.

La tomografia por emisién de positrones (PET /
TC) no se recomienda para la vigilancia de rutina.

La mayoria de las guias recomiendan la vigilancia,
con las herramientas ya mencionadas, en los pacien-
tes operados por CCR con enfermedad en estadios II
y IIT y en pacientes seleccionados con CCR en esta-
dio IV, sin evidencias de enfermedad después de un
tratamiento con intencién curativa. Las ventajas de
un seguimiento mds intensivo en estos pacientes se
ha demostrado de forma prospectiva en varios estu-
dios™®™y en 3 meta-analisis de estudios controlados
y randomizados disefiados para comparar los progra-
mas de vigilancia de baja y alta intensidad.™»*'7 Ade-
mis, un informe de base poblacional indica que las
tasas de resecabilidad y la sobrevida aumentaron en
pacientes tratados por recurrencia local y metdstasis
a distancia del cancer colorrectal, proporcionando de
este modo un soporte para un seguimiento mds in-
tensivo post-tratamiento en estos pacientes.'®

Persisten controversias sobre el papel de la vigilan-

cia en pacientes en estadio I. CCO® y ASCO® no re-
comiendan la vigilancia por la falta de datos basados
en evidencia. En cambio, NCCN** y ASCRS’ con-
sideran que un programa de vigilancia menos inten-
sivo es apropiado. Los posibles dafios incluyen la ex-
cesiva exposicién a la radiacién ante la repeticién de
las tomografias y el estrés psicolégico asociado con
las visitas de vigilancia y el riesgo de resultados fal-
sos positivos de los diferentes estudios. Hay subgru-
pos de pacientes con estadio I que pueden tener alto
riesgo de recaida en los que podria justificarse un
programa de seguimiento, quizd de baja intensidad:
aquellos con cancer de recto luego de una escisién lo-
cal, aquellos con pélipos malignos de alto riesgo que
no realizaron una cirugia radical y los pacientes so-
metidos a cirugia radical con invasién linfovascular,
margenes positivos, pobremente diferenciados y/o
con tumores T2.

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes
operados con intencion curativa por un cdincer de colon:

*  Efectuar historia clinica y examen fisico cada 3
meses los primeros 2 afios, luego cada 6 meses
hasta completar los 5 afios de la cirugia.

*  Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los
primeros 2 afos, luego cada 6-12 meses hasta
completar los 5 anos de la cirugia.

*  Hacer TC térax, abdomen y pelvis anualmen-
te durante 3 afios (ASCO6/CCQO5) o 5 afios
(NCCN3, ASCRS9).

*  Efectuar VCC al afio de la cirugia y luego repe-
tirla a los 3 afios y, posteriormente, cada 5 afios,
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pdlipo velloso, poli-
po mayor a 1 cm, displasia de alto grado). En
este caso, se debe repetir en un afo. En pacien-
tes con cdncer de colon antes de los 50 afios o
en sindromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC mis frecuentes (cada 12 a 24
meses).

Recomendaciones para el seguimiento de pacientes
opemdos con intencion curativa por un cdncer de recto:

*  Efectuar historia clinica y examen fisico cada 3
meses los primeros 2 afios; luego, cada 6 hasta
completar los 5 afios de la cirugia.

*  Determinar CEA en sangre cada 3-6 meses los
primeros 2 afios; luego, cada 6-12 meses hasta
completar los 5 afos de la cirugia.

*  Hacer TC de térax, abdomen y pelvis anual-
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mente por 5 afios. ASCOYCCO° recomien-
dan TC abdominal y térax anualmente duran-
te 3 afios. En los pacientes de alto riesgo, la TC
pelvis se debe considerar cada 6 a 12 meses du-
rante los primeros 2-3 afios, luego anualmente
hasta los 5 afios de la cirugia.

*  Efectuar VCC al afio de la cirugia y luego repe-
tirla a los 3 afos y, posteriormente, cada 5 afios,
excepto que se encuentren lesiones que indi-
quen adenoma avanzado (pélipo velloso, pé-
lipo mayor a lcm, displasia de alto grado). En
este caso, se debe repetir en un afio. En pacien-
tes con cancer de colon antes de los 50 afios o
en sindromes hereditarios, puede estar indica-
do realizar VCC més frecuentes (cada 12 a 24
meses).

*  En pacientes resecados sin tratamiento RT/QT
preoperatorio:  rectosigmoideoscopia  (RSC)
cada 6 meses por 2 afios. NCCN* recomienda
RSC con EUS 0 RMN cada 3-6 meses durante
los primeros 2 afios, luego cada 6 meses durante
5 afios (en los pacientes tratados con reseccion
transanal solamente).

El seguimiento rutinario en CCR con CEA y TC
de térax, abdomen y pelvis no se recomienda pasados
los 5 afios del diagnéstico.

Las recomendaciones ante niveles elevados de CEA
después de la reseccién, segiin recomendaciones de
la NCCN, deben incluir examen fisico, VCC, TC de
térax, abdomen y pelvis, y la consideracién de PET/
TC. Si los resultados de los estudios por imédgenes,
incluyendo PET, son normales ante un aumento del
CEA, repetir la exploracién con TC cada 3-4 meses
hasta que se identifique la enfermedad o los niveles
de CEA se estabilicen o disminuyan.

La vigilancia de los pacientes operados con inten-
cién curativa por un CCR incluye un programa de
prevencién secundaria (vacunas, medidas de preven-
cién de otras enfermedades; deteccién temprana a
través de tamizaje periédico para un segundo cin-
cer primario como cdncer de mama, cincer de cuello
uterino o cancer de préstata).

La evidencia indica que ciertas medidas preventi-

vas relacionadas con el estilo de vida, dejar de fumar,
mantener un indice de masa corporal saludable, prac-
ticar ejercicio regularmente, y ciertos hébitos dietéti-
cos se asocian con mejores resultados en sobrevida y
en calidad de vida.

