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Notas para los usuarios de la

Guia de Practica Clinica de Prevencion

del Cancer Colorrectal

El Programa de “Elaboracion de Guias de Practica Clinica en Enfermedades
Digestivas, desde la Atencion Primaria a la Especializada” es un proyecto comparti-
do por la Asociaciéon Espanola de Gastroenterologia (AEG), la Sociedad Espanola
de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y el Centro Cochrane Iberoame-
ricano (CCI). El programa fue establecido en el ano 2000 con el objetivo de desa-
rrollar guias de practica clinica (GPC) sobre enfermedades digestivas basadas en la
evidencia cientifica disponible. Estas GPC van dirigidas a los diversos profesionales,
entre otros, a médicos de familia y especialistas del aparato digestivo.

Las GPC se definen como el conjunto de recomendaciones desarrolladas de mane-
ra sistematica con el objetivo de guiar a los profesionales y a los pacientes en el pro-
ceso de la toma de decisiones sobre qué intervenciones sanitarias son mas adecua-
das en el abordaje de una condicion clinica especifica, en circunstancias sanitarias
concretas. Las GPC ayudan a los profesionales a asimilar, evaluar e implantar la cada
vez mayor cantidad de evidencia cientifica disponible y las opiniones basadas en la
mejor practica clinica. El propésito de hacer unas recomendaciones explicitas es
influir en la practica clinica, por lo que éstas han de tener validez tanto interna
como externa.

En la elaboracién de esta GPC se han tenido en cuenta aquellos elementos esencia-
les contemplados en los criterios del instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe, http://www.agreecollaboration.org), que son
estandares europeos sobre GPC (documento de trabajo, version en lengua castella-
na): la definicion del alcance y objetivos de la guia, desarrollo y revision por un equi-
po multidisciplinario, identificacién sistematica de la evidencia cientifica, formula-
ci6on explicita de las recomendaciones, claridad en la presentacién de la guia y sus
recomendaciones, aplicabilidad en el medio, actualizacion periédica e indepen-
dencia editorial. Nuestro grupo, a lo largo del proceso de elaboracion, ha encon-
trado diversas dificultades, tanto desde el punto de vista metodol6gico como logis-
tico, que no permiten todavia alcanzar todos los objetivos planteados en este
instrumento AGREE. Estas dificultades parecen ser comunes a diferentes grupos de
elaboracion de GPC en el mundo y afectan principalmente a los aspectos siguientes:
participacion activa de los pacientes, analisis de coste-efectividad, fase piloto previa
a su publicacion definitiva, criterios de evaluacion y audit.

Para elaborar la GPC de Prevencion del Cancer Colorrectal se cre6 un grupo de tra-
bajo especifico formado por médicos de atencion primaria, gastroenterélogos y
miembros del CCI, en calidad de metoddlogos. Una vez disenada, la guia ha sido
sometida a revision y critica por un grupo seleccionado de profesionales de las diver-
sas especialidades (atencion primaria, gastroenterologia, cirugia, oncologia, genéti-
ca, gestion sanitaria y epidemiologia), asi como de miembros de la Asociacién
Espanola contra el Cancer. En la eleccion de estos revisores se ha intentado la repre-

NOTAS + 9



sentatividad geografica con el objetivo de integrar aquellos elementos que pudiesen
facilitar su aplicabilidad en las diferentes comunidades autonomas.

El Programa de “Elaboraciéon de Guias de Practica Clinica en Enfermedades
Digestivas, desde la Atencién Primaria a la Especializada” intenta ser una herra-
mienta de ayuda a la hora de tomar decisiones clinicas, pero no las reemplaza. En
una GPC no existen respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la prac-
tica diaria. La decision final acerca de un particular procedimiento preventivo, cli-
nico, diagnostico o de tratamiento dependera de cada paciente en concreto, de las
circunstancias y valores que estén en juego. De ahi, la importancia del propio jui-

cio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la variabilidad de la prac-
tica clinica y ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de atencién primaria
como a los del nivel especializado, un referente en su practica clinica con el que
poder compararse.

El Programa de “Elaboracion de Guias de Practica Clinica en Enfermedades
Digestivas desde la Atencién Primaria a la Especializada” forma parte de un proyec-
to global que incluye la difusién, implantacion y monitorizacion de los resultados
obtenidos. La publicacion de esta nueva GPC se hara de distintas maneras: formato
de libro, guia de referencia rapida para los profesionales sanitarios, informacién
para entregar a pacientes y formato electronico consultable en una web especifica
(http://www.guiasgastro.net) y en las web de las diferentes sociedades cientificas
que participan en el proyecto: AEG (http://www.aegastro.es), semFYC (http://
www.semfyc.es) y CCI (http://www.cochrane.es). Asi mismo, se llevaran a cabo
diversos seminarios y se facilitara material de apoyo (disco compacto y otros recur-
sos multimedia) para la difusion de la GPC en el ambito local.

Barcelona, marzo de 2004

10 * GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



W O W W W

Resumen de las recomendaciones

Es recomendable moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne cocinada muy
hecha o en contacto directo con el fuego en la prevencion del CCR.

La inconsistencia de los datos disponibles no es, por el momento, una razén para abandonar la
recomendacion de una dieta rica en fibra, vegetales y fruta en la prevencién del CCR.

Una dieta rica en leche y otros productos lacteos podria estar justificada en la prevencion del
CCR.

No se recomienda la administracién de suplementos de folatos, calcio y vitamina D en la pre-
vencion del CCR.

No se recomienda la administracion de betacarotenos, selenio, ni vitaminas A, B, Co E, en la
prevencion del CCR.

Es recomendable la realizacion de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesidad en la pre-
vencion del CCR.

Es recomendable evitar el consumo de tabaco y alcohol en la prevencion del CCR.

Aunque los AINE, incluido AAS a dosis bajas, pueden tener un efecto beneficioso, no se reco-
mienda su uso en la prevencion del CCR.

El tratamiento hormonal posmenopausico no se recomienda en la prevencion del CCR.

Los individuos con sintomas y/o signos de sospecha de CCR deben ser evaluados sin demora,
con el fin de descartar la existencia de CCR.

Aunque no existe evidencia suficiente de que el diagnostico rapido del CCR se asocie a un mejor
pronostico, es recomendable reducir la demora diagnéstica.

Una practica clinica adecuada, la coordinacién entre e intra niveles asistenciales y la correcta
gestion de las listas de espera pueden contribuir a disminuir la demora diagnostica.

Los pacientes deben disponer de una mayor informacién sobre los sintomas y/o signos de sos-
pecha de CCR.

CCR: cancer colorrectal; AINE: antiinflamatorios no esteroides; AAS: acido acetilsalicilico; SOH: sangre oculta en
heces; PAF: poliposis adenomatosa familiar; CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis; EII:
enfermedad inflamatoria intestinal; DALM: displasia asociada a lesion o masa.
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La deteccion de SOH con periodicidad anual y bienal es eficaz en el cribado del CCR.

La realizacion de la prueba de deteccion de SOH con periodicidad anual aumenta la sensibili-
dad.

No se recomienda la rehidratacion de las muestras puesto que disminuye la especificidad de la
prueba y aumenta la necesidad de realizar colonoscopias.

La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre sigmoidoscopias es de 5 anos.

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma es recomendable efectuar una
exploracion completa del colon mediante colonoscopia.

No existe evidencia de que la combinacién de deteccion de SOH y sigmoidoscopia sea mas efi-
caz que cada una de ellas por separado.

No existe evidencia de que el enema opaco sea eficaz en el cribado del CCR.

El enema opaco puede ayudar a completar la exploracién del colon cuando la colonoscopia es
incompleta.

La colonoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre colonoscopias es de 10 anos.

La colonoscopia es una exploracion no exenta de riesgo, aunque el indice de complicaciones
graves es bajo.

El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada.

Se desconoce cudl es la estrategia de cribado mas coste-efectiva.

El cribado de CCR deberia ofrecerse a todos los individuos sin factores de riesgo adicionales a
partir de los 50 anos de edad.

La eleccion del método de cribado mds adecuado (deteccion de SOH anual o bienal y/o sig-
moidoscopia cada 5 anos, o colonoscopia cada 10 anos) depende, entre otros factores, de la
aceptabilidad y de la disponibilidad de recursos.

La implementacion de un programa de cribado poblacional de CCR requiere la evaluacién pre-
via de su aceptabilidad, efectividad y relaciéon de coste-efectividad en nuestro medio.

Es fundamental identificar a los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo que puedan
beneficiarse de medidas especificas, asi como la promocién de medidas de prevencion primaria.

Los individuos susceptibles de cribado de CCR deben ser informados del beneficio y riesgo de
las diferentes estrategias disponibles.
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El diagnostico clinico de PAF puede efectuarse cuando un individuo tiene mas de 100 adenomas
colorrectales o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es familiar de primer grado de
un paciente diagnosticado de PAF.

El andlisis del gen APC permite confirmar el diagnéstico de PAF y realizar el diagnostico pre-
sintomatico de los familiares a riesgo.

El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se realice tini-
camente en aquellos familiares portadores de mutaciones.

Los pacientes afectados de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en
CCR hereditario para su registro y atencioén. El consejo genético debe contemplar la deteccion
de mutaciones en el gen APCy las recomendaciones referentes al cribado y tratamiento.

Debe ofrecerse cribado endoscopico a los individuos a riesgo de PAF (portadores de mutaciones
en el gen APCy aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios clinicos en las que
no se ha identificado la mutacion causal).

El cribado de la PAF consiste en la realizacion de una sigmoidoscopia anual a partir de la
pubertad y hasta los 30-35 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-60 anos de edad.

El cribado de la PAF atenuada debe efectuarse mediante colonoscopia anual a partir de los 15-
25 anos, en funcién de la edad de presentacion de la enfermedad en los familiares afectados.

En los pacientes con PAF se recomienda realizar una endoscopia gastroduodenal con un apara-
to de vision lateral cada 3 anos a partir de los 30 anos de edad. Si se detectan adenomas periam-
pulares avanzados, se recomienda un intervalo menor.

Los pacientes con PAF deben ser tratados quirargicamente para evitar el desarrollo precoz de CCR.

La eleccion de la técnica quirdrgica (proctocolectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoa-
nal o colectomia con anastomosis ileorrectal) dependera de la edad de diagnoéstico de la PAF,
del fenotipo de ésta y de la historia familiar, asi como del propio paciente tras recibir una infor-
macion exhaustiva de los beneficios y riesgos de cada una de ellas.

En los pacientes con adenomas duodenales avanzados (Spigelman IV) podria estar indicado rea-
lizar una duodenopancreatectomia cefalica profilactica.

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar un seguimiento endoscopico tras la colecto-
mia, con una periodicidad de 6-12 meses para aquellos con remanente rectal y de 3-5 anos para
aquellos con reservorio ileal.

La administracion de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF tinicamen-
te estd aceptada como terapia adyuvante a la cirugia en pacientes con poélipos residuales y nun-
ca como alternativa a ésta.

La desaparicion de los polipos tras la administracion de AINE no excluye la vigilancia endoscopica.

En el momento actual, no existe suficiente evidencia para recomendar la administracion de
AINE en los pacientes afectos de PAF con adenomas duodenales.

La administracién de AINE no esta justificada en la prevencién de la recurrencia de los adeno-
mas colorrectales en pacientes con PAF después del tratamiento quirargico.

La administracion de AINE no esta justificada en la prevencién primaria de la PAF en pacien-
tes portadores de mutaciones en el gen APC.



El diagnéstico clinico de CCHNP se basa en el cumplimiento de los criterios de Amsterdam.

El andlisis de los genes reparadores del ADN (especialmente 2AMSH2y hMLHI) permite con-
firmar el diagnoéstico de CCHNP y realizar el diagnoéstico presintomatico en los familiares a
riesgo.

En los pacientes que cumplen los criterios de Bethesda debe investigarse la presencia de inesta-
bilidad de microsatélites en el tumor, en cuyo caso esta indicado efectuar el analisis de muta-
ciones de los genes reparadores del ADN.

A'los pacientes que cumplen los tres primeros criterios de Bethesda se les podria ofrecer direc-
tamente el andlisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

El analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los familiares de
primer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de una mutacién germinal
en algunos de estos genes.

El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se realice tini-
camente en aquellos miembros portadores de mutaciones.

Los pacientes con diagnoéstico clinico (criterios de Amsterdam) o molecular de CCHNP (pre-
sencia de mutaciones en los genes responsables), o con una elevada probabilidad de padecerlo
(criterios de Bethesda), y sus familiares deben ser remitidos a unidades especializadas en CCR
hereditario para su registro y atencion.

Debe ofrecerse cribado endoscopico a los individuos a riesgo de CCHNP (portadores de muta-
ciones en los genes responsables y aquellos pertenecientes a familias que cumplen los criterios
clinicos en las que no se ha identificado la mutacién causal).

El cribado contempla la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 anos a partir de los 20-25 anos
de edad o 10 anos antes de la edad de diagnéstico del familiar afecto mas joven (lo primero
que ocurra).

El cribado de las neoplasias extracolonicas en el CCHNP deberia individualizarse en funcion de
la predisposicion familiar para una determinada neoplasia.

Los pacientes afectados de CCHNP son tributarios de vigilancia endoscépica tras la reseccion
del CCR.

Las exploraciones se efectuaran con una periodicidad de 1-3 anos, en funcién de la edad del
paciente, la existencia de patologia asociada y el tipo de reseccion efectuada.

En la actualidad no esta justificada la quimioprevencién en la prevencion del desarrollo de lesio-
nes metacronicas tras la reseccion del CCR en el CCHNP.

En la actualidad no esta justificada la quimioprevencion en la prevencion primaria del CCR u
otras neoplasias extracolonicas en el CCHNP.



® Tres o mas familiares afectos de
una neoplasia asociada al CCHNP
(CCR, cancer de endometrio, intestino
delgado, uréter o pelvis renal), uno
de ellos familiar de primer grado
de los otros dos, y

® Dos o mas generaciones sucesivas afectas, y

* Uno o mas familiares afectos de CCR
diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

e Exclusion de la PAF en los casos de CCR

¢ Pacientes con CCR que pertenecen
a familias que cumplen los criterios
de Amsterdam

® Pacientes con 2 neoplasias asociadas al
CCHNP, incluyendo CCR sincronico
0 metacrénico y cancer extracolénico
(endometrio, ovario, gastrico, hepatobiliar,
intestino delgado, uréter o pelvis renal)

¢ Pacientes con CCR y un familiar de primer
grado con CCR, neoplasia extracolénica
asociada al CCHNP o adenoma colorrectal;
uno de los canceres diagnosticado antes
de los 50 anos de edad y el adenoma antes
de los 40 anos de edad

e Pacientes con CCR o cancer de endometrio
diagnosticado antes de los 50 anos de edad

¢ Pacientes con CCR localizado en el colon
derecho e histolégicamente indiferenciado
diagnosticado antes de los 50 anos de edad

¢ Pacientes con CCR tipo células en anillo
de sello (compuesto por mas del 50% de
cé€lulas en anillo de sello) diagnosticado
antes de los 50 anos de edad

e Pacientes con adenoma colorrectal
diagnosticado antes de los 40 anos
de edad

A Las personas con una historia familiar de CCR presentan un riesgo aumentado para el desarro-

llo de CCR.

[] La historia clinica de cualquier individuo debe recoger la eventual existencia de antecedentes
familiares de CCR o adenomas colorrectales en dos o tres generaciones.

[] El numero de familiares afectados, el grado de parentesco y la edad en el momento del diag-
nostico de CCR determinara la estrategia de cribado a seguir.
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La mayoria de CCR se inician a partir de un adenoma y, aunque no todos los adenomas colo-
rrectales progresan a cancer, esta lesion deberia ser considerada premaligna.

La displasia de alto grado en los adenomas se asocia al tamano de la lesién, a la proporcion de
componente velloso y a la edad del paciente.

Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar precozmente los adenomas avanzados
(lesiones mayores de 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado).

La colonoscopia es el método de eleccion para el diagnoéstico de los polipos colorrectales.

Todos los pélipos identificados durante la endoscopia deben ser resecados, ya sea mediante poli-
pectomia endoscopica o quirtrgica.

La polipectomia endoscopica es el tratamiento de eleccion de los adenomas colorrectales.

En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado (carcinoma in situ) tra-
tado mediante polipectomia endoscopica, la reseccion endoscopica debe considerarse suficiente.

La polipectomia endoscépica puede considerarse suficiente en los pacientes con un adenoma
colorrectal con carcinoma invasivo siempre que no exista invasiéon del margen de reseccion, se tra-
te de un carcinoma bien o moderadamente diferenciado y no exista invasion linfatica o vascular.

En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantaciéon amplia,
debe valorarse individualmente la conveniencia de efectuar una reseccién quirdrgica como tra-
tamiento inicial de la lesion.

La vigilancia pospolipectomia persigue la deteccion tanto de lesiones sincrénicas que pasaron
desapercibidas en la exploracion basal como de lesiones metacronicas, y debe realizarse median-
te colonoscopia.

La periodicidad de la vigilancia endoscoépica tras la polipectomia esta condicionada por los
hallazgos de la exploracion basal.

Ante una colonoscopia incompleta y/o preparacion inadecuada, los pacientes a los que se les
detect6 uno o mas adenomas deben ser reexaminados.

Los pacientes con un adenoma colorrectal con carcinoma invasivo a los que se les ha realizado
una polipectomia endoscopica deben ser reexaminados en un periodo de 3 meses mediante
colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion.