Un estudio de pacientes en estadios I a III de cancer
colorrectal mostré una asociacién entre el aumento
de la actividad fisica y menores tasas de mortalidad
especifica por CCR y menor mortalidad global.19
Ademds, una reciente revisién sistemdtica y un me-
ta-andlisis sugieren que la actividad fisica realizada
antes o después del diagnéstico disminuye la mor-
talidad por CCR.?® Se observaron resultados simila-
res en otro reciente meta-andlisis de estudios pros-
pectivos.?

El mecanismo de los beneficios de la actividad fisi-
ca y de la dieta probablemente esta relacionado con
el peso corporal, dado que el exceso de peso es un
factor de riesgo para el CCR, que es modificable a
través de cambios del estilo de vida.”? Analisis re-
cientes confirman el aumento del riesgo de recurren-
cia y muerte en pacientes obesos.

Dejar de fumar tiene un impacto clinico en estos
pacientes, dado que continuar con el hdbito después
del diagnéstico de cdncer colorrectal se ha relaciona-
do con una baja sobrevida.**

La evidencia de estudios observacionales sugiere
que una dieta baja en grasas y alta en fibra puede te-
ner un efecto protector contra la recurrencia y la pro-
gresién del CCR.?? El vinculo entre las carnes rojas
y procesadas y la mortalidad en los sobrevivientes de
CCR ha sido apoyado por datos recientes: pacientes
con alto consumo tuvieron un mayor riesgo de mor-
talidad especifica por CCR que aquellos con una in-
gesta baja (RR, 1.79; IC del 95%, 1.11-2.89).%

También hay alguna evidencia de que una mayor
ingesta de productos licteos puede estar asociada con
un menor riesgo de muerte en pacientes con estadios
I,II o III de CCR.*

Otras intervenciones, incluyendo la administracién
de vitamina D, el uso regular de aspirina o un inhibi-
dor de la ciclooxigenasa, requieren mds estudios para
obtener una evidencia que justifique su uso rutinario
para la prevencién secundaria.
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grupo de pacientes, con diferentes disefios y resul-
tados controvertidos. En el afio 2004, la agrupacién
Crohn’s and Colitis Foundation of America organi-
z6 una convencién sobre “Cancer de colon en En-
termedad inflamatoria intestinal”, donde un grupo
de expertos internacionales efectué una redefinicién
de las recomendaciones para pesquisa y vigilancia
del céncer colorrectal que se habian efectuado en el
ano 2000 que fue posteriormente publicada.’

Factores de riesgo a tener en cuenta en el disefio
de un programa de vigilancia en EII
El tiempo de evolucién y la extensién de la lesion
colénica son las variables demostradas en diferen-
tes estudios como factores de riesgo independiente.
Segtin un meta-anilisis de Eaden y colaborado-
res,” la prevalencia global del cincer colorrectal en
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la colitis ulcerosa es del 3,7%. El riesgo de desarro-
llar cancer de colon en los pacientes con colitis ul-
cerosa estd estimado en un 2% a los 10 afios de evo-
lucién de la enfermedad, en un 8% a los 20 afios y
en un 18% a los 30 afios. Ransohoff® estimé un ries-
go anual de 0,5 a 1% a partir de los 8 a 10 afios de
evolucion.

Diferentes autores reportaron un incremento
anual constante desde los 15 afios de enfermedad;
observindose la mayor parte de los cinceres en las
pancolitis, con una prevalencia del 5,4%.>

El riesgo de cdncer en las proctitis no se ve in-
crementado, mientras que en las colitis izquierdas
es intermedio, observandose 5 a 10 afios después de
la colitis extensa.* Hay distintas metodologias para
definir la extensién. En un estudio donde se eva-
lué la extensién mediante colon por enema y colo-
noscopia evidencié en la proctitis un riesgo de 1,7
(IC 95%: 0,8-3,2); en la colitis izquierda de 2,8 (IC
95%: 1,6-4,4) y en la pancolitis de 14,8 (IC 95%:
11,4-18,9).5 Debido a estos hallazgos, se recomen-
dé el inicio de la vigilancia a los 8-10 afos en la en-
termedad extensa y a los 15-20 afios en la izquier-
da.’

Existen discrepancias segtin la forma de clasifi-
cacién de la extensidn, por criterios endoscépicos o
histolégicos (desacuerdo: del 22% al diagnéstico y
del 40% a los 4 afios).® En la pancolitis la discor-
dancia es menor, no obstante un 13% de los casos se
clasificaria como colitis extensa s6lo por la histolo-
gia; inversamente, un 37% de pacientes tenian his-
tologia normal en dreas con sospecha endoscépica
de lesién.’

Una revisién realizada en piezas quirdrgicas detec-
t6 displasia y cdncer en dreas de colitis microscé-
picas, localizadas proximalmente al segmento com-
prometido macroscépicamente.

Colangitis esclerosante primaria

Diferentes estudios reportaron un mayor riesgo de
cancer colorrectal en los pacientes con colitis ulce-
rosa asociada a colangitis esclerosante primaria con
respecto a aquellos con colitis ulcerosa sin dicha
asociaciéon.’> 2 Un estudio reporté un riesgo acu-
mulativo absoluto del cdncer o displasia en la co-
langitis esclerosante primaria asociada a colitis ul-
cerosa del 9% después de 10 afios, 31% después de
20 afios y 50% después de 25 afios de enfermedad
colénica."?

En el Hospital de Gastroenterologia de Buenos

Aires se realizé un estudio de pacientes con coli-
tis ulcerosa con y sin colangitis esclerosante prima-
ria asociada, detectando un mayor riesgo para cin-
cer colorrectal en dicha asociacién (OR: 24,6; IC
95%: 2,9-205,4).2

Una publicacién de la Mayo Clinic llevada a cabo
por Loftus y cols."*® no observé mayor riesgo de
cincer en este grupo de pacientes en comparacién
con el resto de las colitis ulcerosas, aunque descri-
ben una prevalencia aumentada en los pacientes
trasplantados por el mismo diagndstico. Las nor-
mativas de vigilancia actuales establecen recomen-
daciones especiales para este subgrupo de pacientes,
que se incluyen en un grupo de alto riesgo para de-
sarrollar un cdncer colorrectal.

Historia familiar de cancer colorrectal

Existen reportes de un aumento del riesgo en es-
tos casos, habiéndose estimado en algunos estudios
un riesgo duplicado si existe una antecedente fami-
liar de primer grado y de nueve veces mas si este fa-
miliar es menor de 50 afios.'*” Este dato deberia
documentarse para mejorar la informacién y actuar
basindose en el criterio clinico.

Grado de actividad endoscépica e histolégica

Si bien estd reportada la correlacién entre displa-
sia y severidad endoscépica-histolégica, debe te-
nerse en cuenta que aquella puede también apa-
recer en pacientes con enfermedad quiescente. La
interpretacion histolégica es mds sencilla cuando la
enfermedad estd en remisién, ya que algunos ras-
gos histolégicos de la enfermedad activa pueden ser
confundidos con displasia.

En lineas generales, la actividad de la enferme-
dad puede generar incertidumbre en pocos casos y
la confiabilidad de la interpretacién esta en relacién
con la experiencia del patélogo. Ello implica que, en
el caso de enfermedad activa, no se justifica diferir
los estudios demasiado tiempo alterando el progra-
ma de vigilancia con el fin de incrementar la exac-
titud diagnéstica. No obstante, si la demora no es
significativa, es aceptable intentar previamente un
tratamiento para reducir la inflamacién.

Otros factores predisponentes

El inicio de la enfermedad a edad temprana, la
presentacién clinica crénica continua y el persisten-
te proceso inflamatorio se describen como factores

predisponentes para un mayor riesgo de cdncer."*!®
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Sin embargo, debido a las controversias existentes,
estos aspectos no modifican las recomendaciones de
vigilancia establecidas.!*?

Agentes farmacoldgicos para la prevenciéon del
cancer colorrectal en la EII.

La quimioprevencién representa un interesante y
promisorio abordaje para intervenir tempranamen-
te en la secuencia carcinogénica, antes del desarro-
llo de displasia o carcinoma, evitando la necesidad
de la colectomia. El agente ideal para la quimiopre-
vencién deberia tener un mecanismo de accién bien
comprendido, ser seguro, efectivo y aceptado por los
pacientes.

Diferentes estudios han descripto el rol de los ami-
nosalicilatos en la quimioprevencién. En el estudio
caso-control llevado a cabo por Eaden y col.,*! el
uso de aminosalicilatos a dosis de 1,2 g/d o mayor
estuvo asociado con una reduccién del 75% de ries-
go de cincer, aunque el papel protector de esta dro-
ga no ha sido universalmente reportado.

Un meta-anilisis sobre el uso de 5-asa y el ries-
go de displasia o cincer fue realizado por Velayos
y col.? incluyendo 1.932 pacientes, con 334 casos
de CCR y 140 casos de displasia. El resultado de
su andlisis revel6 un OR 0,51 (CI 95%: 0,38-0,69)
para el desarrollo de displasia o cincer entre los pa-
cientes con EII que usaban regularmente aminosa-
licilatos.

El estudio de cohorte Cesame “Cancers et sur-ris-
que associé aux maladies inflammatoires chroniques

intestinales en France”®

confirmé el papel preventi-
vo del 5-asa en la colitis ulcerosa, en un estudio de
19.486 pacientes con EII, de los cuales el 40% eran
colitis ulcerosas o EII no clasificada. E1 mencio-
nado estudio francés no demostré el mismo efecto
preventivo para la azatioprina. Tampoco se detecté
en estudios previos que la azatioprina pueda incre-
mentar el riesgo de cdncer.?*

Un meta-anilisis sobre tiopurinas y riesgo de cin-
cer colorrectal no observé efecto protector signi-
ficativo de neoplasia colorrectal en EIL* Sin em-
bargo, existen publicaciones que reportan un rol
protector de la Azatioprina.?® Debido a estas con-
troversias, se requieren mas estudios que confirmen
estas observaciones.

El dcido félico ha mostrado un efecto protector en
el CCR. Este hallazgo, sumado a la observacién de
que muchos pacientes con EII pueden tener déficit
de folatos, fue lo que motivé el interés de examinar

su rol en la quimioprevencién. Aunque los resulta-
dos no fueron estadisticamente significativos, se ob-
servé una tendencia hacia un efecto protector del
acido folico. Hay algunas evidencias que podria dis-
minuir el riesgo de cdncer, pero no son categéricas,
y los factores como el tiempo de tratamiento y dosis

no son equiparables entre los estudios.?”*®

El 4cido ursodesoxicélico (UDCA) fue evaluado
en pacientes con colitis ulcerosa y colangitis escle-
rosante primaria, en los que se observé una dismi-
nucién del riesgo de cdncer de colon.?**

Procedimientos endoscépicos para la pesquisa y
vigilancia en la EII

Conceptos generales de pesquisa/vigilancia

*  Primer examen (pesquisa): se define como el
primer examen colonoscépico en paciente con
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, con
el objetivo de detectar displasia o cdncer co-
lorrectal.

* Exdmenes de vigilancia: colonoscopias subsi-
guientes realizadas periédicamente con el mis-
mo propésito.!

Concepto de Displasia: se define como cambios
neoplisicos inequivocos de la mucosa intestinal.

La displasia puede ser un marcador de que el cin-
cer estd presente o estd préximo en un futuro cer-
cano. Este es el motivo de su busqueda mediante el
seguimiento colonoscépico.’*?