Los pacientes con un adenoma sésil grande sometidos a una reseccion endoscépica fragmenta-
da deben ser reexaminados en un periodo de 3-6 meses mediante colonoscopiay toma de
biopsias con el fin de confirmar la reseccién completa de la lesion.

En los pacientes con un adenoma avanzado (= 10 mm, con componente velloso, o con displa-
sia de alto grado), adenomas multiples (= 3) o antecedente familiar de CCR, la primera colo-
noscopia de vigilancia deberia efectuarse a los 3 anos de la exploracion basal, mientras que en
aquellos con 1 0 2 adenomas tubulares pequenos (< 10 mm) y sin historia familiar de CCR, ésta
puede demorarse hasta los 5 anos.

El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento dependera de los hallazgos de la colo-
noscopia previa (nimero de adenomas, tamano e histologia de éstos).

La evidencia cientifica disponible no justifica intervenciones preventivas especificas (dieta rica
en fibray baja en grasas, o administraciéon de suplementos de fibra, calcio, AAS, carotenos o vita-
mina E) para evitar las recurrencias de los adenomas colorrectales.
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Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica presentan
un riesgo aumentado de desarrollar CCR.

El riesgo de CCR en la EIl aumenta con la duracién y extension de la enfermedad, la coexis-
tencia de colangitis esclerosante primaria y la presencia de historia familiar de esta neoplasia.

No existen estudios que proporcionen una evidencia inequivoca a favor de la vigilancia endos-
copica en pacientes con EIL

Se recomienda la realizacién de una colonoscopia tras 8-10 anos del inicio de los sintomas en
la pancolitis y tras 15 anos en la colitis izquierda.

En pacientes con pancolitis, se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos durante la
segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 2 annos durante la tercera década y anual
durante la cuarta década.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos aquellos sometidos a trasplante
hepatico) deberia efectuarse una colonoscopia anual.

Durante la colonoscopia deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm de mane-
ra sistematica, asi como de cualquier drea de mucosa anémala.

En los pacientes en los que se detecte DALM, displasia de alto grado sobre mucosa plana o dis-
plasia de bajo grado sobre mucosa plana multifocal esta indicado efectuar una colectomia.

En los pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana unifocal debe valorarse la rea-
lizacién de una colectomia. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar un seguimiento
mediante colonoscopia cada 6 meses hasta que dos exploraciones consecutivas sean negativas
para displasia.

De manera individualizada, en pacientes con DALM “semejante a adenoma” sin otras areas de
displasia en mucosa plana, puede valorarse el tratamiento mediante polipectomia endoscépica
y el seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses.

El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con EII no se dife-
rencia del propuesto para estas lesiones en pacientes sin EII.

Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colonoscopia con
toma de biopsias en un periodo de 6 meses cuando la mucosa se encuentre en remision tras un
adecuado tratamiento antiinflamatorio.

En los pacientes en los que se ha efectuado una proctocolectomia con anastomosis ileoanal se
recomienda realizar vigilancia endoscopica con toma de biopsias cada 2-3 anos. La aparicion
de displasia de bajo grado obliga a reducir dicho intervalo.

En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado estd indi-
cado efectuar mucosectomia o ablacién con laser.

La administracion de sulfasalacina (acido aminosalicilico) puede ser ttil en la prevencion del
CCR en pacientes con EII

La administracion de folatos puede ser ttil en la prevencion del CCR en pacientes con EIIL

La administracion de acido ursodesoxicolico es titil en la prevencion del CCR en los pacientes
con Ell'y colangitis esclerosante primaria asociada.



Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes
en nuestro medio. En la actualidad, constituye la segunda neoplasia
tanto en varones como en mujeres, tras el cancer de pulmoén y de
mama, respectivamente. Cuando se consideran ambos sexos conjun-
tamente, ocupa el primer lugar en incidencia y representa la segunda
causa de muerte por cancer.

En los ultimos anos hemos asistido a un avance muy significativo en el
conocimiento de los mecanismos que participan en el desarrollo y
progresion del CCR. Este avance abarca desde la identificacion de
diversos factores genéticos o moleculares implicados en la fisiopato-
logia de esta neoplasia hasta la caracterizacion de multiples aspectos
epidemiolégicos involucrados en su génesis. En concreto, la identifi-
cacion de los genes responsables de las formas hereditarias de CCR,
la demostracion del potencial premaligno del adenoma colorrectal y
el establecimiento de la ciclooxigenasa 2 como diana terapéutica de
los antiinflamatorios no esteroides (AINE) han dado pie a diversas
estrategias preventivas que pueden contribuir decididamente a dis-
minuir la incidencia y Ia morbimortalidad por CCR. A pesar de que
estos conocimientos se han adquirido de manera muy reciente, en la
actualidad ya se dispone de suficiente evidencia cientifica para fun-
damentar la implementacion de algunas de estas medidas en nuestro
medio.

La elaboracién de una guia de practica clinica (GPC) de prevencion
del CCR se justifica, fundamentalmente, por la elevada incidencia y
morbimortalidad de esta neoplasia en nuestro medio, y por el hecho
que el CCR es una enfermedad que retne todas las condiciones
requeridas para considerarla susceptible de cribado.

A pesar de la existencia de diversas GPC sobre prevencion de CCR en
el ambito internacional, en nuestro medio no se disponia de una GPC
que abordase este aspecto en toda su amplitud, es decir, incluyendo
la prevencién primaria, secundaria y terciaria de esta neoplasia, tanto
en poblacién de riesgo medio como de riesgo elevado. Por tanto, el
hecho que sea la primera GPC de prevencion del CCR en Espana le
proporciona un importante valor anadido.

En la actualidad, la implantaciéon de medidas de prevencion secun-
daria del CCR en nuestro medio es muy escasa, debido, fundamen-
talmente, a la ausencia de recomendaciones especificas. Esta GPC
pretende actualizar y sintetizar la abundante informacién disponible
y establecer unas recomendaciones que se adapten al medio para el
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cual se proponen. No obstante, la implantacion de esta GPC esta
condicionada por la aceptacion de ésta por parte de los profesiona-
les sanitarios implicados, las autoridades sanitarias y los propios
usuarios.

La prevencién del CCR constituye un campo de interés comuin a
numerosas especialidades médicas, tanto de atencion primaria (AP)
como de atencion especializada (AE) (gastroenterologia, cirugia,
oncologia médica, oncologia radioterapica y genética, entre otras).
Este hecho también apoya la necesidad de disponer de un instrumen-
to de trabajo comin que permita aunar esfuerzos con el fin de favo-
recer la atencion integral al paciente y economizar recursos sanitarios.
En este sentido, la implementacion de esta GPC deberia propiciar una
coordinacion mas adecuada entre los diferentes niveles asistenciales,
reservando un papel fundamental para la AP. Asi, desde este ambito
deben difundirse las medidas de prevencién primaria y proponer el
cribado en la poblacién de riesgo medio. Por otra parte, aunque la
atencion a los pacientes con formas hereditarias de CCR debe corres-
ponder a centros de referencia, la identificacién de los posibles indi-
viduos afectados mediante la realizacién de una correcta historia fami-
liar constituye una obligaciéon del médico de AP. Por ultimo, la
vigilancia de pacientes que ya han desarrollado patologia colorrectal
posiblemente también pueda dejar de ser un terreno exclusivo de la
AE y compartirse con la AP en funcién de la complejidad del manejo
y las cargas de trabajo de las distintas areas sanitarias. En definitiva,
esta guia pretende homogeneizar los criterios de actuacion entre los
diferentes profesionales y crear un clima fluido de comunicacién y
de entendimiento entre ellos.

Por otra parte, tanto los pacientes con CCR y sus familiares, como los
profesionales de la salud, los politicos, los gestores sanitarios, los ser-
vicios asistenciales y, en definitiva, la sociedad en general, deben tener
acceso a instrumentos que permiten contrastar la calidad asistencial y
su eficiencia. Este hecho también justifica la elaboracion de una GPC
basada en la evidencia disponible.

Por ultimo, y no por ello menos importante, existe un amplio con-
senso en la necesidad de concienciar a la poblacion general, a los
profesionales y a las autoridades sanitarias de la importancia de la
prevencion del CCR. A ello también puede contribuir una GPC espe-
cifica.

La finalidad de esta GPC es generar unas recomendaciones para la pre-
vencion del CCR tanto en el ambito de la AP como de la AE. Su objetivo
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principal es dar a conocer las medidas de prevencién primaria, secun-
daria o terciaria de que se dispone en la actualidad con el fin de dismi-
nuir la incidencia y la morbimortalidad por CCR en nuestro medio.

El ambito de actuacion de esta GPC abarca tanto la poblacién de riesgo
medio para el desarrollo de CCR (individuos mayores de 50 anos sin
factores de riesgo adicionales) como aquellos grupos de mayor riesgo, ya
sea segun las circunstancias personales (antecedente de adenomas colo-
rrectales o enfermedad inflamatoria intestinal [EII]) o familiares (ante-
cedente de CCR, adenoma, poliposis adenomatosa familiar [PAF] o CCR
hereditario no asociado a poliposis [CCHNP]). Asi mismo, y a manera
de recordatorio, se hace una breve referencia a los sintomas y signos
que deben alertar acerca de la eventual presencia de un CCR. Esta GPC
no aborda el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con CCR.

La amplitud del tema ha comportado que la extensién de esta GPC
sea superior a la de las guias previas de esta serie. Sin embargo, se ha
considerado oportuno abordar todos los aspectos de forma exhaustiva
en una Unica guia y mantener el mismo formato. A pesar de que ello
pudiera comportar algunas dificultades en cuanto al manejo practico,
creemos que la guia es de utilidad para todos y cada uno de los profe-
sionales implicados, mientras que la guia de referencia rapida conti-
nua proporcionando el pragmatismo deseado.

Las preguntas a las que quiere dar respuesta esta guia estan especifi-
cadas al inicio del correspondiente capitulo.

Para establecer los niveles de evidencia y el grado de recomendacion
de las diferentes intervenciones evaluadas en esta GPC (véase Anexo 1)
se ha utilizado la metodologia basada en la propuesta del Centre for
Evidence-Based Medicine de Oxford (http://cebm.jr2.ox.ac.uk/
docs/levels.html#notes). En el Anexo 2 se presenta una adaptacion de
esta propuesta del grupo de trabajo del CCI (http://www.cochrane.es).

La eleccion de la propuesta de Oxford se justifica por la necesidad de
tener en cuenta no solo las intervenciones terapéuticas y preventivas,
sino también aquellas ligadas al diagnoéstico, pronéstico, factores de
riesgo y evaluaciéon econémica. En la mayoria de GPC se opta por
senalar unos niveles de evidencia y recomendaciones que sélo tienen
en cuenta los estudios sobre intervenciones terapéuticas. En el ambito
internacional las diversas instituciones que elaboran GPC estan desa-
rrollando una propuesta comtin (GRADE Working Group)!. Nuestro
grupo de trabajo se adaptara en un futuro a las alternativas de clasifi-
cacion propuestas por este grupo de trabajo.
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Esta GPC de prevencion del CCR, publicada en marzo de 2004, sera
revisada en el ano 2006 o con anterioridad, si existiera nueva eviden-
cia cientifica disponible. Cualquier modificaciéon durante este periodo
de tiempo quedara reflejada en el formato electrénico consultable
en las respectivas paginas web (www.guiasgastro.net).
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Epidemiologia

EI CCR ocupa el segundo lugar en incidencia y en mortalidad por cancer
en la mayoria de los paises desarrollados, tanto en varones como en muje-
res, y cuando se consideran ambos sexos conjuntamente esta neoplasia
ocupa el primer lugar?. Comparado con otros paises europeos, Espaiia
ocupa una posicion intermedia en cuanto a incidencia y mortalidad.

En Espana en el ano 2000 se produjeron 5.951 muertes por CCR en
varones y 5.001 en mujeres (tabla 1), lo que representa un 11% de las
defunciones por cancer en varones y un 15% en mujeres, y unas tasas
brutas de mortalidad por cancer de colon y recto de 24,50 y 8,93 por
100.000, respectivamente, en varones y 19,97 y 5,72 por 100.000, res-
pectivamente, en mujeres®. En la figura 1 se presenta la evolucion de la
mortalidad por CCR durante el periodo 1992-2000.

En Espana se estima que la incidencia de CCR en el ano 2000 es de
19.000 nuevos casos (tabla 1). Esta incidencia ha sido calculada a par-
tir de modelos basados en los datos de la mortalidad y de la inciden-
cia de aquellas areas geograficas donde existen registros de cancer, y
teniendo en cuenta los datos disponibles del periodo 1993-1997. Estos
registros, al igual que en la mayoria de paises occidentales, muestran
una tendencia al aumento.

La incidencia del CCR varia en funcién de la edad?. Aunque no exis-
ten tasas especificas en el ambito nacional, en la figura 2 se muestran
a modo de ejemplo las tasas del registro de Navarra. Estas tasas se
incrementan de forma notoria a partir de los 50 anos.

En relacion con su localizacion, la mayoria de los tumores se localizan
en el recto (37%) y el sigma (31%), siendo menos frecuentes en colon
ascendente (9%), ciego (8%), colon descendente (5%), colon trans-
verso (4%), angulo hepitico (4%) y angulo esplénico (2%)°.

La supervivencia del CCR ha mejorado en los ultimos anos. En Espana,
la supervivencia a los 5 anos se sitia dentro de la media de los paises euro-
peos (49,5% para cancer de colon y 43% para cancer de recto)®. La super-
vivencia depende fundamentalmente del estadio tumoral en el momento
del diagnostico. Asi, en los pacientes con CCR en estadio I, II, IIl y IV, de
acuerdo con la clasificacion TNM, la supervivencia a 5 anos es, respecti-
vamente, del 95 al 100%, del 70 al 85%, del 50 al 70% y del 5 al 15%".

La mayoria de los tumores son esporadicos, mientras que una peque-
na proporcion de ellos corresponde a formas hereditarias, ya sea PAF
(menos del 1%) o CCHNP (2-5%). Sin embargo, se estima que en un
15-20% adicional de casos puede existir un componente hereditario
asociado todavia no bien establecido®.
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Tabla 1. Incidencia estimada y mortalidad por cancer colorrectal en los paises de la Union Europea en el azio 2000

Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
ajustada?® ajustada?® ajustada?® ajustada®

Alemania 30.359 44,99 14.929 21,68 30.454 31,95 17.342 16,98
Austria 2.568 43.24 1.407 23.04 2.197 26,14 1.353 14,91
Bélgica 3.121 37.35 1.589 18,24 3.073 27,96 1.719 14,37
Dinamarca 1.674 38,79 1.056 23,81 1.647 30,51 1.067 18,49
Espana 10.502 32,00 5.951 17,29 8.664 20,99 5.001 11,09
Finlandia 969 25,15 491 12,47 1.091 21,19 549 9,45
Francia 18.313 39,81 8.915 18,33 16.202 26,78 8.221 12,15
Grecia 1.728 17,35 880 8,41 1.570 13,57 839 6,75
Holanda 4.836 41,64 2,254 19,00 4.463 30,36 2.210 14,00
Irlanda 1.049 44,22 546 22,59 807 28,70 459 15,45
ITtalia 17.841 35,27 8.739 16,44 15.474 23,96 8.034 11.28
Luxemburgo 122 37,29 64 19,53 129 30,94 70 14,79
Portugal 3.072 40,59 1.467 18,52 2.423 24,30 1.211 11,26
Reino Unido 17.249 35,37 9.341 18,73 15.924 25,28 9.047 13,76
Suecia 2.731 33,00 1.234 14,35 2.464 24,64 1.219 11,47

*Tasa ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: Globocan Ltd. (http://www-dep.iarc.fr/globocan/globocan.html).

Figura 1. Evolucion de las tasas ajustadas de mortalidad por cancer de colon y recto (Espaia, 1992-2000).
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Tasa ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes.
Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia (http://193.146.50.130/cancer/cancerl.htm).
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Figura 2. Incidencia y mortalidad por cancer colorrectal en varones y mujeres.
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Tasas especificas por edad (Navarra, 1993-1997).
Fuente: Registro de Cancer de Navarra.
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Prevencion primaria

1. :Existe alguna dieta, alimento o nutriente que prevenga el desarro-
llo de CCR?

2. ¢La administracion de antioxidantes disminuye el riesgo de CCR?
3. ¢Qué habitos o estilos de vida se asocian a un incremento del ries-
go de CCR?

4. (Existen farmacos que reducen el riesgo de CCR (quimiopreven-
cion)?

La evidencia disponible indica que las intervenciones de prevencion
primaria en el CCR (modificacion de la dieta, administracion de
antioxidantes, cambios del estilo de vida y quimioprevencién) pueden
incidir en las diversas etapas del desarrollo de esta neoplasia: previa-
mente a la apariciéon de los adenomas —lesion precursora de la mayo-
ria de CCR~, durante el crecimiento de éstos y en el proceso de trans-
formacion a carcinoma.

Las primeras evidencias sobre el efecto de la dieta en el desarrollo
del CCR derivan de la observacion de importantes diferencias en la
incidencia de esta neoplasia en las diversas areas geograficas (aumen-
to en los paises occidentales y en relaciéon con el desarrollo econ6mi-
co), asi como de la adquisicion de un riesgo similar al de las socieda-
des de acogida por parte de inmigrantes de zonas de origen con baja
incidencia. Sin embargo, a pesar de la constatacion de estos hechos
desde hace décadas, atin no ha sido posible determinar de manera
precisa qué alimentos o nutrientes son los principales responsables de
ello.