Clasificacion histolégica e interpretacién: se la
clasifica en negativa, indefinida y positiva; esta dl-
tima, subclasificada en alto grado y bajo grado.’? La
indefinida puede optativamente sub clasificarse en
probablemente positiva, probablemente negativa
o desconocida. La displasia de bajo grado presen-
ta cambios nucleares confinados en la porcién ba-
sal de las criptas; en la displasia de alto grado ta-
les cambios son mds prominentes y se extienden a
la superficie.*

El proceso inflamatorio puede ocasionalmen-
te provocar cambios epiteliales que simulan displa-
sia; por tal motivo, los estudios para la deteccién de
la displasia deberian realizarse en los periodos de
quiescencia.”

La presencia de un cdncer colorrectal en la pieza
quirurgica se asocia a displasia en el 90% de los ca-
sos. La deteccién de displasia de alto grado en mu-
cosa plana observada en la colonoscopia de pesquisa
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se asocia con cdncer sincrénico en la pieza quirdr-
gica en el 42 al 67% de los casos. Si la deteccién es
durante la vigilancia, la prevalencia de malignidad
es del 329.33

El hallazgo de una displasia requiere la confirma-
cién de por al menos otro patélogo experto, ya que
existe un grado considerable de variacién interob-
servador. Por lo general, hay un mayor acuerdo en
la displasia negativa y la displasia de alto grado, con
mayor dificultad para discriminar entre displasia de
alto y de bajo grado.*3¢

Existen datos contradictorios respecto a la histo-
ria natural de la displasia de bajo grado. Bernstein®*
reporta una transformacién en displasia de alto gra-
do o displasia asociada a lesién o masa (DALM) en
el 29% de los casos, con una evolucién a cdncer en
el 8,1%, y que un 16% se negativiza. La experien-
cia del Hospital St. Marks de Londres®” demostré
que la displasia de bajo grado en el 54% era predic-
tiva de displasia de alto grado o cdncer en 5 afos,
experiencia equiparable a la descripta por Ullman y
col.,* que observaron tal evolucién en el 53% en el
mismo periodo, encontrindose un cancer estadio 1
en un 18% de los pacientes colectomizados dentro
de los 6 meses de la deteccién de la displasia de bajo
grado, y estadio 2-3 en un 20% en los que se nega-
ron a la vigilancia. Estos datos difieren con los estu-
dios de Befrits y col.* y de Lim y col.,* que observa
porcentajes de 3% y 10% de progresién a displasia
de alto grado o DALM vy displasia de alto grado o
cancer respectivamente a 10 afos.

La displasia de cualquier grado asociada a lesién o
masa (DALM) ha sido tradicionalmente considera-
da indicacién de cirugia. En la actualidad, se acep-
ta que no todos los tipos de displasia polipoide en
pacientes con colitis ulcerosa tienen el mismo sig-
nificado:

+ Displasia en un “pélipo adenoma-like”: es fac-
tible de resecar con polipectomia, estrechando
la vigilancia.***

* Displasia de cualquier tipo en un pélipo no re-
secable endoscépicamente: es indicacién qui-
rargica.!

* Displasia en mucosa plana: su manejo depen-
dera de la clasificacién histolégica. La displa-
sia de alto grado, de confirmarse con un nuevo
examen, es indicacién de colectomia ya que su
hallazgo se asocia con la presencia de un cén-
cer en el 30-40% de los casos.

Recomendaciones de vigilancia en la colitis ulce-
rosa

La colonoscopia de pesquisa para descartar displa-
sia o cdncer de colon se recomienda efectuarla 8 a
10 afos luego del inicio de los sintomas compati-
bles con colitis ulcerosa. La enfermedad se clasifi-
ca en extensa (mayor al dngulo esplénico), izquierda
(no sobrepasa el dngulo esplénico con compromiso
al menos histolégico mayor o igual a 35 c¢m), distal
o proctosigmoiditis (recto con o sin lesién en sig-
moides).! La extension se define por endoscopia e
histologia, eligiendo el método que demuestre el
compromiso mds extenso. La misma puede cambiar
con el tiempo, por esto se debe continuar con la es-
trategia de vigilancia basada en la maxima exten-
sién documentada.

Recomendaciones anteriores:

El intervalo de 2 afios entre las colonoscopias de
vigilancia estd basado en el tiempo reportado para
desarrollo de un céncer después de una colonosco-
pia.’”* A partir de los 20 afios de evolucién, se re-
comienda realizar vigilancia cada 1 a 2 afios, debi-
do al incremento en el riesgo de cdncer de colon.*!

Los pacientes con CEP deben ser seguidos con
colonoscopias anuales.

Otros factores de riesgo —como historia familiar
de cincer colorrectal, pélipos inflamatorios, esteno-
sis y una actividad persistente— pueden requerir in-
tervalos de vigilancia mds cortos.

Los pacientes con proctosigmoiditis, por tener mi-
nimo o ningln riesgo de cdncer asociado, deben
manejarse con las recomendaciones de prevencién
de cincer colorrectal similares a la poblacién gene-
ral. En algunos pacientes se observa la presencia de
un parche cecal eritematoso con inflamacién mi-
croscépica, pero de acuerdo a las evidencias dispo-
nibles no se debe alterar esta recomendacion.

Las guias britanicas para pesquisa de cdncer de co-
lon en EII, publicadas en 2010,* recomiendan co-
menzar la vigilancia 10 afos después del inicio de
los sintomas. Clasifica el riesgo de desarrollar cin-
cer de colon en bajo, medio y alto.

Bajo riesgo:

*  Colitis ulcerosa extensa en remision.

* Enfermedad de Crohn extensa en remisién.

* CU izquierda con inflamacién o EC con afec-
tacién menor al 50% de la superficie.
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Riesgo intermedio:

*  CU o EC extensa con actividad endoscépica o
histolégica leve.

*  Pélipos post inflamatorios.

* Historia de cdncer de colon en familiar de 1°
grado mayor de 50 afios.

Riesgo alto:

* CU o colitis de Crohn con actividad endoscé-
pica/histolégica moderada a severa.

*  CEP (atn después del trasplante).

* Estenosis de colon en los tltimos 5 afios.

* Displasia de cualquier grado en los ultimos 5
afos.

* Historia de cincer de colon en familiar de 1°
grado menor de 50 afos.

La vigilancia propuesta en el grupo de bajo riesgo
es colonoscopia cada 5 afos; en el de riesgo inter-
medio, es colonoscopia cada 3 afios; y en el de ries-
go alto, la indicacién es colonoscopia anual.

Respecto de la vigilancia en los pacientes colec-
tomizados con reservorio ileal, las recomendacio-
nes en estas guias clasifican a los pacientes en alto y
bajo riesgo. Pacientes de alto riesgo serian aquellos
con displasia rectal previa, displasia o cincer de co-
lon en la cirugia, CEP o mucosa tipo C en el pouch
(atrofia severa). La vigilancia endoscépica debe ser
anual. En los pacientes de bajo riesgo (aquellos
donde no existe ninguna situacién anteriormente
descripta) la evaluacién es cada 5 afios.

Recomendaciones actuales

La vigilancia mediante biopsias escalonadas como
estandar fue establecido previo a la aparicién y dis-
ponibilidad de endoscopios de alta resolucién y
nuevas técnicas de inspeccién de la mucosa. Ru-
bin y col.* estimaron en el afio 1992 que para ob-
tener un porcentaje adecuado de deteccién de lesio-
nes displdsicas en mucosa plana, debian obtenerse
entre 33 y 64 biopsias aleatorias en la colonosco-
pia, sin embargo, en la actualidad se conoce que con
este numero de biopsias, el porcentaje de muco-
sa evaluado es muy bajo. En una encuesta realiza-
da en EEUU a 300 profesionales, aproximadamen-
te el 50% de los gastroenterélogos cumple con este
numero de biopsias. La tasa de deteccién de displa-
sia mediante este método es baja, estimada en 0,2%.
Si la busqueda de displasia es mediante biopsias di-
rigidas la tasa de deteccién aumenta a 23%.* Es re-

conocido el hecho de que la mayoria de las lesiones
displasicas son visibles para la endoscopia.*

Es importante destacar que el uso de las nomen-
claturas DALM (traducido como lesién o masa
asociada a displasia), lesiones tipo adenoma o no
adenomatosas actualmente se ha abandonado. Ac-
tualmente se utiliza la nomenclatura propuesta por
el consenso internacional SCENIC47 para infor-
mar los hallazgos durante la vigilancia colonoscé-
pica en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, modificada de la clasificacién de Paris*®

(tabla 40).

Si bien existe acuerdo entre expertos que los pa-
cientes con EII deben ser sometidos a vigilancia, la
implementacién y la metodologia de ella es moti-
vo de desacuerdo, lo cual se refleja en la diferencia
de las recomendaciones entre las distintas guias que
existen hasta la fecha.

Recomendaciones internacionales de pesquisa
del cancer colorrectal en la enfermedad inflama-
toria intestinal

*  Declaracién de posicién médica en el diagnés-
tico y manejo de neoplasias colorrectales en

EII. Asociacién Americana de Gastroentero-

logia, AGA 2010.¥

— La técnica de vigilancia colonoscépica en pacien-
tes con EII debe incluir biopsias extensas de to-
dos los segmentos anatémicos de la mucosa co-
lorrectal.

— Aunque no hay datos adecuados disponibles para
recomendar un intervalo de vigilancia 6ptimo, se
sugieren intervalos de 1 a 3 afios.

— La inspeccién cuidadosa de la mucosa junto a un
numero suficiente de biopsias deberian obtener-
se de todos los segmentos anatémicos del colon.

* Consenso Europeo basado en evidencia para
endoscopia en Enfermedad Inflamatoria In-
testinal, ECCQO, 2013.>°

La vigilancia debe realizarse en todos los pacientes ex-
cepto en aquellos con proctitis o colitis de Crohn com-
prometiendo sélo un segmento colénico. Al no existir
evidencia clara de los intervalos de vigilancia, intervalos
individualizados basados en la estratificacién de riesgo se
recomiendan:
e Alto riesgo definido como estenosis o displasia de-
tectada en los ultimos cinco afios, colangitis esclero-
sante primaria, colitis extensa con inflamacién acti-
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TABLA 40: TERMINOLOGIA PARA DESCRIBIR LAS LESIONES HALLADAS EN LA COLONOSCOPIA DE VIGILANGIA EN LA Eli
CONSENSO SCENIC).+

Displasia identificada en biopsias dirigidas de una lesion visualizada

Displasia visible .
en colonoscopia

Polipoidea Lesién que protruye de la mucosa a la luz intestinal >2,5 mm.
Pedunculada Lesion unida a la mucosa por un tallo
Sésil Lesion ,donde su base completa esta contigua con la mucosa (carece
de pediculo)
No polipoidea Lesion con protrusion minima (< 2,5 mm.) o nula sobre la mucosa

rficialmente el- .
SUREIBEIMEILO @ Lesion que protuye colo hasta 2,5 mm. sobre la mucosa

evada
Plana Lesién que no protruye sobre la mucosa
. Lesién con al menos una parte deprimida por debajo del nivel de la
Deprimida
mucosa
Descripcion general
Ulceracién dentro de la lesion (base de aspecto fibrinoso en profun-
Ulcerada ;
didad)
Bordes
T Lesion con bordes discretos que pueden distinguirse de la mucosa
Distinguible
subyacente
Indistinguible Lesion con bordes difusos que no pueden distinguirse de la mucosa

. L Displasia identificada en biopsias al azar de la mucosa del colon sin
Displasia invisible

va severa o historia familiar de CCR en un familiar
de primer grado antes de los 50 afios: colonoscopia
anual.