3.1.1. MACRONUTRIENTES

La ingesta excesiva de los diferentes macronutrientes que componen
la dieta pueden contribuir a un incremento del riesgo de CCR. No
obstante, los estudios sobre el papel de la dieta presentan limitaciones,
dado que es dificil aislar sus componentes. Ademads, se desconoce si
el tipo de alimento contribuye de manera independiente al riesgo de
CCR o si éste guarda relacion con la ingesta excesiva de los diversos
macronutrientes presentes en la dieta®.

3.1.1.1. Grasas
La mayoria de estudios observacionales no muestran que el contenido
total de grasas incremente el riesgo de CCR%?, aunque algunos tipos
de grasa especificos podrian estar asociados a un mayor riesgo”. La
ingesta de grasa incrementa la concentracion de insulina y diversos
estudios han correlacionado la hiperinsulinemia con un aumento del
riesgo de CCR%19,
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3.1.1.2. Carne
Las diferentes revisiones disponibles muestran que la ingesta total
de carne no se asocia a un mayor riesgo de CCR, pero si el consumo de
carne roja (ternera, cerdo, cordero, etc.) (RR: 1,35; IC del 95%: 1,21-
1,51)12 y de carne procesada (embutidos, bacon, salchichas, etc.) (RR:
1,31; IC del 95%:1,13-1,51)!2. La relacién entre consumo y riesgo es
mayor para la carne procesada que para la carne roja'3.

11-13

Resultados de una revisién!? indican que diversos productos de la
pirdlisis, como las aminas heterociclicas que se forman cuando la
carne se cocina muy hecha o en contacto directo con el fuego, pue-
den incrementar el riesgo de CCR, especialmente en personas gené-
ticamente predispuestas a transformar estos componentes en inter-
mediarios mas activos. Esta predisposicion genética también podria
influir en el riesgo global asociado a la ingesta de carne roja o proce-
sadal?,

3.1.1.3. Fibra, vegetales y frutas

Aunque los estudios de casos y controles muestran una asociacion
inversa entre el consumo de fibra, vegetales y fruta y el riesgo de CCR,
los estudios prospectivos no la confirman'®. Sin embargo, reciente-
mente, el estudio del European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition!® ha mostrado un efecto protector. Estas inconsistencias
podrian deberse a la existencia de variables confusoras: ejercicio fisico,
suplementos vitaminicos, folatos y bajo consumo de alcohol, entre
otras!®>17,

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evalien si la dieta
rica en fibra previene el desarrollo del CCR, aunque si se han realiza-
do diversos ECA que evaluan el efecto de los suplementos de fibray la
dieta rica en fibra en relacién con la recurrencia de adenomas colo-
rrectales (véase apartado 10.5). Los resultados combinados de estos
ECA no muestran que la dieta rica en fibra reduzca la recurrencia de
adenomas colorrectales (RR: 1,04; IC del 95%: 0,95-1,13)18. Un estu-
dio anidado dentro del ECA Prostate Lung Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial muestra que en los pacientes con adenomas
colorrectales, una dieta rica en fibra reduce el riesgo de desarrollar

estas lesiones!?.

3.1.1.4. Leche y otros productos lacteos
Resultados de una reciente revision sistemdtical” indican que los estu-
dios de casos y controles no muestran un efecto protector de la leche
y otros productos lacteos en relacién con el riesgo de CCR, mientras
que este efecto si se ha observado en los pocos estudios de cohortes
disponibles.
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B Es recomendable moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne coci-
nada muy hecha o en contacto directo con el fuego en la prevencion del CCR.

B La inconsistencia de los datos disponibles no es, por el momento, una razén para
abandonar la recomendacién de una dieta rica en fibra, vegetales y fruta en la pre-
vencion del CCR.

B Una dieta rica en leche y otros productos lacteos podria estar justificada en la preven-
cion del CCR.

3.1.2. MICRONUTRIENTES
Diversos estudios han evaluado el efecto de la administracion de
suplementos de folato, calcio y vitamina D, entre otros, en la preven-
ci6n primaria del CCR.

3.1.2.1. Folato
Diferentes estudios epidemiolégicos sugieren que los folatos, a través
de su participacion en la sintesis, reparacion y metilacion del ADN,
pueden modular el desarrollo de CCR8. Diversos estudios observacio-
nales, tanto en poblacién general como en pacientes con adenomas
o historia familiar de CCR, muestran que los suplementos de folato
disminuyen el riesgo de CCR®.

3.1.2.2. Calcio
Una revision de estudios observacionales, tanto de casos y controles
como de cohortes, sugiere que la administracion de calcio no se asocia
a una reduccién del riesgo de CCR2%, Por el contrario, estudios de
cohortes mas recientes demuestran que la ingesta de calcio se asocia
a una reduccion del desarrollo de neoplasias en el colon distal!%21.

Informacién indirecta procedente de ECA en pacientes con adeno-
mas colorrectales???* demuestra que los suplementos de calcio redu-
cen, aunque de forma moderada, la recurrencia de estas lesiones tras
la polipectomia (véase apartado 10.5).

3.1.2.3. Vitamina D
Se dispone de pocos estudios epidemiologicos que evalien el efecto
de lavitamina D en la prevencién del CCR!?. Una revisién sugiere que
la vitamina D es un factor protector del CCR?’. No obstante, los estu-
dios de casos y controles mds recientes presentan resultados contra-
dictorios!’ y no se dispone de ningtin estudio prospectivo.
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C No se recomienda la administracion de suplementos de folatos, calcio y vitamina D
en la prevencion del CCR.

En los ultimos anos ha crecido el interés por evaluar la utilidad de los
antioxidantes, sustancias con capacidad para inhibir el efecto oxidan-
te de los radicales libres, en la prevencién del CCR.

3.2.1. CAROTENOS
Los resultados de los ECA Women’s Health Study??, Physician’s Health
Study?0 y Alpha Tocopherol Beta Caroteno Cancer Prevention Study?’

no muestran asociaciéon entre la administracion de betacarotenos y la
incidencia de CCR?®,

Dos ECA en pacientes con adenomas colorrectales (Antioxidant
Polyp Prevention Study?” y Australian Polyp Prevention Project?)
muestran un incremento no significativo del riesgo de recurrencia.
Resultados mas recientes del Antioxidant Polyp Prevention Study®!
muestran que los betacarotenos se asocian a una reducciéon de este
riesgo (RR: 0,56; IC del 95%: 0,35-0,89) en pacientes que nunca han
fumado ni consumido alcohol, mientras que confieren un incre-
mento de éste entre los fumadores o aquellos que consumen alco-
hol3L.

3.2.2. VITAMINA E

A pesar del elevado nimero de estudios observacionales y ECA que
evalian la relacion entre vitamina E y el riesgo de CCR, la baja calidad
de éstos conlleva que el informe de la US Prevention Services Task
Force®® base sus recomendaciones tinicamente en los resultados del
ECA Alpha Tocopherol Beta Caroteno Cancer Prevention Study. Los
resultados actualizados de este estudio?’ muestran que los suplemen-
tos de vitamina E no reducen de forma significativa el desarrollo de
CCR (RR: 0,94; IC del 95%: 0,57-1,57).

3.2.3. SELENIO
El Nutritional Prevention Cancer Trial, disenado para evaluar la efi-
cacia del selenio (200 ng/dia) en la prevencién de la recurrencia
del cancer de piel no asociado a melanoma®?, muestra una dismi-
nucién no significativa de la incidencia de CCR (RR: 0,46; IC del 95%:
0,21-1,02).
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3.2.4. VITAMINA A
Dos estudios de cohortes que se estan llevando a cabo en EE.UU.
(Leisure World Study y Iowa Women’s Health Study) muestran que la

vitamina A reduce el riesgo de CCR en mujeres®s.

3.2.5. VITAMINA B
Los estudios de cohortes que se estan llevando a cabo muestran que la
vitamina B reduce el riesgo de CCR?®.

3.2.6. VITAMINA C
Dos estudios de cohortes que se estan llevando a cabo en EE.UU.
(Leisure World Study y lowa Women’s Health Study) no demuestran
que la vitamina C posea un papel protector en relacién con el desa-
rrollo de CCR en mujeres?®,

No se recomienda la administracion de betacarotenos, selenio, ni vitaminas A, B, C o E,
en la prevencion del CCR.

Diversos factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y el desa-
rrollo econémico de los paises occidentales se asocian a una mayor
incidencia de CCR.

3.3.1. ACTIVIDAD FiSICA, OBESIDAD Y BALANCE ENERGETICO
A partir de mas de 50 estudios observacionales disponibles se estima
que el ejercicio fisico regular reduce el riesgo de CCR alrededor de un
40%, independientemente del indice de masa corporal®. El nivel de
actividad, intensidad, frecuencia y duracion del ejercicio fisico, asi
como la actividad mantenida en el tiempo, parecen estar asociados a
una mayor reduccion del riesgo.

Tanto los estudios de casos y controles como los de cohortes han mos-
trado una asociacién entre el contenido de grasa corporal y el riesgo
de CCR?. Esta asociacion es menos evidente en el cancer de recto que
en el de colon®3. Asi mismo, los estudios epidemiolégicos muestran
que la reduccion del peso tiene un efecto beneficioso en la preven-

cién de esta neoplasia®®.

Evidencias mas recientes sugieren que la obesidad central (acumula-

cion de grasa en el abdomen) incrementa el riesgo de CCR con inde-
pendencia del indice de masa corporal®. La consistencia de resultados
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entre obesidad, obesidad central e inactividad fisica y el riesgo de CCR
apoya la hipétesis de que la resistencia a la insulina, con la consi-
guiente hiperinsulinemia asociada, constituye un factor de riesgo de
base®.

3.3.2. ALCOHOL
Un metaanalisis muestra una asociacion positiva entre la ingesta de
alcohol y el desarrollo de CCR3%. Esta asociacién se incrementa con
el mayor consumo: una ingesta de 25 g/dia muestra un riesgo de 1,08
(IC del 95%: 1,06-1,10) y una ingesta de 100 g/dia de 1,38 (IC del
95%: 1,29-1,49). La consideracién del habito tabdquico como cova-
riante no reduce el efecto observado. Sin embargo, es importante
senalar que los resultados de los estudios son inconsistentes debido a
diferencias en su disefio y a posibles factores confusores (dieta, sexo).

3.3.3. TABACO
Las diferentes revisiones disponibles muestran que los estudios
realizados con anterioridad a la década de 1970 no encontraron aso-
ciacion entre tabaco y CCR. Sin embargo, el seguimiento de algunos
de estos estudios a mas largo plazo (30 y 40 anios) muestran un aumen-
to del riesgo de CCR. Esta asociacién guarda relacion con el numero
de cigarrillos, tiempo de exposicion al tabaco, intensidad y edad en
que se empezo6 a fumar. Los diferentes factores confusores estudiados
(actividad fisica, alcohol, dieta) no reducen el efecto observado?®. Este
riesgo podria ser mas elevado para el cancer de recto que para el de
colon®.

35,36

Es recomendable la realizacién de ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y la obesidad
en la prevencion del CCR.

B Es recomendable evitar el consumo de tabaco y alcohol en la prevencion del CCR.

3.4.1. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES
La mayoria de estudios observacionales muestran que el uso regular de
acido acetilsalicilico (AAS) reduce a la mitad, aproximadamente, el
riesgo de CCR?738, Estudios con otros AINE también muestran una
reduccién del riesgo®¥4%. Sin embargo, los resultados del tinico ECA
disponible, dirigido a evaluar la utilidad de AAS (325 mg/dia) en la
prevencion del infarto de miocardio, no ha demostrado una reduc-
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cién de la incidencia de CCR tras 5 aiios de seguimiento*!*2. No obs-
tante, este resultado podria explicarse por la corta duracion del estu-
dio y por el hecho de que éste no fue disenado para evaluar el efecto
sobre el desarrollo de CCR. Ademas de la inconsistencia de los resul-
tados, tampoco se dispone de informacién sobre el farmaco, dosis,
duracién y frecuencia idénea®’. Por tltimo, los efectos adversos de
estos farmacos (afectacion renal, lesiones gastrointestinales, etc.) desa-
consejan, por el momento, la utilizacion de los AINE en la prevencion
del CCR.

Informacién indirecta que apoyaria un potencial efecto protector de
los AINE en relacién con el riesgo de CCR procede de ECA en pacien-
tes con PAF (véase apartado 7.8) o adenomas colorrectales (véase
apartado 10.5) en los que se ha observado una reduccion del nimero
de adenomas®®#0 o una disminucién de la recurrencia de éstos tras la
polipectomia®®.

Aunque los AINE, incluido AAS a dosis bajas, pueden tener un efecto beneficioso, no
se recomienda su uso en la prevencion del CCR.

3.4.2. TRATAMIENTO HORMONAL POSMENOPAUSICO
Diversos metaanalisis de estudios observacionales muestran una aso-
ciacion inversa entre el tratamiento hormonal posmenopausico y el
riesgo de CCR*+7. Sin embargo, ECA recientes que evalan la inci-
dencia de cancer como variable secundaria muestran resultados
inconsistentes. E1l Women Health Iniciative (WHI) muestra un efecto
protector (RR: 0,63; IC del 95%: 0,43-0,92) que no alcanza la signifi-
cacion estadistica tras el ajuste (RR: 0,63; IC del 95%: 0,32-1,24)48,
Asi mismo, los resultados del Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS II) muestran un efecto protector no signi-
ficativo (RR: 0,81; IC del 95%: 0,46-1,45)4°. Ademas, el WHI muestra
un incremento del riesgo de cardiopatia isquémica, accidentes cere-

brovasculares agudos y cincer de mama*®.

B El tratamiento hormonal posmenopausico no se recomienda en la prevencion del
CCR.
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Sintomas o signos de sospecha del cancer
colorrectal

Un porcentaje significativo de pacientes es diagnosticado a partir de la
presencia de manifestaciones clinicas relacionados con esta neopla-
sia. Por ello, es importante que el médico identifique a aquellos
pacientes que presentan sintomas y/ o signos de sospecha, con el fin de
que se indiquen precozmente las pruebas diagnosticas necesarias.

Los sintomas y signos mas frecuentes asociados al CCR son la recto-
rragia, mezclada o no con las heces, y el cambio en el ritmo deposicio-
nal® (tabla 2). La deteccién de anemia ferropénica también puede ser
la forma de presentacién del CCR®!. Otras manifestaciones clinicas,
como la presencia de una masa abdominal, la oclusion intestinal o la
pérdida de peso, pueden ser indicativas de un proceso neopldsico
avanzado®2.

El manejo del paciente con rectorragia ha sido abordado de manera
mids exhaustiva en una GPC previa de esta serie®” (www.guiasgastro.net).
La edad es un factor que modifica de manera significativa el valor pre-
dictivo de todos los sintomas y signos mencionados. En el caso de la
rectorragia, el punto de corte a partir del cual clasificamos a los pacien-
tes en mayor riesgo se estima en los 50 anos, aproximadamente, ya que
la incidencia de CCR aumenta a partir de esta edad®0->%,

Tabla 2. Sintomas o signos de sospecha de cancer colorrectal

Sintomas/signos con un valor
predictivo positivo alto

Sintomas,/signos con un valor
predictivo positivo bajo

e Rectorragia con cambio del ritmo deposicional ¢ Rectorragia con sintomas anales (picor, escozor, dolor)
(frecuencia aumentada o menor consistencia) ¢ Cambio del ritmo deposicional (menor frecuencia

® Rectorragia sin sintomas anales (picor, escozor, dolor) 0 mayor consistencia)

® Masa abdominal o rectal palpable ® Dolor abdominal sin signos de obstruccion intestinal

® Oclusion intestinal

Adaptada de SIGN,

H Los individuos con sintomas y/o signos de sospecha de CCR deben ser evaluados sin
demora, con el fin de descartar la existencia de CCR.
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El diagnéstico rapido del cancer es un tema prioritario en los actua-
les planes de salud oncolégicos® y consiste en reducir la demora
(tiempo transcurrido) entre la sospecha diagnostica y el diagnosticoy
tratamiento, imputables a los proveedores sanitarios (AP y AE)°.

Existe otra demora que es la imputable al paciente y que en la mayoria
de ocasiones se debe al desconocimiento de la relevancia de los sinto-
mas de sospecha y al miedo al diagnéstico de cancer5760,

A pesar de la importancia que se le otorga al diagnéstico rapido del
cancer, no existen datos suficientes que demuestren su influencia en
el pronéstico de la enfermedad. Diversos estudios de cohortes no
han conseguido demostrar que el retraso diagnoéstico influya en los
resultados finales®-62. No obstante, miiltiples estudios muestran que
el estadio en el momento del diagnostico es el mayor determinante en
la supervivencia de los pacientes®. Asi mismo, y con independencia de
su potencial efecto en el pronéstico, la demora diagnostica genera
mucha incertidumbre y ansiedad en el paciente.

En los diferentes ambitos asistenciales existe margen para disminuir
los tiempos de demora diagnoéstica. La AP tiene un papel fundamen-
tal ante la sospecha de cancer. En general, el médico de AP, a partir de
una correcta anamnesis, una exploracion fisica que incluya tacto rec-
tal y la adecuacion de pruebas, si procede, puede valorar el riesgo de
desarrollo de CCRYy, basandose en ello, optimizar los tiempos de diag-
n6stico®. Todo esto también es aplicable a la AE.

C Aunque no existe evidencia suficiente de que el diagnéstico rapido del CCR se asocie
a un mejor pronostico, es recomendable reducir la demora diagndstica.

[] Una practica clinica adecuada, la coordinacion entre e intra niveles asistenciales y la
correcta gestion de las listas de espera pueden contribuir a disminuir la demora diag-

nostica.