*  Riesgo intermedio definido como colitis extensa con
inflamacién activa leve a moderada, presencia de
pseudopdlipos o historia familiar de CCR en fami-
liar de primer grado mayor de 50 afios: colonoscopia
cada 2 a 3 afios.

e  Pacientes que no cumplan criterios de riesgo alto ni
intermedio: colonoscopia cada 5 afios.

La vigilancia colonoscépica debe ser efectuada por cro-
moendoscopia pancolénica con azul de metileno o in-
digo carmin, con biopsias dirigidas de cualquier lesién
visible. Si no existe la experiencia apropiada en cromoen-
doscopia, se deben realizar biopsias escalonadas (4 cada
10 cm.); sin embargo, esto es inferior a la cromoendosco-
pia en la deteccién de lesiones neopldsicas.

* Posicién del Consenso Internacional SCE-
NIC para vigilancia y manejo de la displasia
en EII, Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE), 2015.%

Declaracién 1: Cuando se realice vigilancia con colonos-

una lesién visible

copio de luz blanca, se recomienda alta definicién por so-
bre definicién estdndar.

Declaraciéon 2: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de definicién estindar, se recomienda cromoendos-
copia por sobre colonoscopia con luz blanca.
Declaracién 3: Cuando se realice vigilancia con colonos-
copio de alta definicién, se recomienda cromoendoscopia
por sobre colonoscopia con luz blanca.

Vemos entonces que las guias de la AGA reco-
miendan una vigilancia uniforme en intervalos y
basada en biopsias escalonadas, versus las guias eu-
ropeas que recomiendan intervalos segun estratifi-
cacién de riesgo y como primera opcién el uso de
cromoendoscopia y biopsias dirigidas. Se puede ver,
como, en las ultimas guias disponibles (ASGE), ya
se recomienda en forma definitiva el uso de cro-
moendoscopia por sobre cualquier otra técnica.

Manejo de hallazgos anormales en la vigilancia de
la colitis ulcerosa

Cualquier examen con al menos una biopsia cate-
gorizada como “indefinida para displasia”, “displa-
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sia de bajo grado”, “displasia de alto grado”, o “ade-
nocarcinoma” es considerado un hallazgo anormal.

La decisién de la colectomia debe ser evaluada ba-
sindose en la eficiencia de la vigilancia realizada,
involucrando la calidad de la preparacién, la sufi-
ciencia de las biopsias, y la presencia o ausencia de
inflamacién activa, que ocasionalmente puede difi-
cultar la interpretacién de las biopsias. En los ulti-
mos afios se ha aceptado que el manejo de la displa-
sia polipoide difiere de la displasia en mucosa plana,
siendo importante el concepto de factibilidad de re-
seccion.

Presencia de displasia

Displasia de bajo grado en mucosa plana: en pri-
mer lugar, se requiere la revisién por un patélogo
experto en estas enfermedades.

Debido a la variabilidad de los datos de los estu-
dios, el manejo es controvertido. El hallazgo de la
displasia durante la vigilancia no representa el mis-
mo riesgo de progresién a displasia de alto grado o
cancer que cuando se presenta en el examen de pes-
quisa.***1 El riesgo de progresién a displasia de alto
grado o cdncer a 5 afios varia de estudios con valo-
res superiores al 50% versus otros con una presen-
tacién infrecuente.’”*" En pacientes con displasia de
bajo grado, puede estar presente un cdncer no reco-
nocido en el 20% de los pacientes que son someti-
dos a cirugia a corto plazo.***® Por consiguiente, las
opciones deben discutirse con los pacientes, ofre-
ciéndoles una colectomia profilictica, por la posibi-
lidad de un adenocarcinoma sincrénico, pero tam-
bién informando las posibles complicaciones de la
proctocolectomia restaurativa.

Cuando la displasia bajo grado es multifocal (2 o
mids biopsias de un mismo examen de vigilancia) o
repetitiva (2 o mds exdmenes con al menos un foco
de displasia de bajo grado) tiene indicacién de co-
lectomia total profilictica.®

Si la eleccién ante la displasia de bajo grado es
continuar con la vigilancia, se recomienda repetir la
colonoscopia en 3 meses (maximo 6 meses) con su-
ficiente toma de biopsias, independientemente de la
uni o multifocalidad de la displasia de bajo grado en
mucosa plana. Si este examen resulta negativo para
displasia, lo aconsejable es continuar con estudios
frecuentes (cada 6 meses) y un adecuado muestreo
histolégico.3!

Si el diagnéstico es el de displasia indefinida en
mucosa plana, es necesaria la revisién por un paté-

logo experto v, de ser ratificado el diagndstico, se re-
quiere una nueva colonoscopia en 3 a 6 meses.

La displasia de alto grado en mucosa plana debera
ser confirmada por un patélogo experto. En caso de
ratificarse el diagndstico, la conducta es la realiza-
cién de una proctocolectomia, dada la elevada pro-
porcién de adenocarcinomas sincrénicos y metacré-
nicos. %7

Lesiones elevadas (pélipos) con displasia

Con respecto a las lesiones polipoideas dentro de
las dreas de colitis, si es factible se debe efectuar po-
lipectomia y tomar 4 biopsias de la mucosa adya-
cente a la misma y enviarlas para su estudio en for-
ma separada.*>* Si la polipectomia es completa y
las biopsias adyacentes negativas para displasia, se
requiere un nuevo examen en 6 meses. Si éste es ne-
gativo, puede continuarse con la vigilancia de ruti-
na.

Si la lesién polipoide no es resecable endoscopi-
camente, o si la mucosa circundante presenta algin
grado de displasia, estd indicada una proctocolecto-
mia por el riesgo aumentado de cincer colorrectal
sincrénico.

La alternativa de realizar una colectomia segmen-
taria no se ha evaluado en la literatura y debe limi-
tarse a pacientes con un riesgo aumentado para la
colectomia.

Los pédlipos encontrados en dreas del colon libres
de enfermedad, pueden manejarse segin las reco-
mendaciones de los adenomas esporadicos.*?

Recomendaciones para pacientes con colitis de
Crohn

En los pacientes con EC con compromiso sélo
del intestino delgado, las recomendaciones para la
prevencién del cincer de colon son las mismas que
para la poblacién general.>

En los enfermos con colitis de Crohn, el riesgo es
similar a la colitis ulcerosa con la misma extensién
de compromiso colénico y tiempo de evolucién.*

Se conoce poco sobre quimioprevencién.**

Recomendaciones para la vigilancia en pacientes con
EC

El comienzo de la vigilancia endoscépica aconse-
jado es 8 a 10 afios después del inicio de los sinto-
mas.

Arbitrariamente estd indicada la vigilancia a pa-
cientes que tienen comprometido mds de la tercera
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parte del colon al examen endoscépico (no se con-
sensué por el compromiso histolégico del colon).’*

En la colangitis esclerosante primaria asociada la
recomendacién es de colonoscopia anual, debido al
aumento del riesgo de cdncer colorrectal.

Otros factores de riesgo, como historia familiar
de cincer, debut temprano de la enfermedad, grado
de actividad endoscépica e histolégica, se toman en
consideracién en algunas guias para modificar las
recomendaciones de vigilancia.

En el caso de displasia o cincer en una enferme-
dad segmentaria, no hay sustento bibliografico para
decidir el tipo de cirugia, una reseccién segmentaria
0 una proctocolectomia.

La eficiencia de un programa de vigilancia depen-
de de varios factores, como son: la seleccién de los
pacientes, la practica colonoscépica, la preparacién
del colon, el manejo de las biopsias y la comunica-
cién entre los clinicos, patélogos y endoscopistas
ante hallazgos histolégicos anormales.

Se recomienda la conveniencia de efectuar los exa-
menes de pesquisa o de vigilancia en periodos de
inactividad de la enfermedad, ya que en algunos ca-
sos puede dificultar la interpretacién histoldgica.

La prictica colonoscépica y el manejo de las mues-
tras son similares a los de la colitis ulcerosa.

Manejo de situaciones clinicas especiales
Palipos post inflamatorios:

Presentan diferentes formas y tamafo; se puede
encontrar desde una tnica lesién hasta multiples le-
siones en forma de manto. Su historia natural no
estd bien documentada en cuanto a la posibilidad de
evolucién a displasia o cdncer, no obstante, en la ac-
tualidad se reconoce su asociacién con mayor ries-
go de cincer (OR 2,4). La vigilancia colonoscépica
debe efectuarse a intervalos cortos o en algunos ca-
sos puede evaluarse la polipectomia endoscépica o
bien la colectomia en el caso de que la vigilancia no
sea factible con seguridad.

Estenosis en la colitis ulcerosa:

Una estenosis en la colitis ulcerosa es indicacién
firme de colectomia, debido al porcentaje elevado
de asociacién de un carcinoma subyacente.’>*¢ Pue-
de intentarse trasponer la estenosis con el colonos-
copio pedidtrico tomando multiples biopsias e, in-
cluso, realizar un cepillado para citologia en el sitio
de la estenosis. Aun cuando estas muestras sean ne-
gativas para cincer o displasia, el paciente tiene una

probabilidad muy alta de presentar un cincer, por lo

que debe repetirse la colonoscopia en 3 a 4 meses.

Puede evaluarse complementariamente realizar una

tomografia computada. Siempre esta situacion debe

poner en consideracién el diagnéstico de enferme-
ad de Crohn en lugar de colitis ulcerosa.

dad de Croh 1 de colitis ul

Estenosis en la colitis de Crobn

Si la estenosis es franqueable con el colonoscopio,
lo aconsejable es reevaluar la misma mediante una
nueva endoscopia al afio. Si no es posible, puede in-
tentarse con un equipo pedidtrico, de lo contrario
se debe evaluar el colon proximal con un colon por
enema doble contraste o una tomografia compu-
tada. En los pacientes con enfermedad de 20 afios
de evolucién, la posibilidad de un cdncer colorrec-
tal concomitante asciende al 12%, por lo que debe
considerarse la cirugia (colectomia total o reseccién
segmentaria) sobre todo si es imposible evaluar el
colon proximal a la estenosis.’* Es aconsejable de-
rivar a un centro especializado. La dilatacién en-
doscépica con balén es una posibilidad a considerar
sobre todo en casos de estenosis cortas de la enfer-
medad de Crohn (<6 cm).’” La dilatacién de una es-
tenosis larga presenta un mayor riesgo de perfora-
cién.

Estenosis anal

En el caso de una estenosis anal, debe realizarse
un examen bajo anestesia para descartar maligni-
dad, dado el riesgo elevado de cdncer en esta situa-
cién.’” No hay datos bibliogrificos para sustentar el
intervalo recomendable para el control, por lo que
el grupo de expertos que diseié estas normas con-
sensué provisoriamente un examen anual bajo anes-
tesia.