0 Los pacientes deben disponer de una mayor informacién sobre los sintomas y/o sig-
nos de sospecha de CCR.
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Poblaciones de riesgo para el desarrollo
de cancer colorrectal

1. :Qué criterios permiten clasificar a los individuos en los grupos de
riesgo de CCR bajo, medio o elevado?
2. ¢Qué actuaciones se derivan en cada uno de los grupos de riesgo?

Este apartado persigue establecer el riesgo de un determinado indivi-
duo de desarrollar un CCR en funcién de su historia familiar y perso-
nal. Las diferentes situaciones de riesgo, asi como las actuaciones reco-
mendadas, se desarrollan en los correspondientes apartados de esta
GPC.

El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los revi-
sores de esta GPC.

Cuando un individuo presenta sintomas o signos que sugieren la
existencia de un CCR (véase apartado 4) no se considera tributario
de medidas de cribado. En esta circunstancia debe efectuarse una
exploracion diagnostica adecuada con el fin de confirmar o descar-
tar esta enfermedad.

Para la valoracién del riesgo de un individuo en relacion con el de-
sarrollo de CCR es fundamental la evaluacion de los antecedentes
personales y/o familiares. Para ello, debe realizarse una correcta
historia clinica que recoja los antecedentes de CCR y/o adenomas
colorrectales en el propio individuo y en familiares de primer (pa-
dres, hermanos e hijos), segundo (abuelos, tios y sobrinos) y tercer
(bisabuelos y primos) grado.

En ausencia de antecedentes personales y/o familiares, la edad del
individuo es la condicion mas determinante del riesgo de CCR.

Los individuos de edad < 50 anos sin factores de riesgo adicionales
presentan un riesgo de CCR bajo y no se consideran tributarios de
intervenciones de cribado para esta neoplasia.

Por el contrario, se considera poblacion de riesgo medio en relacion
con el CCR los individuos de edad = 50 anos sin factores de riesgo
adicionales. En esta situacion deben recomendarse el cribado de
CCR mediante detecciéon de sangre oculta en heces anual o bienal
y/ o sigmoidoscopia cada 5 anos, o colonoscopia cada 10 anos.
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Los individuos con factores de riesgo personal y/o familiar para el
desarrollo de CCR se consideran de riesgo elevado y son tributa-
rios de programas de cribado o vigilancia especificos. Cuando en
un determinado individuo coexistan ambos tipos de factores, la es-
trategia de prevencion del CCR debera ir dirigida a la situacion de
mayor riesgo.
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Algoritmo 1. Clasificacion del riesgo de cancer colorrectal

No St
Soépgﬁha Diagnostico!
No Factores St
de riesgo
personal y/o
familiar
< 50 anos =50 anos
No cribado SOH anual o bienal y/o
sigmoidoscopia/b anos, o
colonoscopia/10 anos?
Factor de riesgo familiar Factor de riesgo personal
PAF CCHNP CCR familiar Adenoma
Enfermedad
inflamatoria
intestinal
Estudio Estudio Algoritmo 2 Algoritmo 3 Algoritmo 4

especifico® | |especifico?

yéase texto “Sintomas o signos de sospecha del cancer colorrectal”.

?Véase texto “Cribado del cancer colorrectal en la poblacién de riesgo medio”.
¥Véase texto “Cribado en la poliposis adenomatosa familiar”.

Véase texto “Cribado en el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis”.
CCR: cancer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis;

PAF: poliposis adenomatosa familiar; SOH: sangre oculta en heces.
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Cribado del cancer colorrectal

en la poblacion de riesgo medio

1. ¢Es eficaz el cribado del CCR en los individuos de riesgo medio
(edad = 50 anos sin otros factores de riesgo)?

2. ¢Cudl es el método de cribado mas efectivo?

3. ¢Deberia realizarse cribado del CCR en los individuos de riesgo
medio en Espana?

4. :Deberia llevarse a cabo un programa de cribado poblacional del
CCR en los individuos de riesgo medio en Espana?

El CCR es una entidad susceptible de cribado, dado que constituye un
problema de salud importante por su elevada incidencia y morbimor-
talidad asociada, se conoce su historia natural, se dispone de méto-
dos diagndsticos que permiten detectar la enfermedad en fases ini-
ciales y su tratamiento es mas efectivo cuando se diagnostica en un
estadio precoz. El objetivo de este cribado es reducir tanto la inciden-
cia (mediante la deteccién y reseccion de los adenomas) como la mor-
talidad por CCR.

En este apartado se presentan las diferentes estrategias de cribado dis-
ponibles en la actualidad para la poblacion de riesgo medio (indivi-
duos de edad = 50 anos sin otros factores de riesgo para el desarrollo
de CCR). Para cada uno de los procedimientos se describe el método
y la estrategia de cribado, y se analiza su efectividad, aceptabilidad y
efectos adversos.

La revision sistematica de la literatura cientifica disponible ha sido ela-
borada y recientemente actualizada por diversas instituciones y socie-
dades cientificas***6+76, La informacién que aqui se presenta es una
sintesis de estas revisiones.

Cinco estudios de casos y controles”” y cuatro ECA788! que han eva-
luado el cribado mediante detecciéon de sangre oculta en heces
(SOH) (véase Anexo 3) muestran una reduccion de la mortalidad. El
metaandlisis con los datos mas actualizados que analiza estos ECA
estima una reduccién de la mortalidad en el grupo de intervencion
del 16% (RR: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,91)%2.

El ECA de Minnesota (tinico ECA con rehidratacién de las heces)”8
muestra la mayor reduccién de la mortalidad, del 33% (RR: 0,67; IC
del 95%: 0,50-0,87), y ésta persiste a los 18 anos de seguimientogg.
Ademas, es el unico ECA que ha publicado datos de reduccion de la
incidencia de CCR (17-20%)84.
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La sensibilidad y especificidad de la prueba de deteccion de SOH
para la deteccién de CCR es del 30 al 40% y del 96 al 98%, respec-
tivamente, en muestras no rehidratadas’!-73. La rehidratacion
aumenta la sensibilidad hasta el 60%, pero baja la especificidad al
90%, y en consecuencia aumentan los falsos positivos’2. Se estima
que cuando se rehidratan las muestras, el 38% de los individuos
examinados mediante deteccion de SOH anual requeriran una
colonoscopia en un periodo de 10 afos”72, Por el contrario, cuan-

do no se rehidratan las muestras, esta proporcién disminuye al 5-
1097172,

Una disminucién del intervalo entre pruebas incrementa la sensibili-
dad. El intervalo empleado en los ECA realizados en Europa’®80:82 es
de 2 anos, observandose una elevada proporcién de neoplasias detec-
tadas en este intervalo. En el ECA de Minnesota, que incluye un grupo
examinado a intervalo anual y otro bienal, no se observé inicialmente
una reduccion significativa de la mortalidad en el grupo con periodi-
cidad bienal’8, aunque si tras 18 anos de seguimiento (RR: 0,79; IC del
95%: 0,62-0,97)%5.

La eficacia del cribado poblacional del CCR mediante deteccion de
SOH depende del grado de participacion en los programas. Asi, en los
diferentes ECA, la baja participacion diluye la estimacion de la eficacia,
mientras que la reduccién de la mortalidad aumenta de forma signifi-
cativa cuando ésta se refiere al grupo de individuos que participaron
en los estudios. Entre los motivos referidos por los individuos que no
realizaron o completaron la prueba destacan que ésta es desagradable
o dificil de realizar.

La deteccién de SOH, por si misma, tiene nulos efectos adver-
sos. Sin embargo, sus resultados falso-positivos conllevan la rea-
lizacién de una colonoscopia, una exploraciéon no exenta de
riesgos (véase apartado 6.5). Por otro lado, un resultado nega-
tivo, al proporcionar mas confianza al individuo, podria retra-
sar su consulta ante la eventual presentacion de clinica colo-
rrectal.

La detecciéon de SOH también puede efectuarse en una sola
muestra fecal obtenida habitualmente tras la realizacién de un
tacto rectal en la consulta médica. No existe ningun ECA que
haya evaluado si esta técnica es eficaz’!”73, Los resultados de dos
estudios observacionales que comparan ambas estrategias mues-
tran que el valor predictivo positivo de la deteccién de CCR® y el
nimero de pacientes referidos para colonoscopia®® fueron simi-
lares.

38 « GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



> >

sensibilidad.

A No se recomienda la rehidrataciéon de las muestras puesto que disminuye la especifi-
cidad de la prueba y aumenta la necesidad de realizar colonoscopias.

La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endoscopio que permite
examinar la superficie mucosa hasta 60 cm del margen anal (recto,
colon sigmoide y parte del colon descendente). Esta exploracion se
realiza previo lavado del colon con un enema o administracion de
laxantes, y sin necesidad de sedacion. La duracién de la exploracion
es de 10-15 min. Un resultado positivo (véase mas adelante) obliga a
efectuar un examen completo del colon mediante colonoscopia.

Estudios de casos y controles®”8? demuestran que la sigmoidoscopia
reduce la mortalidad por CCR localizado en el trayecto explorado. Un
ECA que incluye un reducido nimero de pacientes demuestra que la
sigmoidoscopia consigue una reduccioén no significativa de la morta-
lidad por CCR (RR: 0,50; IC del 95%: 0,10-2,72)9. En la actualidad se
estan llevando a cabo tres ECA, dos de ellos en Europa (UK Flexible
Sigmoidoscopy Screening Trial?!, y el Italian multicenter randomized
controlled trial of “once-only” sigmoidoscopy??), dirigidos a evaluar la
efectividad de una tnica sigmoidoscopia alrededor de los 60 anos, y
otro en EE.UU., que examina el efecto de la sigmoidoscopia a inter-
valos de 5 anos en pacientes a los que se les ha realizado deteccién de
SOH.

Los resultados disponibles del UK Flexible Sigmoidoscopy Screening
Trial muestran que la sigmoidoscopia es aceptada por la poblacion,
factible y segura, que la prevalencia de neoplasias encontradas es alta
y que la necesidad de realizar posteriormente una colonoscopia es del
5%7%. En este ECA, la tasa de deteccién de cancer (0,3%) y adeno-
mas (12%) en la primera ronda de cribado fue superior a la obtenida
en los ECA de deteccién con SOH (0,2y0,8%, respectivamente)gl.

Los estudios de casos y controles estiman que la sigmoidoscopia ejerce
un efecto protector por un periodo de 9-10 afios®”. Teniendo esto en
cuenta, y de manera conservadora, se establece un intervalo de 5 anos
entre sigmoidoscopias®. Este intervalo es menor que el empleado en
el cribado mediante colonoscopia, dado que la sensibilidad de la sig-
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moidoscopia es menor debido a la propia técnica, a la preparacién del
colon y a la variabilidad en la experiencia de los examinadores®*.

La sigmoidoscopia posee una sensibilidad elevada (70-80%) para las
lesiones situadas al alcance de ésta®>%. Cuando la sigmoidoscopia
detecta un carcinoma o un adenoma = 1 cm es preceptivo efectuar un
estudio completo del colon, dada la mayor incidencia de lesiones sin-
crénicas proximales al trayecto explorado??-96.

Sin embargo, existe controversia sobre la necesidad de explorar todo el
colon cuando se detecta un adenoma < 10 mm, especialmente si es tubu-
lary con displasia de bajo grado®>%. Un metaandlisis reciente que incluye
13 estudios demuestra que el riesgo de presentar una neoplasia proximal
es de 2,68 (IC del 95%: 1,93-3,73) para cualquier adenoma distal y de
2,36 (IC del 95%: 1,30-4,29) para adenomas < 10 mm?’. Esta asociacién
también existe, aunque sin alcanzar la significacion estadistica, cuando el
pélipo distal es hiperpldsico (OR: 1,44; IC del 95%: 0,79-2,62)".

Ante la escasez actual de personal médico capacitado para efectuar esta
exploracion, se ha evaluado mediante un ECA la realizacion de la sig-
moidoscopia por profesionales de enfermeria’®. Los resultados muestran
que la sigmoidoscopia realizada por enfermeria entrenada es segura y
con idéntica rentabilidad diagnoéstica que la efectuada por endoscopis-
tas expertos?®. Otra posibilidad para favorecer la implementacién de la
sigmoidoscopia es su incorporacion a la AP, aunque se han identificado

diversas circunstancias que pueden dificultar esta aproximacién®.

La sigmoidocopia, en comparaciéon con la colonoscopia, es una prue-
ba mads segura, aunque no exenta de riesgo. Segun las estimaciones
realizadas a partir del ECA UK Flexible Sigmoidoscopy, se producen
0,3 casos de hemorragia asociada a la sigmoidoscopia, 0,025 perfora-
ciones y 0,15 muertes por cada 1.000 exploraciones!?’. Los resultados
de este mismo ECA muestran que el 14% de los individuos refieren
dolor (acusado en 0,4%) tras la realizacién de una sigmoidoscopia™.

B La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
0 El intervalo recomendado entre sigmoidoscopias es de 5 anos.

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma es recomendable
efectuar una exploracion completa del colon mediante colonoscopia.
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La combinacion de dos pruebas de cribado puede superar las limi-
taciones de cada una de ellas por separado’*. La recomendacién
mas habitual es combinar la detecciéon de SOH anual con una sig-
moidoscopia cada 5 anos y realizar una colonoscopia en caso de
que alguna de estas pruebas sea positiva. El ano que coincide la
realizacion de ambas pruebas es recomendable realizar primero la
deteccion de SOH, dado que si ésta fuera positiva podria evitarse
la sigmoidoscopia al estar indicada la colonoscopia’74,

No se disponen de ECA que evalten la eficacia de esta estrategia de cri-
bado en términos de incidencia o mortalidad por CCR7274, Un estu-
dio no aleatorizado muestra que la combinacién de deteccion de SOH
y sigmoidoscopia rigida consigue una reduccion no significativa de la
mortalidad (RR: 0,57; IC del 95%: 0,56-1,19) en comparacién con la
sigmoidoscopia solal%!. En este estudio, la participacién fue muy baja,
ya que el porcentaje de individuos que completaron el segundo y ter-
cer ano de seguimiento fue del 20y del 15%, respectivamente.

Los efectos adversos de la estrategia combinada son la suma de los
derivados de cada una de ellas por separado. Estos inconvenientes
pueden condicionar la aceptabilidad de esta estrategia. En este sen-
tido, un estudio muestra que la adhesion a la estrategia combina-
da es menor que a cada una de las pruebas por separado (47% con
sigmoidoscopia, 32% con SOH y 30% con la combinaci6én) %2,

No existe evidencia de que la combinacién de deteccion de SOH y sigmoidoscopia

sea mas eficaz que cada una de ellas por separado.

El enema de bario con doble contraste es una prueba radiolégica
que consiste en la administracion de bario y aire a presion en el
colon. Esta exploracion se realiza previo lavado del colon con un
enema o administracion de laxantes, y sin necesidad de sedacion.
El examen dura entre 20 y 40 min, y habitualmente permite la
visualizaciéon completa del colon?. Ante un resultado positivo se
requiere un examen completo del colon mediante colonoscopia.

No se disponen de ECA que evaltien la eficacia del enema opaco en
el cribado del CCR en términos de incidencia o mortalidad’>74. Un
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estudio de casos y controles demuestra una reduccion importante pero
no significativa de la mortalidad (OR: 0,67; IC del 95%: 0,31-1,48),
probablemente debido al reducido tamaiio de la muestra!%3.

La sensibilidad del enema opaco es menor que la de la colonoscopia
y, ademads, no permite la toma de biopsias ni la reseccién de los poli-
pos. Resultados del National Polyp Study muestran que el indice de
deteccion del enema opaco para adenomas de tamano < 5 mm, 6-10
mm y > 10 mm es del 21, 53 y 48%, respectivamente!,

Algunos estudios refieren molestias con la realizacion del enema opa-
co. El riesgo de perforacion es bajo. Se desconoce la aceptacion de esta
prueba como prueba de cribado’.

(o] No existe evidencia de que el enema opaco sea eficaz en el cribado del CCR.

El enema opaco puede ayudar a completar la exploraciéon del colon cuando la colo-
noscopia es incompleta.

La colonoscopia se realiza con un endoscopio que permite examinar
la superficie mucosa de la totalidad del colon. Para considerarse com-
pleta debe llegar al ciego (visualizacion de la valvula ileocecal o del ori-
ficio apendicular), hecho que se consigue en el 80-95% de las explo-
raciones?. La colonoscopia requiere efectuar una dieta baja en
residuos los dias previos a la exploracion y la limpieza anterégrada del
colon con administracién de laxantes®. Habitualmente se realiza con
sedacién superficial o profunda?. El examen dura entre 20 y 40 min.

No se disponen de ECA que evalten la eficacia de la colonoscopia en el
cribado del CCR en términos de incidencia o mortalidad. Actualmente
el National Cancer Institute estd realizando un ECA piloto!® y, de rea-
lizarse el estudio definitivo, sus resultados no estaran disponibles hasta
dentro de varios afios. Un estudio de casos y controles!*® muestra que la
colonoscopia reduce la mortalidad por CCR en un 57% (OR: 0,43; IC
del 95%: 0,30-0,63). Ademads, modelos matemadticos estiman que el cri-
bado mediante colonoscopia cada 10 anos puede disminuir la inciden-
cia de CCR en un 58% y la mortalidad en un 61%'97.