Nuevas técnicas endoscépicas para la deteccion
de displasia

1. Colonoscopia con luz blanca estindar y luz

blanca de alta definicién: La gran mayoria de

las lesiones displdsicas y neoplasicas en EII

pueden ser detectadas con colonoscopios de

luz blanca estindar, tanto las lesiones planas

como elevadas. Esto se basa en los hallazgos

de los estudios de Rutter* y Rubin,* quienes

reportaron una tasa de deteccién de displasia

de 77,3% y 71,8% y de deteccién de neoplasia

de 89,3% y 100% respectivamente. La colo-

noscopia con luz blanca de alta definicién (es
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decir una imagen con resolucién de 850.000 a
1.000.000 de pixeles, versus 100.000 a 400.000
pixeles de los colonoscopios estindar) agrega
mds sensibilidad para la deteccién de displa-
sia, sumando una relacién de prevalencia ajus-
tada de 2,99.°8

Cromoendoscopia: La cromoendoscopia es
la aplicacién de tintes tépicos sobre la muco-
sa colénica para mejorar la delineacién y de-
teccién de irregularidades de su superficie.
Los tintes mas usados son el azul de metile-
no, que es absorbido por los colonocitos nor-
males, no asi por las células displdsicas o in-
flamadas por lo que resalta el “pit pattern” de
las lesiones mucosas, y el indigo carmin que no
es absorbible y decanta hacia las criptas, de-
marcando las lesiones neopldsicas. Estos tintes
se aplican a toda la mucosa colénica, median-
te un catéter spray o inyectindolos directa-
mente por el canal de trabajo. No hay estudios
que comparen la eficacia entre ambos tintes.*®
A la fecha existe bastante evidencia que ava-
la la efectividad del uso de cromoendoscopia
en EII. Un estudio realizado por Kiesslich y
col.* comparé colonoscopia convencional ver-
sus cromoendoscopia usando azul de metileno
en 165 pacientes con CU de larga data, esti-
mando un aumento de tres veces en la detec-
cién de neoplasia intraepitelial (p=0,003), per-
mitiendo diferenciar entre lesiones neoplasicas
y no neopldsicas con una sensibilidad y especi-
ficidad del 93%. Rutter y col.* en un estudio
de 100 pacientes, logré diagnosticar siete casos
de displasia adicional con cromoendoscopia.
Un meta-analisis reciente que incluyé seis es-
tudios con un total de 1.277 pacientes, estimé
la diferencia global de deteccién de displasia
entre colonoscopia regular y cromoendoscopia
de 7%. Es importante destacar que el aumento
del diagnéstico de lesiones displdsicas planas
fue de 27%.60 Un segundo meta-anilisis esti-
mo la correlacién de deteccién por cromoen-
doscopia de neoplasia intraepitelial-histologia
en un 83.8% de sensibilidad y un 91.3% de es-
pecificidad.®' Las desventajas de la cromoen-
doscopia son la necesidad de un entrenamien-
to en aplicacién de tinciones, andlisis de “pit
pattern” e identificacién de lesiones, especial-
mente planas, y un mayor tiempo de examen,
estimdndose en promedio 11 minutos adicio-

nales, que podrian compensarse eliminando el
protocolo de toma de biopsias escalonadas.’
Respecto a las recomendaciones de guias in-
ternacionales para cromoendoscopia, ya men-
cionamos que el grupo ECCO la prefiere so-
bre las biopsias escalonadas. Las guias AGA
del afo 2010 reconocen su superioridad en de-
tectar displasias, sin embargo consideran que
estd sujeta a la experiencia del endoscopista y
que por el momento recomiendan mantener el
sistema de biopsias por segmentos. Las ulti-
mas guias disponibles (ASGE), ya sittan a la
cromoendoscopia como el método de eleccién
para vigilancia sobre cualquier otro.

FICE vy i-Scan: Estas dos técnicas son méto-
dos de cromoendoscopia virtual, sin la necesi-
dad de aplicar tinciones. FICE (Fujinon® In-
telligent Chromoendoscopy, Tokyo, Japén) y
i-Scan (Pentax®, Tokyo, Japén) funcionan en
base a un algoritmo computarizado que pro-
cesa la imagen después de ser captada con luz
blanca regular. No existen hasta la fecha estu-
dios realizados de deteccién de displasia/neo-
plasia en EII con estos métodos.*?

NBI o Narrow Band Imaging: NBI es una
tecnologia que resalta la estructura de los va-
sos y la arquitectura de las criptas, usando fil-
tros de luz especializados que modulan la in-
tensidad de los constituyentes del espectro de
luz blanca. Existen tres estudios en vigilancia
en EII con endoscopios de primera generacién
y segunda generacién (incluyendo de alta re-
solucién), sin encontrar beneficio en la detec-
cién de displasia, con una mayor tasa de fal-
sos positivos en biopsias y de lesiones no vistas
en la colonoscopia (OR 4.21).°%%% Las ultimas
guias ASGE no la recomiendan, situando in-
cluso la colonoscopia con luz blanca de defini-
cién estandar por sobre la NBI.

AFI o Colonoscopia con autofluorescencia: La
colonoscopia con autofluorescencia usa los es-
pectros de emisiones diferenciales de los teji-
dos para construir imagenes similes a la cro-
moendoscopia. La presencia de fluoréforos
en los colonocitos permite que al aplicar una
luz de corta longitud, la mucosa emita (auto-
fluorescencia) una mayor longitud de onda. La
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diferencia entre ambas entrega informacién
acerca de si esa mucosa es normal, presenta in-
flamacion, hiperplasia o displasia. Si bien ha
mostrado resultados prometedores en la detec-
cién de displasia en EII, hasta el momento se
ha restringido a centros altamente especializa-
dos y de investigacién.®®

contraste, siendo la fluoresceina la mds utili-
zada. Por su nivel de magnificacién, examina
un pequefio porcentaje de la mucosa coldnica,
por lo que se reserva para el anilisis de lesio-
nes sospechosas detectadas por otros métodos,
por ejemplo combinada con cromoendoscopia.
Sin embargo es altamente operador depen-
diente, para endoscopistas avanzados y forma-

6. CLE o Endomicroscopia ldser confocal: Esta dos en esta técnica, no pudiendo ser recomen-
técnica permite el examen microscépico de la dada actualmente en forma masiva.’®
mucosa in vivo, requiriendo el uso adicional de
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