Otros estudios apoyan de forma indirecta la eficacia de la colonoscopia.
Por una lado, la importante reduccioén de la mortalidad en el ECA de
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deteccion de SOH de Minnesota, comparado con la de los ECA euro-
peos, se atribuye al mayor niimero de colonoscopias efectuadas’®. Por
otro, estudios de cohortes demuestran que la extirpacion de polipos dis-
minuye la incidencia de CCR, y que la colonoscopia detecta la mayoria
de estas lesiones!*®199, Por tiltimo, dos estudios prospectivos de cribado
con colonoscopia demuestran que aproximadamente el 50% de los
pacientes con adenomas avanzados proximales no presentan neopla-
sias colonicas distales, por lo que no hubieran sido diagnosticados si se
hubiese empleado la sigmoidoscopia como estrategia de cribado”>%.
En un estudio de cohortes en individuos de riesgo medio con una
colonoscopia de cribado negativa se ha observado una incidencia
menor al 1% de neoplasias avanzadas en una segunda colonoscopia
realizada a los 5 afios!!?. Teniendo en cuenta estos resultados y la his-
toria natural del CCR, se recomienda de manera conservadora un
intervalo de 10 aios entre colonoscopias!'?.

La validez (sensibilidad y especificidad) de la colonoscopia es dificil de
evaluar, dado que constituye la prueba de referencia de otras técnicas
diagnosticas. La realizacion en un estudio de dos colonoscopias en un mis-
mo paciente!!! muestra que esta exploracién posee una sensibilidad del
94% para adenomas = 10 mm, del 87% para adenomas de 69 mm y del
73% para adenomas < 5 mm. La sensibilidad para cancer es probablemen-
te superior al 90%!12. No obstante, otro estudio sugiere que las lesiones pla-
nas pueden pasar desapercibidas en la colonoscopia, por lo que si se asume
que el 10-30% de los adenomas son de este tipo, la sensibilidad de la colo-
noscopia podria ser inferior a lo estimado!!%. El empleo de la cromoen-
doscopia con indigo carmin podria contribuir a detectar estas lesiones! 4.

La tasa de perforacion intestinal o hemorragia asociada a la colonos-
copia es de 1-3 casos por 1.000 exploraciones®1%115 Otras complica-
ciones descritas son las infecciones y las asociadas a la sedacion, sobre
todo en pacientes ancianos con problemas cardiovasculares?. Las com-
plicaciones ocurren fundamentalmente cuando se realizan procedi-
mientos terapéuticos como la polipectomia. La mortalidad asociada a
la colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000 exploraciones!'%.

B La colonoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
0 El intervalo recomendado entre colonoscopias es de 10 anos.

La colonoscopia es una exploraciéon no exenta de riesgo, aunque el indice de compli-
caciones graves es bajo.
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La colonoscopia virtual o colonografia por tomografia computariza-
da o resonancia magnética también se ha considerado en el criba-
do del CCR7%74, Esta exploracién consiste en la obtencién de ima-
genes tomograficas tras la insuflaciéon del colon con aire y su
posterior reconstrucciéon por ordenador en 2 o 3 dimensiones. La
prueba requiere la misma preparaciéon que para la colonoscopia,
pero sin necesidad de sedacién’4. La captacién de las imdgenes
puede realizarse en 5-10 min, aunque después se requiere de 20 a
30 min mds para su reconstruccién e interpretacion’>74. Si el resul-

tado es positivo, es preceptivo realizar una colonoscopia convencio-
nal72,74

No se disponen de ECA que evalien la eficacia del cribado mediante
colonoscopia virtual en términos de incidencia o mortalidad por CCR.
Un ensayo clinico no aleatorizado reciente demuestra que la colonos-
copia virtual es igual de eficaz que la colonoscopia convencional en la
deteccion de neoplasias colorrectales en individuos de riesgo
medio!16.

La sensibilidad y especificidad de la colonoscopia virtual es del 85
al 90% y del 70 al 80%, respectivamente, para lesiones mayores de
1 cm®72, Estos valores dependen fundamentalmente del tamafio y for-
ma de la lesién, y de la experiencia del radiélogo’>74,

Se trata de un procedimiento no invasivo, exento de complicaciones
mayores. Sin embargo, al insuflar el aire, algunos pacientes refieren
molestias abdominales.

Los resultados de una revision sistemdticall” que incluye 7 estudios

demuestran que el cribado del CCR es coste-efectivo en relacién con el
no cribado. En EE.UU., la relacion de coste-efectividad de las diferen-
tes estrategias de cribado disponibles oscila entre 10.000 y 25.000 déla-
res por ano de vida ganado.

Sin embargo, esta revision no permite establecer cual es la estrategia
mas coste-efectiva, ni la edad 6ptima de inicio y finalizacién del cri-
bado!l”. Ello se debe, fundamentalmente, a la limitada informacién
disponible en relacién con la efectividad de algunas de las estrate-
gias.

Los estudios de coste-efectividad deben valorarse en cada contexto, y

Unicamente representan aproximaciones a la practica clinica de cada
medio.
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B El cribado del CCR es coste-efectivo, con independencia de la estrategia empleada.

C Se desconoce cudl es la estrategia de cribado mas coste-efectiva.

Las consecuencias psicologicas del cribado han sido poco evaluadas.
Un ECA realizado en Noruega® no identifica efectos adversos a cor-
to plazo, y otro realizado en el Reino Unido, que evalia el impacto
de la informacién sobre el cribado del CCR en individuos tributarios
de éste, tampoco muestra efectos adversos!!8. No obstante, se desco-
nocen las consecuencias del cribado a largo plazo, en especial si las
exploraciones negativas pueden demorar la consulta ante la presencia
de sintomas o si puede generar ansiedad. Por ultimo, debe tenerse
en cuenta que el efecto psicolégico de una determinada medida
depende de la personalidad de cada individuo.

Una revision sistematica muestra que la mejor estrategia para incre-
mentar la respuesta al cribado de cancer es el cambio en la organiza-
cién, tanto en provision de personal como de los procedimientos cli-
nicos necesarios' . En este sentido, diversas experiencias demuestran
que los programas de cribado de calidad proporcionan mejores resul-
tados y protegen a la poblacion de los posibles efectos adversos de un
cribado de baja calidad.

Al ofrecer un cribado de cancer es importante tener en cuenta las pre-
ferencias de los pacientes, asi como proporcionar informacién sobre
las diferentes opciones disponibles y los riesgos potenciales. No obs-
tante, los resultados de una revision sistematica muestran que a pesar
de que la comunicacién del riesgo individual puede llevar a un
aumento de la participacion, este aumento no se puede atribuir a
una toma de decisiones mas informadal2?. Por ello, es necesario desa-
rrollar estrategias para promover la toma de decisiones informadas
por parte de la poblacion.

A pesar de la evidencia de que el cribado de CCR disminuye la inci-
dencia y mortalidad por esta neoplasia, estas medidas estan poco
introducidas en la practica clinica habitual. Los médicos deberian
estar familiarizados con las diversas opciones de cribado disponibles y
conocer sus riesgos potenciales, ofreciéndolas a los individuos tribu-
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tarios de éstas. Igualmente, los médicos también deberian cerciorarse
de identificar a los individuos que pertenecen a grupos de alto riesgo
de CCR, los cuales pueden beneficiarse de medidas de cribado o vigi-
lancia especificas.

Aunque no existe una estrategia de cribado de eleccion, cualquiera de
ellas es mejor que la ausencia de cribado. La prueba de deteccion de
SOH, aunque no es la ideal, se justifica por la evidencia disponible deri-
vada de ECA, su relacion coste-efectividad y su mayor factibilidad en
cuanto a recursos. La colonoscopia es la prueba mas sensible y especifi-
ca, pero se asocia a un mayor indice de complicaciones y requiere mayo-
res recursos (personal entrenado e instalaciones adecuadas). La sigmoi-
doscopia flexible parece ser mas efectiva que la SOH y debe considerarse
como una alternativa. Es mas segura que la colonoscopia, la preparacién
del paciente es mas facil y no requiere sedacion ni monitorizaciéon. Su
aplicacion como método de cribado también conlleva una importante
inversion en instalaciones y formacion de profesionales.

Las alternativas de cribado pueden variar en un futuro si los ECA en
curso que evalian la eficacia de una tinica exploracién endoscépica
(colonoscopia o sigmoidoscopia) a lo largo de la vida confirmasen una
reduccion de la incidencia y/o mortalidad por CCR. Si ello fuera asi,
esta aproximacion, en combinacién o no con la detecciéon de SOH,
podria ser la estrategia idonea.

La aplicacién de un cribado en el ambito poblacional siempre pro-
porciona mejores resultados que una estrategia de cribado individual
(case finding), como se ha demostrado para otras neoplasias (p. €j., can-
cer de mama). No obstante, un programa de cribado poblacional es
una actuacioén de salud publica y, por tanto, éste debe estar priorizado
como objetivo sanitario en los planes de salud de las diferentes comu-
nidades auténomas!?!122,

Un programa de cribado poblacional sera beneficioso si se aplica de
forma sistematica, abarca a toda la poblacion dianay es de calidad.
Para su implantacion es imprescindible una organizacion con un sis-
tema adecuado de convocatoria y que permita asegurar un apropiado
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes. Para gestionar
un programa de cribado es necesario disponer de sistemas de infor-
macioén que incluyan la poblacién diana y los datos referentes a las
pruebas de cribado, evaluacion y diagnosticos. La calidad del progra-
ma incluye el andlisis del proceso y de sus resultados, asi como la pron-
ta notificacion de éstos. La evaluacion de un programa de cribado
resulta mas facil si la base de datos del programa se vincula a los regis-
tros de cancer y de mortalidad.
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En la actualidad, las directrices del Consejo de la Unién Europea!?! y

1

la propuesta incluida en el Plan Integral del Cancer'?? recomiendan la
aplicacion de un cribado poblacional de CCR con SOH en varonesy
mujeres de 50 a 74 anos. En nuestro medio, antes de tomar decisiones
con respecto a la aplicacion de ésta u otras estrategias de cribado del
CCR deberian considerarse los diversos aspectos éticos, legales, socia-
les, médicos, organizativos y econémicos que permitan garantizar la
calidad de todo el programa de cribado. Dado que en el momento
actual la informacién disponible en nuestro medio es muy limita-
da!?%124] es imprescindible realizar estudios pilotos previos que eva-
ltien cada uno de estos aspectos, en especial la aceptacion de las dife-
rentes estrategias por parte de la poblacién, su efectividad, los
recursos humanos y materiales disponibles, y la relaciéon coste-efecti-
vidad en nuestro medio.

A El cribado de CCR deberia ofrecerse a todos los individuos sin factores de riesgo adi-

H

cionales a partir de los 50 anos de edad.

La eleccion del método de cribado mas adecuado (deteccion de SOH anual o bienal
y/o sigmoidoscopia cada 5 anos, o colonoscopia cada 10 anos) depende, entre otros
factores, de la aceptabilidad y de la disponibilidad de recursos.

La implementacién de un programa de cribado poblacional de CCR requiere la eva-
luacion previa de su aceptabilidad, efectividad y relacion de coste-efectividad en
nuestro medio.

Es fundamental identificar a los individuos pertenecientes a grupos de mayor riesgo
que puedan beneficiarse de medidas especificas, asi como la promocion de medidas

de prevencion primaria.

Los individuos susceptibles de cribado de CCR deben ser informados del beneficio y
riesgo de las diferentes estrategias disponibles.
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Cribado en la poliposis adenomatosa
familiar

1. ¢Qué medidas preventivas debemos aplicar a un paciente diagnosti-
cado de PAF?
2. ¢Qué hay que recomendar a los familiares de un paciente con PAF?

La PAF es una enfermedad hereditaria autosémica dominante causada
por mutaciones germinales en el gen APC (adenomatous polyposis
coli) 12, Su incidencia es de 1 caso por 10.000-20.000 habitantes!?. La
PAF se caracteriza por la presencia de multiples p6lipos adenomatosos
(mas de 100) distribuidos a lo largo de todo el intestino grueso. El
desarrollo de polipos suele iniciarse a partir de la pubertad, aunque
habitualmente no ocasiona sintomatologia hasta los 30-35 anos de
edad!?.

La PAF posee un alto potencial de malignizacion, de manera que si
no se efectia el tratamiento quirargico, la practica totalidad de pacien-
tes desarrollaran un CCR antes de los 50 afios de edad!25127. Ademas,
estos pacientes también presentan un riesgo aumentado de neopla-
sias extracolonicas.

La PAF atenuada constituye una variante que se caracteriza por un
menor nuimero de polipos (20-100), localizados preferentemente en el
colon derecho, y con una edad de presentacion del CCR aproximada-
mente 10 afos mds tardia que en la PAF cldsica #128. Es debida a muta-
ciones en los extremos 5’ y 3’ del gen APC!?%132 El diagnéstico clini-
co de PAF atenuada debe sospecharse cuando un individuo tiene 20 o
mas adenomas colorrectales!'33.

El sindrome de Gardner también constituye una variante de la PAF en
la cual se asocian manifestaciones extracolonicas (adenomas y polipos
hiperplasicos gastroduodenales, tumores de partes blandas y osteomas,
entre otras) 134,

El sindrome de Turcot es otra variante de la PAF en la cual se desarro-
llan tumores del sistema nervioso central, generalmente gliomas
malignos o meduloblastomas!'%. Es debida a mutaciones en el gen
APC, aunque también se han descrito casos asociados a mutaciones
en genes reparadores del ADN (APMS2, hMSH2y hMLH1 )136,

Las estrategias preventivas en la PAF van dirigidas a disminuir la inci-

dencia de CCR e incluyen el andlisis genético, la cirugia profilactica,
la vigilancia de la poblacion afectada y la quimioprevencion.
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El diagnéstico clinico de PAF puede efectuarse cuando un individuo
tiene mas de 100 adenomas colorrectales o cuando un individuo tiene
multiples adenomas y es familiar de primer grado de un paciente diag-
nosticado de PAF!3%137, La presencia de manifestaciones extracoloni-
cas refuerza la sospecha diagnéstica!3®,

En los familiares de primer grado de pacientes afectos de PAF estd indi-
cado el cribado endoscopico para el diagndstico temprano de PAF,
antes de que se desarrolle un CCR. Asi, la mayoria de pacientes con PAF
son diagnosticados en el contexto de estos programas de cribado. No
obstante, en el 30-40% de nuevos casos no existen antecedentes fami-
liares de PAF, y son probablemente debidos a mutaciones de novo!s,

La identificaciéon de una mutacion germinal en el gen APC permite
confirmar el diagnéstico de PAF'26:133:138 Sin embargo, en el 20-30%
de familias con PAF no es posible identificar la mutacién causal!26:138,

0 El diagnostico clinico de PAF puede efectuarse cuando un individuo tiene mads de
100 adenomas colorrectales o cuando un individuo tiene multiples adenomas y es fa-
miliar de primer grado de un paciente diagnosticado de PAF.

N La mayoria de pacientes con PAF son diagnosticados en el contexto de programas de
cribado familiar.

H La identificacion de una mutacion germinal en el gen APC permite confirmar el
diagnostico de PAF.

La presencia de mutaciones germinales en el gen APCha permitido el
diagnostico molecular de la enfermedad y, consecuentemente, su apli-
cacién en el cribado de ésta!33139, La distribucién de las mutaciones
es muy heterogénea, aunque la mayoria de ellas introducen prematu-
ramente un codén de terminacién, lo que comporta la sintesis de
una proteina truncada'#’. La penetrancia de estas mutaciones es prac-
ticamente del 100% 7.

Existe una correlaciéon genotipo-fenotipo de tal forma que la localiza-
cion de la mutacion en el gen APC condiciona el espectro clinico de la
enfermedad!?%. Asi, la edad de presentacion, la densidad de péliposy
la presencia de manifestaciones extracolonicas se correlacionan con la
localizacion de la mutacion!'34.
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El analisis genético de APCestd indicado para confirmar el diagnéstico
de PAF y PAF atenuada'®?, y debe considerarse en cualquier persona
con diagnéstico clinico de PAF (véase apartado 7.2), especialmente si
tiene familiares de primer grado menores de 40 anos que atin no han
desarrollado la enfermedad (véase Anexo 4).

El analisis genético de APC permite el diagnostico presintomatico de
los familiares a riesgo!26:133:138 Este andlisis permite la racionaliza-
cion del cribado familiar, de manera que el seguimiento endoscopico
puede centrarse inicamente en aquellos miembros portadores de
mutaciones! 26134138 (véase Anexo 4).

A pesar de que el coste del andlisis genético es superior al de la endos-
copia, los costes totales disminuyen debido a la omision de las explo-
raciones de seguimiento en los individuos con un resultado negati-
vol4l. Estos costes se reducen atin mas cuando el primer miembro de
la familia analizado es un caso afecto, cuando mayor es el tamano de la
familia a evaluar y si el andlisis genético se realiza antes de los 37 anos
de edad!.

El andlisis genético estd poco introducido en la practica clinica habi-
tual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios no interpretan correc-
tamente sus resultados'2. Ademds, datos de los registros de PAF mues-
tran que la existencia de estos registros conlleva una disminucién de la
prevalencia de CCRy, consecuentemente, un mejor pronostico debido
a la optimizacién del manejo de estos pacientes!?%143. Ambos hechos
apoyan la conveniencia de disponer de unidades especializadas en el
manejo de pacientes con CCR hereditario, en las cuales se realice el
analisis genético en el contexto del consejo genético y siempre previa
obtencién del consentimiento informado por escrito!38:142:144,145 (y&a.
se Anexo 4).

A El analisis del gen APC permite confirmar el diagnoéstico de PAF y realizar el diagnos-
tico presintomatico de los familiares a riesgo.

A El analisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se
realice unicamente en aquellos familiares portadores de mutaciones.

B Los pacientes afectos de PAF y sus familiares deben ser remitidos a unidades especia-
lizadas en CCR hereditario para su registro y atencion. El consejo genético debe con-
templar la deteccion de mutaciones en el gen APC y las recomendaciones referentes
al cribado y tratamiento.
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Existen diversos estudios que demuestran la eficacia del cribado en
tanto que reduce la mortalidad por CCR en los miembros de las fami-
lias con PAF en comparacién con los que el diagnoéstico del cancer se
efecttia en una fase sintomdtica!26,13%134.138,

A'los familiares a riesgo (individuos portadores de mutacionesy aque-
llos pertenecientes a familias con PAF en las que no ha sido posible
identificar la mutacién causal) deberia ofrecerse una endoscopia
anual desde los 13-15 anos hasta los 30-35 anos, y posteriormente a
intervalos de 5 anos hasta los 50-60 aios!2%133, Debido a que los ade-
nomas aparecen difusamente en todo el colon, la realizacién de una
sigmoidoscopia es suficiente para establecer si un individuo expresa la
enfermedad!?6:133,

Si se sospecha una PAF atenuada, el cribado debe iniciarse alrededor
de los 15-25 anos, en funcién de la edad de presentacion en los fami-
liares®’. En estos pacientes es conveniente realizar una colonoscopia
completa debido a la tendencia a presentar polipos exclusivamente en
el colon derecho®.

B Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de PAF (portadores de
mutaciones en el gen APC y aquellos pertenecientes a familias que cumplen los crite-
rios clinicos en las que no se ha identificado la mutacién causal).

B El cribado de la PAF consiste en la realizacion de una sigmoidoscopia anual a partir
de la pubertad y hasta los 30-35 anos de edad, y cada 5 anos hasta los 50-60 anos de
edad.

B El cribado de la PAF atenuada debe efectuarse mediante colonoscopia anual a partir
de los 15-25 anos, en funcion de la edad de presentacion de la enfermedad en los fa-
miliares afectos.

Un 40% de los pacientes con PAF presentan manifestaciones extracol6-
nicas asociadas. Entre las mas frecuentes destacan las lesiones gastroduo-
denales (hipertrofia glandular findica, adenomas o polipos hiperplasi-
cos, adenocarcinoma), hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina, tumores de partes blandas (desmoides, fibromas), osteomas (en
maxilares, crineo y huesos largos) y quistes epidermoides!'?.
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7.5.1. ADENOCARCINOMA DUODENAL
Los pacientes con PAF tienen un riesgo incrementado de presentar un
adenocarcinoma duodenal (RR: 331; IC del 95%: 133-681) o ampular
(RR: 124; IC del 95%: 34-317) 140, Aunque se ha sugerido un potencial
beneficio de la vigilancia endoscépica, no se dispone de ningtn estu-
dio que haya evaluado su eficacial47-148,

Los pacientes con adenomas periampulares avanzados (estadio IV de
la clasificacion de Spigelman [tabla 3]) poseen un mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinomas (RR: 31; IC del 95%: 4,6—215)149. En un
tercio de estos pacientes, y a pesar de haber sido sometidos a vigilancia
endoscopica, se efectia el diagnéstico de adenocarcinoma a partir de
la presencia de sintomas! 49151,

A pesar de la falta de evidencia en relacion con la eficacia del cribado
endoscopico, parece razonable realizar una endoscopia gastroduode-
nal cada 3 anos a partir de los 30 anos de edad. Si se detectan adeno-
mas periampulares estadios III y IV de Spigelman, el intervalo entre
exploraciones deberia ser menor (6-12 meses) 126,151,152

Los endoscopios de vision lateral ofrecen una mayor precision en la

obtencion de biopsias de la region periampular respecto a los de vision
frontall®?,

Tabla 3. Clasificacion de Spigelman de los adenomas duodenales en PAF

Score® 1 2 3

n 14 520 <20
Tamano (mm) 14 5-10 <10
Tipo histolégico Tubular Tubulovelloso Velloso
Displasia Leve Moderada Grave

aSpigelman: estadio I, score 1-4; estadio II, score 5-6; estadio III, score 7-8; estadio IV, score 9-12.

7.5.2. TUMORES DESMOIDES
Los tumores desmoides son lesiones de crecimiento lento, localmente
agresivos pero que no metastatizan. Se originan habitualmente en la
pared abdominal y el mesenterio, y mas escasamente en las extremi-
dades y el tronco. Aunque tnicamente un 10% de los pacientes con
PAF desarrollan tumores desmoides, el riesgo en este grupo de pacien-
tes es 825 veces superior al de la poblacién general!®3. En los pacientes
con PAF en los que se ha realizado la colectomia, los tumores desmoi-
des constituyen la segunda causa de muerte tras el carcinoma periam-
pular!¥7. Se desconoce la fisiopatologia de estos tumores, aunque es
habitual hallar el antecedente de cirugia abdominal previa e historia
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familiar de éstos, y se asocian a determinadas mutaciones en el gen
APC!3 (véase Anexo 4).

7.5.3. OTRAS NEOPLASIAS

Otras neoplasias que pueden acontecer en el contexto de la PAF, aun-
que con una menor frecuencia, son: carcinoma papilar de tiroides
(2%), carcinoma pancredatico (2%), hepatoblastoma (1,6%) y medu-
loblastomas del dngulo pontocerebeloso (< 1%)!3+154, Dada su baja
incidencia y el reducido rendimiento del cribado especifico, éste no
estd justificado. Algunos grupos sugieren la conveniencia de un exa-
men anual o bienal del tiroides mediante ultrasonografia!3%. Por otra
parte, teniendo en cuenta que la cirugia precoz del hepatoblastoma es
potencialmente curativa, se ha sugerido la utilidad de la determina-
cion periodica de las concentraciones séricas de alfafetoproteinay de
la realizacion de una ultrasonografia abdominal en los hijos de
pacientes afectos de PAF, desde el nacimiento hasta los 5 anos de
edad!55:156.

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar una endoscopia gastroduodenal
con un aparato de vision lateral cada 3 anos a partir de los 30 anos de edad. Si se de-
tectan adenomas periampulares avanzados, se recomienda un intervalo menor.

7.6.1. TRATAMIENTO DE LA AFECTACION COLORRECTAL
En los pacientes afectos de PAF, el elevado numero de pélipos impide
realizar una vigilancia endoscopica para detectar los adenomas avan-
zados y/o CCR en un estadio precoz. En estos pacientes es necesario
realizar una cirugfa profilactica antes de los 25 afios de edad!26:133,

Las dos técnicas mas cominmente empleadas para el tratamiento qui-
rargico de la PAF son la proctocolectomia con reservorio ileal y anas-
tomosis ileoanal y la colectomia con anastomosis ileorrectal’®7158, [a
primera se asocia a una mayor morbilidad operatoria y peores resul-
tados funcionales, mientras que la segunda no anula el riesgo de can-
cer de recto!7. Asi, en pacientes con PAF en los que se ha preservado
el recto, el riesgo acumulado de cancer en esta localizacién a 10, 20y
40 afos es del 4, 127y 32%, respectivamente!®*180, La decisién de rea-
lizar una intervencién u otra dependera de la expresion fenotipica
de la enfermedad!?®. En general, la proctocolectomia es el procedi-
miento de eleccion, sobre todo si el nimero de polipos rectales es ele-
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vado o existe historia familiar de formas graves de PAF!26:16%. No obs-
tante, en pacientes jovenes con escasos polipos en el recto e historia
familiar de formas leves de PAF, y en paciente con PAF atenuada, pue-
de estar indicada la colectomia con preservacion del recto!25,

La correlacion entre la localizacién de las mutaciones en el gen APCy
los diversos fenotipos de PAF podria ayudar en la eleccion del trata-
miento y en qué momento realizarlo!3%-161,

B Los pacientes con PAF deben ser tratados quirtirgicamente para evitar el desarrollo
precoz de CCR.

C La eleccion de la técnica quirargica (proctocolectomia con reservorio ileal y anasto-
mosis ileoanal o colectomia con anastomosis ileorrectal) dependerd de la edad de
diagnostico de la PAF, del fenotipo de ésta y de la historia familiar, asi como del pro-
pio paciente tras recibir una informacién exhaustiva de los beneficios y riesgos de ca-
da una de ellas.

7.6.2. TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES EXTRACOLONICAS

El tratamiento quirdrgico de los adenomas duodenales es controverti-
do. A pesar de que estos pacientes presentan un riesgo incrementado
de desarrollar un adenocarcinoma periampular!'4?, éste probablemen-
te no justifica la realizacion de una duodenopancreatectomia cefalica
profildctica en todos los pacientes con adenomas duodenales'4’”. No
obstante, esta intervencioén podria estar justificada en pacientes con
adenomas avanzados (Spigelman IV)!°1. En algunos casos, la ampu-
lectomia endoscépica o quirtrgica puede ser una alternativa.

En los pacientes con adenomas duodenales avanzados (Spigelman IV) podria estar
indicado realizar una duodenopancreatectomia cefdlica profilactica.

Los pacientes con PAF tratados quirtirgicamente presentan riesgo de
desarrollar nuevos adenomas (12-29%), tanto a nivel del remanente
rectal en los tratados mediante colectomia, como en el reservorio ileal
en los tratados mediante proctocolectomia!?®. Por este motivo, y a
pesar de que no existen estudios que evaliien la eficacia de la vigilancia
endoscopica en pacientes con PAF intervenidos quirirgicamente, se
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aconseja efectuar una exploraciéon endoscopica del recto o del reser-
vorio de manera periédica.

Teniendo en cuenta que el riesgo de recurrencia de adenomas es mayor
en los pacientes en los que se ha preservado el recto, la periodicidad
de las exploraciones sera de 6-12 meses en esta situacion, mientras que
se podra espaciar a 3- anos en los pacientes portadores de un reservo-
rio!3%154_Si se detectan pélipos, estd indicada la reseccién endoscépica.

En los pacientes con PAF, se recomienda realizar un seguimiento endoscépico tras la
colectomia, con una periodicidad de 6-12 meses para aquellos con remanente rectal

y de 3-5 anos para aquellos con reservorio ileal.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la quimioprevencion en
la PAF. Esta evaluacion se ha llevado a cabo en pacientes con adeno-
mas colorrectales y/o duodenales, asi como portadores de mutaciones
del gen APC que atin no han desarrollado la enfermedad.

Diversos ECA en pacientes con PAF han demostrado una reduccion
significativa del nimero y tamano de los adenomas con la administra-
cion de AINE, en especial sulindaco!62-164 y, mds recientemente, cele-
coxib!%®, un inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2. La eficacia y la

seguridad de estos farmacos no se han comparado de forma direc-
166,167
[¥: i

El beneficio de los AINE es probablemente transitorio, ya que la inte-
rrupcion del tratamiento comporta la reaparicion de los adenomas.
Ademas, existen evidencias que sugieren que la administracion de
estos farmacos no anula el riesgo de transformacién neopldsica,
habiéndose descrito pacientes que han desarrollado CCR a pesar de la
regresion de los p6lipos!'®5-168, En este sentido, existe muy poca infor-
macién en relacién con los beneficios a largo plazo!%.

Un ECA con sulindaco!” en pacientes con PAF y adenomas duode-
nales avanzados muestra que la administracion de este fairmaco indu-
ce tinicamente la regresion de los pélipos menores de 3 mm. Otro
ECA con celecoxib!! en pacientes con PAF con o sin afectacién duo-
denal no demuestra un beneficio inequivoco en relacion con placebo.
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Existe un inico ECA que compara la administracion de AINE con pla-
cebo en la prevencién primaria de la PAF!'72. En este estudio, realiza-
do en individuos pertenecientes a familias con PAF y portadores de
mutaciones en el gen APC que no habian expresado la enfermedad
en el momento de la inclusion, la administracion de sulindaco duran-
te 4 anos no previno la aparicién de adenomas.

No existe ningun estudio que demuestre que la administracion de AINE
prevenga o retrase la apariciéon de adenomas en el remanente rectal o en
el reservorio ileal en los pacientes con PAF tras la reseccion quirtrgica.

B La administracion de AINE (sulindaco, celecoxib y probablemente otros) en la PAF
Unicamente esta aceptada como terapia adyuvante a la cirugia en pacientes con poli-
pos residuales y nunca como alternativa a ésta.

H La desaparicion de los polipos tras la administracién de AINE no excluye la vigilancia
endoscopica.

B En el momento actual, no existe suficiente evidencia para recomendar la administra-
cién de AINE en los pacientes afectos de PAF con adenomas duodenales.

0 La administracion de AINE no esta justificada en la prevencion de la recurrencia de
los adenomas colorrectales en pacientes con PAF después del tratamiento quirtirgico.

B La administracion de AINE no esta justificada en la prevencién primaria de la PAF en
pacientes portadores de mutaciones en el gen APC.
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Cribado en el cancer colorrectal hereditario
no asociado a poliposis

1. :Cuales son los criterios diagnosticos de CCHNP?

2. ¢:Qué hay que hacer en un paciente diagnosticado de CCHNP?

3. ¢Qué hay que recomendar a los familiares de un paciente con
CCHNP?

El CCHNP (también denominado sindrome de Lynch) es una enfer-
medad hereditaria con patrén autosémico dominante debida a muta-
ciones germinales en genes reparadores del ADN. Mas del 90% de las
familias con CCHNP genéticamente caracterizado son debidas a
mutaciones en los genes hMSH?2 (38%) y hMLH1 (59%) 104173 A
pesar de tratarse de la forma de CCR hereditario mads frecuente, uni-
camente representa entre el 0,9 y el 2% del total de casos de
CCRP174175.

E1 CCHNP se caracteriza por el desarrollo precoz de CCR, habitual-
mente antes de los 50 afos de edad, con un predominio en el colon
derecho y una elevada tendencia a presentar neoplasias sincrénicas o
metacronicas, ya sea en el propio colon y recto o en otros 6rganos
(endometrio, estdbmago, pancreas, sistema urinario, ovario, vias bilia-
res, intestino delgado) 17173, Con menor frecuencia pueden presentar
tumores cerebrales (glioblastomas) o cutaneos (queratoacantomas,
adenomas sebaceos o adenocarcinomas sebaceos), combinaciones que
reciben el nombre de sindrome de Turcot y sindrome de Muir-Torre,
respectivamente, y constituyen variantes del CCHNP!3,

Desde un punto de vista histol6gico, el CCR se caracteriza por ser
mucinoso, con pérdida de la diferenciacién glandular e infiltraciéon
linfocitarial7®,

El diagnoéstico clinico de CCHNP se establece a partir de la historia
familiar y se basa en los criterios de Amsterdam!7?, recientemente
modificados (Amsterdam I1)178 para incluir el riesgo aumentado de
neoplasias extracolonicas (tabla 4).

La identificacion de una mutacién germinal en algunos de los genes
reparadores del ADN permite confirmar el diagnéstico molecular de
CCHNP. Esto se produce en la mayoria de pacientes (45-65%) que
cumplen los criterios de Amsterdam!7?. Sin embargo, en una propor-
cion no despreciable de familias que cumplen estos criterios o que tie-
nen una marcada historia familiar de CCR no es posible identificar la
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Tabla 4. Criterios clinicos de cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis

Criterios de Amsterdam I1'77

® Tres o mas familiares afectos de CCR, uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y
® Dos 0 mds generaciones sucesivas afectas, y

® Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

¢ Exclusion de la PAF

Criterios de Amsterdam I1'78

¢ Tres o mas familiares afectos de una neoplasia asociada al CCHNP (CCR, cancer de endometrio,
intestino delgado, uréter o pelvis renal), uno de ellos familiar de primer grado de los otros dos, y

® Dos o mas generaciones sucesivas afectas, y

¢ Uno o mas familiares afectos de CCR diagnosticado antes de los 50 anos de edad, y

¢ Exclusion de la PAF en los casos de CCR

mutacién causal'8-182, Contrariamente, familias que no cumplen los
criterios de Amsterdam pueden presentar mutaciones germinales en
estos genes!83184,

B El diagnéstico clinico de CCHNP se basa en el cumplimiento de los criterios de Ams-
terdam.

n La identificacion de una mutacién germinal en genes reparadores del ADN (funda-
mentalmente hMSH2 y hMLHI) permite confirmar el diagnéstico de CCHNP.

La presencia de mutaciones germinales en los genes reparadores del
ADN ha permitido el diagnéstico molecular del CCHNP y, consecuen-
temente, su aplicacién en el cribado de ésta!%3. La alteracién de estos
genes comporta la acumulacion de multiples mutaciones somaticas
que afectan de manera preferente a fragmentos repetitivos de ADN
(microsatélites) distribuidos a lo largo del genoma, lo cual constituye
un marcador fenotipico de esta entidad (fenémeno de inestabilidad
de microsatélites) 133 (véase Anexo 5).

La penetrancia de las mutaciones en los genes AMSH2y hMLH]I en
relacién con el desarrollo de CCR es superior al 80%. A diferencia de
lo que ocurre en la PAF, el CCHNP no presenta unas caracteristicas
fenotipicas especificas, lo que hace atin mads ttil la realizacién del ana-
lisis genético!33. Ademads, no existe una clara correlacién genotipo-
fenotipo, por lo que la presencia de neoplasias extracolénicas no se ha
asociado invariablemente a mutaciones especificas!3>.
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La baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam II ha llevado a esta-
blecer unos criterios menos restrictivos que permitan identificar una
proporcion mayor de pacientes afectos de CCHNP. Estos criterios, esta-
blecidos en Bethesda!® y posteriormente modificados'® (tabla 5), fue-
ron desarrollados para identificar pacientes con una elevada probabi-
lidad de padecer un CCHNP a los cuales estaria indicado determinar
la presencia del fenémeno de inestabilidad de microsatélites en el
seno del tumor. En aquellos pacientes con inestabilidad de microsa-
télites deberia investigarse la presencia de mutaciones en los genes
reparadores del ADN!8%. En este sentido, es importante sefialar que
los criterios de Bethesda no son criterios diagnoésticos de CCHNP,
cuyo diagnéstico clinico se apoya en los criterios de Amsterdam.

Tabla 5. Criterios de Bethesda modiﬁcadoslﬂ

e Pacientes con CCR que pertenecen a familias que cumplen los criterios de Amsterdam

¢ Pacientes con 2 neoplasias asociadas al CCHNP, incluyendo CCR sincrénico o metacronico y cancer extracolénico
(endometrio, ovario, gastrico, hepatobiliar, intestino delgado, uréter o pelvis renal)

¢ Pacientes con CCR y un familiar de primer grado con CCR, neoplasia extracolonica asociada al CCHNP
o adenoma colorrectal; uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 anos de edad y el adenoma antes
de los 40 anos de edad

® Pacientes con CCR o cancer de endometrio diagnosticado antes de los 50 anos de edad

e Pacientes con CCR localizado en el colon derecho e histologicamente indiferenciado diagnosticado antes
de los 50 anos de edad

e Pacientes con CCR tipo células en anillo de sello (compuesto por mas del 50% de células en anillo de sello)
diagnosticado antes de los 50 anos de edad

® Pacientes con adenoma colorrectal diagnosticado antes de los 40 anos de edad

Mas del 95% de CCR en pacientes con CCHNP presentan inestabili-
dad de microsatélites, mientras que tan sélo un 15% de los tumores en
pacientes con CCR esporadico!?3. Esta circunstancia apoya la conve-
niencia de evaluar la presencia de inestabilidad de microsatélites
como procedimiento de seleccién previo de los individuos con una
mayor probabilidad de presentar mutaciones en los genes implicados
en el CCHNP, con lo que se consigue aumentar el rendimiento del
analisis genético! 33185,

Se ha sugerido que el andlisis previo de la presencia de inestabilidad
de microsatélites podria obviarse en aquellos pacientes que cumplen
alguno de los tres primeros criterios de Bethesda (tabla 5). En estos
pacientes, debido a la mayor probabilidad de presentar mutaciones en
los genes implicados en el CCHNP, podria efectuarse el analisis muta-
cional directamente.

El andlisis genético de los genes reparadores del ADN permite el diag-
néstico presintomatico de los familiares a riesgo!2%13%138, Este anilisis
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permite la racionalizacién del cribado familiar, de manera que el
seguimiento endoscopico puede centrarse inicamente en aquellos
miembros portadores de mutaciones. Por ello, el analisis genético
debe ofrecerse a los familiares de primer grado (padres, hermanos e
hijos) de individuos portadores de una mutacién germinal en algunos
de estos genes (véase Anexo 5).

La identificacién de los individuos portadores de mutaciones median-
te analisis genético permite optimizar la relacion coste-efectividad del
cribado del CCHNP, especialmente si se tienen en cuenta los familia-
res mds cercanos (hijos y hermanos) de los pacientes afectos!8.

El analisis genético esta poco introducido en la practica clinica habi-
tual y, en ocasiones, los profesionales sanitarios no interpretan correc-
tamente sus resultados'#2. La existencia de registros favorece la optimi-
zacion del manejo de estos pacientes, aunque no se ha estudiado si ello
conlleva una disminucién de la prevalencia de CCR o una mejora de
su pronéstico28. Todo ello apoya la importancia de disponer de unida-
des especializadas en el CCR hereditario!33134139 E] analisis genético
debe efectuarse en el contexto del consejo genético, y siempre previa
obtencién del consentimiento informado por escrito!3%134139,

A El andlisis de los genes reparadores del ADN (especialmente hMSH2 y hMLHI1) per-
mite confirmar el diagnéstico de CCHNP y realizar el diagnéstico presintomatico en
los familiares a riesgo.

B En los pacientes que cumplen los criterios de Bethesda debe investigarse la presencia
de inestabilidad de microsatélites en el tumor, en cuyo caso esta indicado efectuar el
analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

A A los pacientes que cumplen los tres primeros criterios de Bethesda se les podria
ofrecer directamente el analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN.

El analisis de mutaciones de los genes reparadores del ADN debe ofrecerse a los fa-
miliares de primer grado (padres, hermanos e hijos) de individuos portadores de
una mutacion germinal en algunos de estos genes.

A El andlisis genético es coste-efectivo, ya que favorece que el cribado endoscopico se
realice unicamente en aquellos miembros portadores de mutaciones.

0 Los pacientes con diagnostico clinico (criterios de Amsterdam) o molecular de
CCHNP (presencia de mutaciones en los genes responsables), o con una elevada
probabilidad de padecerlo (criterios de Bethesda), y sus familiares deben ser remiti-
dos a unidades especializadas en CCR hereditario para su registro y atencion.

60 * GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



El cribado del CCR en el CCHNP es eficaz, y va dirigido a la identifi-
cacion y reseccion de polipos adenomatosos, asi como a la deteccion
de carcinomas en fases iniciales de su desarrollo®*. Un ensayo clinico
no aleatorizado en individuos pertenecientes a familias con CCHNP
con seguimiento a 15 anos muestra que el cribado endoscépico (colo-
noscopia cada 3 afios) se asocia a una disminucién del 62% en la inci-
dencia de CCR (p = 0,02) y del 66% en la mortalidad global (p =
0,003) en relacién con la no realizacién de cribado!®7.

No existen estudios dirigidos especificamente a establecer el intervalo
idoneo entre exploraciones, aunque se ha descrito la aparicién de
CCR alos 2 o 3 anos de haberse realizado una colonoscopia negati-
val87189 Esta circunstancia, junto con el hecho de que la progresién
desde adenoma a carcinoma es mas rapida en el CCHNP que en los
tumores esporadicos!'73, justificaria un intervalo més corto (1 o 2
anos) entre exploraciones.

Asi mismo, aunque no existe evidencia directa, se recomienda iniciar
el cribado endoscopico a partir de los 20-25 anos o 10 anos antes de
la edad de diagnoéstico del CCR en el familiar afecto mas joven, esco-
giendo la opcién que primero se produzca!26:133134,

Existen evidencias de que el cribado endoscépico de los individuos a
riesgo pertenecientes a familias con CCHNP es efectivo y menos cos-
toso que no efectuar cribado!?.

B Debe ofrecerse cribado endoscépico a los individuos a riesgo de CCHNP (portadores
de mutaciones en los genes responsables y aquellos pertenecientes a familias que
cumplen los criterios clinicos en las que no se ha identificado la mutacién causal).

C El cribado contempla la realizacion de una colonoscopia cada 1-2 afos a partir de los
20-25 anos de edad o 10 anos antes de la edad de diagnostico del familiar afecto mas
joven (lo primero que ocurra).

El registro de cancer de Finlandia ha permitido establecer la inciden-
cia de las neoplasias extracolonicas asociadas al CCHNP en individuos
portadores de mutaciones en los genes responsables: 60% para el can-
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cer de endometrio, 13% para el de estdbmago, 12% para el de ovario,
4% para el de vias urinarias, 3,7% para el cerebral, 3,3% para el de
pelvis renal y 2% para el de vias biliares!?!.

Tanto los individuos que han desarrollado CCR como los familiares a
riesgo presentan un riesgo incrementado de presentar una neoplasia
extracolénica, lo que podria justificar el cribado de ésta!?. Sin embar-
go, a diferencia de lo que ocurre con el CCR, no esta demostrada la
eficacia de estas estrategias’®193194 A pesar de ello, se asume que el
potencial beneficio aumenta en aquellas familias en las que existe una
mayor agregacién de una determinada neoplasia extracolénica!®2.

La neoplasia extracolénica mads frecuente es la de endometrio, tanto
en las familias con mutaciones en el gen ZMSH2 como en el gen
RMLH1'%>1%_ Aunque existe un estudio que sugiere que la realiza-
cion de una ultrasonografia pélvica anual o bienal no es efectiva para
la deteccién precoz del carcinoma de endometrio!?4, la mayoria de
grupos recomiendan su cribado sistematico a partir de los 25-35 anos
de edad’5-192,

] El cribado de las neoplasias extracolonicas en el CCHNP deberia individualizarse en
funcion de la predisposicion familiar para una determinada neoplasia.

D En las mujeres a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP debe valorarse el criba-
do del cancer de endometrio mediante ultrasonografia transvaginal y/o aspirado en-
dometrial con periodicidad anual a partir de los 25-35 anos de edad.

D En individuos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP y cancer gastrico asocia-
do debe valorarse la realizacion de una gastroscopia cada 1-2 anos a partir de los 30-
35 anos de edad.

D En individuos a riesgo pertenecientes a familias con CCHNP y neoplasias urinarias
asociadas debe valorarse la realizacion de una ultrasonografia y citologia urinaria ca-
da 1-2 anos a partir de los 30-35 anos de edad.

Dado que los pacientes con CCHNP presentan un riesgo incrementa-
do de desarrollar tumores metacrénicos®*, una progresién mas rapida
desde adenoma a carcinomal”® y que en muchas ocasiones el carcino-
ma se origina en lesiones planas dificiles de tratar endoscépicamen-
te!97, algunos grupos recomiendan la realizacién de una reseccién
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extensa (colectomia o proctocolectomia) para el tratamiento de las
neoplasias colorrectales!??. La edad, la presencia de comorbilidad, la
opinion del paciente, asi como la localizacién del tumor son factores
a tener en cuenta en la decision terapéutica!®2.

En la actualidad, no existen datos a favor o en contra para ofertar la
realizaciéon de una colectomia profildctica en individuos a riesgo o en
portadores de mutaciones en los genes responsables del CCHNP!92,
Sin embargo, podria ser considerada en individuos en los que se pre-
vea que no van a adherirse a medidas de cribado endoscépico perio-
dico.

El tratamiento habitual en mujeres afectadas de CCHNP que desa-
rrollan un carcinoma de endometrio es la histerectomia y la ooforec-
tomia bilateral!92.

En la actualidad, no existen datos a favor o en contra para ofertar la
realizacién de una histerectomia con o sin ooforectomia bilateral pro-
filactica en individuos a riesgo o en portadores de mutaciones en los
genes responsables del CCHNP154192,

En pacientes pertenecientes a familias con CCHNP que han desarrollado un CCR de-
beria valorarse la realizacion de una resecciéon extensa (colectomia o proctocolecto-
mia) como prevencion de neoplasias metacronicas.

0 En los individuos portadores de mutaciones en los genes responsables del CCHNP
que desarrollan un adenoma colorrectal deberia valorarse la realizacion de una re-
seccion extensa (colectomia o proctocolectomia) como prevencion de neoplasias
metacronicas.

0 No se dispone de informacion suficiente para apoyar la realizaciéon de tratamientos
quirtrgicos en la prevencion primaria del CCR u otras neoplasias extracolonicas en
el CCHNP.

La mitad de los pacientes sometidos a una reseccién colonica seg-
mentaria presentan una segunda neoplasia colorrectal a los 10
anos!®t. Por otra parte, el riesgo de desarrollar un carcinoma de rec-
to en los pacientes en los que se ha preservado este segmento es del
12% tras un periodo de seguimiento de 12 afios!?®. Este elevado ries-
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go de lesiones metacronicas justifica la vigilancia endoscépica tras la
cirugia!%8.

B Los pacientes afectos de CCHNP son tributarios de vigilancia endoscépica tras la re-
seccion del CCR.

D Las exploraciones se efectuaran con una periodicidad de 1-3 anos, en funcion de la
edad del paciente, la existencia de patologia asociada y el tipo de reseccion efectuada.

Por el momento, no existen datos que apoyen la utilidad de estrategias
de quimioprevencion o de la modificaciéon de la dieta u otros habitos
en la prevencion del desarrollo de lesiones metacrénicas tras la resec-
cién del CCR!'73. Tampoco existen datos que apoyen la utilidad de
estas estrategias en la prevencion primaria del CCR u otras neoplasias
extracolonicas en el CCHNP!%,

0 En la actualidad no esta justificada la quimioprevencion en la prevencion del desa-
rrollo de lesiones metacrénicas tras la reseccion del CCR en el CCHNP.

0 En la actualidad no esta justificada la quimioprevencion en la prevenciéon primaria
del CCR u otras neoplasias extracolonicas en el CCHNP.
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Cribado en el cancer colorrectal familiar

1. :Cudl es el riesgo de CCR en individuos con familiares afectos de CCR?
2. ¢Qué medidas de cribado deben recomendarse a los familiares de
un paciente con CCR?

Los pacientes con CCR a menudo presentan antecedentes familiares
de esta neoplasia, habitualmente sin llegar a cumplir los criterios de
las formas hereditarias de CCR (PAFy CCHNP)%. Asi, se ha descrito
de manera constante que el riesgo de desarrollar CCR en individuos
con un familiar de primer grado afecto de esta neoplasia es 2-3 veces
superior al de la poblacién general®”. Un estudio prospectivo demues-
tra que el riesgo de CCR a la edad de 40 anos en un individuo con un
familiar de primer grado afecto de CCR es aproximadamente el mis-
mo que el de la poblacién general a la edad de 50 afios!'?.

La edad de diagnostico del CCR, el nimero de familiares afectos y el
grado de parentesco son las principales variables asociadas al riesgo de
CCR en los diferentes estudios!?20%, La revisién de Burt®” analiza el
riesgo de CCR teniendo en cuenta estos parametros (tabla 6) y los
agrupa segun el riesgo familiar (tabla 7).

Tabla 6. Riesgo de cancer colorrectal en funcion del niimero de familiares afectos y de la edad de diagndstico
del caso indice

Estudio OR para el riesgo de CCR OR para el riesgo de CCR OR para el riesgo de CCR
con 1 familiar de con 2 familiares en familiares en funcién
primer grado afecto de primer grado afectos de la edad de diagnoéstico

del caso indice

St John et al200 1,8 (1,22,7) 5,7 (1,7-19,3) < 45 afos: 3,7 (1,5-9,1)
Fuchs et al'¥ 1,72 (1,34-2,19) 2,75 (1,34-5,63) <45 anos: 5,4 (1,9-14,6)
Winawer et al®201 1,78 (1,18-2,76) 3,25 (1,92-5,52)P < 60 anos: 2,6 (1,5-4,6)
Ahsan et al202 1,74 (1,24-2,45) - <50 aios: 4,4 (2,2-8,5)

2Caso indice afecto de adenoma colorrectal.

PUn hermano con adenoma colorrectal y un padre con CCR.
OR: odds ratio.

Reproducida de Burt®7.

La revision sistemadtica de Johns?3 confirma estos resultados y detalla
los RR para los diferentes subgrupos y diagnoésticos especificos: un
unico familiar de primer grado con CCR: 2,25 (IC del 95%: 2,0-2,53),
con cancer de colon: 2,42 (IC del 95%: 2,2-2,65) y con cancer de rec-
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Tabla 7. Riesgo familiar de cancer colorrectal

Situacion familiar

Riesgo acumulado de CCR

Riesgo en poblacién general (EE.UU.)

Un familiar de primer grado® con CCR

Dos familiares de primer grado con CCR

Un familiar de primer grado con CCR diagnosticado < 50 anos
Un familiar de segundo® o tercer¢ grado con CCR

Dos familiares de segundo grado con CCR

Un familiar de primer grado con adenoma colorrectal

6%
2-3 veces
3-4 veces
3-4 veces
~ 1,5 vecesd
~2-3 vecesd
~ 2 vecesd

d
d
d

“Familiares de primer grado: padres, hermanos e hijos.
PFamiliares de segundo grado: abuelos, tios y sobrinos.
“Familiares de tercer grado: bisabuelos y primos.
dIncremento respecto al riesgo de la poblacion general (6%).
Reproducida de Burt®7.

to: 1,89 (IC del 95%: 1,62-2,21); padre o madre con CCR: 2,26 (IC del
95%: 1,87-2,72) y hermano con CCR: 2,57 (IC del 95%: 2,19-3,02); mas
de un familiar con CCR: 4,25 (IC del 95%: 3,01-6,08); familiar con CCR
diagnosticado antes de los 45 anos: 3,87 (IC del 95%: 2,40-6,22); y fami-
liar con adenoma colorrectal: 1,99 (IC del 95%: 1,55-2,55)20?’.

La presencia de familiares de segundo (abuelos, tios y sobrinos) o
tercer (bisabuelos y primos) grado afectos de CCR también se ha vis-
to asociado a un incremento discreto del riesgo de esta neoplasia®’?.

Hasta el momento no se han llevado a cabo estudios prospectivos que
comparen estrategias de cribado especificas en pacientes con un
incremento de riesgo familiar de CCR67205_ Por tanto, todas las reco-
mendaciones tienen una base empirica y contemplan medidas de cri-
bado mas intensivas que las propuestas para la poblacién de riesgo
medio, ya sea por la periodicidad y/o la edad de inicio de éstas?*67:206,

Las personas con una historia familiar de CCR presentan un riesgo aumentado para

el desarrollo de CCR.

0 La historia clinica de cualquier individuo debe recoger la eventual existencia de ante-

cedentes familiares de CCR o adenomas colorrectales en dos o tres generaciones.

0 El nimero de familiares afectos, el grado de parentesco y la edad en el momento del

diagnostico de CCR determinara la estrategia de cribado a seguir.
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El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los
revisores de esta GPC.

Los individuos con antecedentes familiares de CCR o adenoma co-
lorrectal presentan un riesgo incrementado de desarrollar esta neo-
plasia. Este riesgo es especialmente elevado en aquellos individuos
pertenecientes a familias con CCHNP o PAF, los cuales son tributa-
rios de un cribado especifico (véase apartados 7 y 8). Cuando no se
cumplen los criterios establecidos para estas formas de CCR heredi-
tario, el riesgo de CCR esta condicionado por el grado de parentes-
co, el nimero de familiares afectos y la edad de diagnostico.

Los individuos con dos o mas familiares de primer grado (padres,
hermanos e hijos) con una neoplasia colorrectal son tributarios de
cribado mediante colonoscopia cada 5 anos a partir de los 40 anos
de edad (o 10 anos antes de la edad de diagnoéstico del familiar
afecto mads joven, lo primero que ocurra).

Cuando existe tinicamente un familiar de primer grado afecto de neo-
plasia colorrectal, el riesgo estd condicionado por la edad en el momen-
to del diagnéstico. Cuando éste se efectué antes de los 60 anos de edad,
el cribado aconsejado es idéntico al mencionado en el punto anterior.

Por el contrario, cuando el diagnéstico se efectud a una edad igual
o superior a los 60 anos, el cribado recomendado es el mismo que
el propuesto para la poblacién de riesgo medio pero iniciandolo a
los 40 anos de edad.

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limita-
dos a familiares de segundo grado (abuelos, tios y sobrinos), el cri-
bado recomendado dependera exclusivamente del namero de fa-
miliares afectos. En los individuos con dos o mas familiares afectos,
el cribado recomendado es el mismo que el propuesto para la po-
blacién de riesgo medio, pero inicidandolo a los 40 anos de edad.

Cuando existe inicamente un familiar de segundo grado afecto, el
cribado recomendado es idéntico al propuesto para la poblacion
de riesgo medio.

Cuando los antecedentes de neoplasia colorrectal se hallan limitados
a familiares de tercer grado (bisabuelos y primos), el cribado reco-
mendado es idéntico al propuesto para la poblacion de riesgo medio.
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Algoritmo 2. Estrategia de cribado
en el cancer colorrectal familiar

Historia familiar de CCR y/o0 adenoma colorrectal

CCHNP / PAF
Parentesco
familiar
afecto mas
pr(’)ximol
12 grado 2¢ grado 3¢ grado
Numero Numero
de familiares de familiares
afectos afectos
>2 1 =2 1

Edad
diagnostico

< 60 anos = 60 anos
Colonoscopia/5 afos SOH anual o bienal y/o SOH anual o bienal y/o
(inicio a los 40 afios)?2 sigmoidoscopia/b anos, o sigmoidoscopia/b anos, o
colonoscopia/10 anos colonoscopia/10 anos
(inicio a los 40 anos) (inicio a los 50 anos)

Familiares de 1° grado: padres, hermanos e hijos; 22 grado: abuelos, tios y sobrinos; 32 grado: bisabuelos y primos.
?Inicio del cribado a los 40 anos o 10 afios antes de la edad de diagnéstico del familiar afecto mas joven

(lo primero que ocurra).

CCR: cancer colorrectal; CCHNP: CCR hereditario no asociado a poliposis; PAF: poliposis adenomatosa familiar;
SOH: sangre oculta en heces.
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Vigilancia en los adenomas
colorrectales

1. ¢:Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con un adenoma
colorrectal tras su reseccion?

2. ¢Existe alguna estrategia para prevenir la recurrencia del adenoma
colorrectal tras la polipectomia?

El término polipo colorrectal define a cualquier tumor circunscrito
que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. Por razones prac-
ticas, se clasifican en neopldsicos y no neoplasicos. Los polipos neo-
plasicos incluyen fundamentalmente los adenomas, mientras que los
no neopldsicos abarcan los hiperplasicos, los inflamatorios y los
hamartomatosos??7:208,

La mayoria de los polipos colorrectales son esporadicos y correspon-
den a adenomas (67%) y pélipos hiperplasicos (11%)297. Sin embar-
go, estos porcentajes varian segun la localizacién y tamano de las lesio-
nes, y la edad de los pacientes estudiados?’7.

La OMS clasifica los adenomas en tubulares (menos de un 20% de
componente velloso y habitualmente pediculados), tubulovellosos y
vellosos (mds de un 80% de componente velloso y a menudo sésiles).
Segun los resultados del National Polyp Study, el 87% de los adeno-
mas son tubulares, el 8% tubulovellosos y el 5% vellosos?%.

Los adenomas muestran toda una gama de cambios displdsicos que
abarcan desde la displasia de bajo a la de alto grado®"’. El concepto de
carcinoma in situ coincide con el de displasia de alto grado, en la cual
los focos neopldsicos no superan la capa muscularis mucosaey, por tan-
to, su capacidad de diseminacién es nula2?’. Es importante diferenciar
esta entidad del polipo maligno, el cual representa un adenoma con
areas de transformacion carcinomatosa que se extienden a la capa
submucosa y, en consecuencia, constituye un carcinoma invasivo con
capacidad de diseminacién®7,

A pesar de que los polipos hiperplasicos se incluyen en el grupo de no
neoplasicos, la poliposis hiperplasica, una entidad caracterizada por la
presencia de multiples pdlipos de esta estirpe en todo el colon y habi-
tualmente de tamano =5 mm, debe considerarse potencialmente pre-
maligna?!.

Los polipos hamartomatosos solitarios no deben considerarse prema-
lignos. No obstante, aquellos que acontecen en la poliposis juvenil y
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en el sindrome de Peutz-Jeghers presentan un riesgo incrementado
de malignizacién!26-211,

] El adenoma con displasia de alto grado (también denominado carcinoma in situ) se
considera una neoplasia sin capacidad de diseminacion. Cuando las dreas de trans-
formacién carcinomatosa se extienden a la capa submucosa se considera un carcino-
ma invasivo con capacidad de diseminacion.

Diversas evidencias indirectas derivadas de estudios epidemiolégicos,
clinicopatolégicos y genéticos apoyan la relacion secuencial adeno-
ma-CCR?!2213, Este concepto describe la progresién gradual del epite-
lio normal a displdsico y posteriormente a cancer, asociado a multi-
ples alteraciones genéticas.

Sin embargo, la mejor evidencia de que los adenomas constituyen
una lesion premaligna proviene del hecho que la polipectomia endos-
copica disminuye la incidencia de CCR, como lo demuestran las
cohortes derivadas de los ECA del National Polyp Study?!?y del
Telemark Polyp Study®.

Los diversos estudios disponibles realizados en series endoscopicas o
necropsicas estiman que la prevalencia de adenomas entre poblacio-
nes occidentales es del 25y 40%, respectivamente. No obstante, tan
s6lo el 5%, aproximadamente, de los adenomas colorrectales sufren
transformacién carcinomatosa?07213:215,

En general, el crecimiento de los adenomas es lento y, aunque no se
conoce con precision, se estima en 5y 10 anos el tiempo necesario
para que un pélipo < 1 cm se transforme en un cancer invasivo?'®. Los
estudios de seguimiento han mostrado que algunos adenomas aumen-
tan de tamano, otros se mantienen estables e incluso algunos pueden
llegar a desaparecer?!d. Por otra parte, la displasia de alto grado en
los adenomas se asocia a la edad del paciente, al tamano de la lesion y
a la proporcién de componente velloso20%216,

Los datos de la historia natural de los adenomas sugieren que las estra-
tegias de prevencion del CCR deben ir dirigidas fundamentalmente a
detectar de manera precoz los adenomas avanzados (lesiones > 10 mm,
con componente velloso, o con displasia de alto grado), dado que son
los que tienen una mayor probabilidad de progresar a cancer.
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A La mayoria de CCR se inician a partir de un adenoma y, aunque no todos los adeno-
mas colorrectales progresan a cancer, esta lesion deberia ser considerada premaligna.

A La displasia de alto grado en los adenomas se asocia al tamano de la lesion, a la pro-
porcion de componente velloso y a la edad del paciente.

0 Las estrategias de cribado deben ir dirigidas a detectar precozmente los adenomas
avanzados (lesiones > 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto gra-
do).

10.3.1. TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
Actualmente, y aunque no existe evidencia directa, esta aceptado que
la colonoscopia es el método mas efectivo para la deteccion de los
polipos colorrectales. Ademas, esta técnica permite realizar simulta-

neamente la toma de biopsias y la polipectomia (reseccion de las lesio-
nes)207,208,213,217,

La polipectomia endoscopica se puede realizar con asa o pinzas, ya sea
con o sin electrocauterio®’8. Esta técnica permite la exéresis comple-
ta de la mayoria de pdlipos, los cuales deben ser recuperados e inex-
cusablemente analizados por un patélogo??8217, El examen debe des-
cribir la histologia del pélipo, determinar el grado de displasia y
evaluar la presencia de malignidad. Ante la presencia de malignidad
se debe establecer la profundidad de invasion, el grado de diferencia-
cion celular, la afectacién vascular y linfatica, y la existencia o no de
invasién del margen de reseccion?'7-208:213:217 T Jos pélipos planos,

la mucosectomia es la técnica de eleccién?!8,

Macroscopicamente, los polipos hiperpldsicos son indistinguibles de
los adenomas de pequeno tamano cuando se emplean técnicas endos-
copicas convencionales. Por este motivo, todos los po6lipos deben ser
considerados tributarios de reseccién?%8,

En los pacientes con polipos detectados en un enema opaco, sigmoi-
doscopia o colonoscopia incompleta es conveniente realizar una colo-
noscopia completa con el fin de detectar posibles lesiones sincroni-
cas?7219 (véase apartado 6.2).

La polipectomia endoscépica debe considerarse el tratamiento defini-

tivo cuando se ha efectuado una reseccion completa del polipo y el ana-
lisis histol6gico descarta la presencia de un carcinoma invasivo?07-208.217,
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La polipectomia endoscépica también puede considerarse el trata-
miento definitivo cuando el analisis histolégico demuestra la presen-
cia de un carcinoma invasivo siempre que se cumplan todos los crite-
rios de buen pronéstico: margen de reseccion libre de enfermedad,
carcinoma bien o moderadamente diferenciado, y ausencia de inva-
sion vascular o linfatica?07:208.217,

Cuando el analisis histologico confirma la existencia de un carcino-
ma invasivo y no se cumple alguno de los criterios de buen pronésti-
co mencionados anteriormente, debe considerarse la realizacion de
tratamiento quirurgico complementario (colectomia segmentaria adi-
cional). Dado que en estos pacientes la mortalidad por CCR contintia
siendo baja, la decision terapéutica debe individualizarse teniendo

en cuenta la morbimortalidad asociada a la cirugia y la localizacion del
pélip0207’208’217.

A La colonoscopia es el método de eleccion para el diagnoéstico de los polipos colorrec-
tales.

[] Todos los polipos identificados durante la endoscopia deben ser resecados, ya sea
mediante polipectomia endoscépica o quirtrgica.

A La polipectomia endoscopica es el tratamiento de eleccion de los adenomas colo-
rrectales.

B En los pacientes con un adenoma colorrectal con displasia de bajo o alto grado (car-
cinoma in situ) tratado mediante polipectomia endoscépica, la reseccion endoscopi-
ca debe considerarse suficiente.

B La polipectomia endoscopica puede considerarse suficiente en los pacientes con un
adenoma colorrectal con carcinoma invasivo siempre que no exista invasiéon del mar-
gen de reseccion, se trate de un carcinoma bien o moderadamente diferenciado y no
exista invasion linfatica o vascular.

10.3.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO INICIAL
La reseccion quirtrgica debe ser considerada como tratamiento inicial
en adenomas sésiles de gran tamano y con una base de implantacion
amplia que, por razones técnicas, no pueden ser extirpados completa-

mente y de forma segura con la colonoscopia?%8.
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En pacientes con un adenoma sésil de gran tamano y con una base de implantacion
amplia, debe valorarse individualmente la conveniencia de efectuar una reseccion
quirtrgica como tratamiento inicial de la lesion.

La colonoscopia es mas efectiva que el enema opaco para la deteccion
de lesiones durante el seguimiento tras la polipectomia!®*. Para ase-
gurar una correcta vigilancia es necesario que la colonoscopia sea
completa y que el intestino se haya preparado adecuadamente (véase
apartado 6.5).

Las estrategias de vigilancia endoscopica tras la polipectomia se han
establecido teniendo en cuenta las cohortes de los ECA del National
Polyp Study?'* y del Telemark Polyp Study” (disefiados para estable-
cer la efectividad de la vigilancia endoscépica tras la polipectomia),
del Funen Adenoma Follow-Up Study®?? (disefiado para establecer la
efectividad de la deteccion de SOH en el cribado del CCR), del Polyp
Prevention Study??! y del Weat Fiber Trial??? (disefiados para estable-
cer la utilidad de los antioxidantes y de la fibra, respectivamente, en la
prevencion de la recurrencia tras la reseccion de adenomas colorrec-
tales).

La descripcion de los resultados de estos estudios muestran que un
elevado porcentaje de pacientes presentan multiples adenomas de for-
ma sincrénica (lesiones que coinciden en el tiempo), los cuales no
siempre son detectados en la exploracion inicial (en especial aque-
llos < 5 mm).

A partir del seguimiento de las cohortes de los estudios mencionados
se estima que un 30-40% de los pacientes con adenomas colorrectales
presentan neoplasias metacrénicas (nuevas lesiones que aparecen
durante el seguimiento)9%-214221.222 Fn un porcentaje elevado de
casos, estas lesiones metacronicas se desarrollan en localizaciones dis-
tintas a la de la lesion inicial??2,

Andlisis multivariantes demuestran que el riesgo de desarrollar un
adenoma con displasia de alto grado o CCR durante el seguimiento
se asocia al tamano de la lesion inicial, a la proporcion de compo-
nente velloso y a la presencia de adenomas muiltiples?-214.221.222 por
otra parte, existen estudios que demuestran que algunas neoplasias
se desarrollan a partir de polipos sésiles resecados de manera incom-
pleta®?3,
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La mayoria de adenomas detectados durante el seguimiento tras la
polipectomia acostumbran a ser de pequeno tamano (< 10 mm) y sin
cambios degenerativos®?214221.222 T este sentido, a excepcién de lo
que ocurre en pacientes con un riesgo elevado de desarrollar adeno-
mas metacrénicos avanzados?*-214221.222 diversos estudios sugieren
que la colonoscopia inicial es la maxima responsable del beneficio
obtenido con la polipectomia, mientras que el seguimiento endoscoé-
pico comportaria un minimo beneficio adicional®*.

Dos ECA han estudiado los intervalos de vigilancia endoscépica tras la
polipectomial®®224, Sus resultados, asi como los de otros estudios de
cohortes, indican que es posible estratificar el riesgo de recurrencia de
los adenomas de acuerdo a los hallazgos de la exploracién basal y, en
funcién de ello, recomendar el intervalo de vigilancia mas apropia-
dod+207.208213.217 A¢i mismo, los estudios de coste-efectividad demues-
tran que en los pacientes con un riesgo de fallecer por cancer muy
bajo, como aquellos con un adenoma tnico de pequeno tamano, un
seguimiento endoscépico a intervalos fijos y regulares puede ser exce-
sivamente costoso?2%:226,

Resultados del ECA del National Polyp Study demuestran que los
hermanos y padres de pacientes con adenomas colorrectales presen-
tan un riesgo aumentado de CCR (RR: 1,78; IC del 95%: 1,18-2,67),
especialmente cuando el adenoma se diagnostica antes de los 60 anos
(RR: 2,59; IC del 95%: 1,46-4,58) 201,

De acuerdo con los datos mencionados previamente, las estrategias de vigi-
lancia endoscopica se basan en la estratificacion de los pacientes en fun-
cion del riesgo de lesiones metacronicas, asi como en la identificacion de
lesiones residuales o sincrénicas que hayan pasado desapercibidas en la
exploracion inicial. En base a la evidencia disponible, las GPC de las dife-
rentes sociedades cientificas?*207.208.213.217 recomiendan que:

¢ En los pacientes con un adenoma con areas de carcinoma invasivo
resecado endoscopicamente y que cumpla todos los criterios de
buen pronéstico (margen de reseccion libre de enfermedad, carci-
noma bien o moderadamente diferenciado y ausencia de invasion
vascular o linfatica) debe realizarse una colonoscopia con toma de
biopsias en un periodo de 3 meses con el fin de confirmar la resec-
cion completa de la lesion.

® En los pacientes con un adenoma sésil grande (> 2 cm) que ha
requerido una reseccién fragmentada debe realizarse una colonos-
copia con toma de biopsias en un periodo de 3-6 meses con el fin
de confirmar la reseccién completa de la lesion. Si se observa una
lesion residual, puede intentarse una nueva polipectomia.
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°® En los pacientes que presentan adenomas multiples (= 3), un ade-
noma avanzado (= 10 mm, con componente velloso, o con displasia
de alto grado) o un familiar de primer grado afecto de CCR, el inter-
valo desde la exploracion basal hasta la primera colonoscopia debe-
ria ser de 3 anos.

® En los pacientes con 1 o 2 adenomas tubulares de pequeno tamano
(< 10 mm) y ausencia de historia familiar de CCR, este intervalo
puede ser de 5 anos.

¢ El intervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento depende-
ra de los hallazgos de la colonoscopia previa (nimero de adeno-
mas, tamano e histologia de éstos). Asi, tras una primera colonosco-
pia de seguimiento negativa o en la que uinicamente se han hallado
1 o 2 adenomas tubulares de pequeno tamano (< 10 mm.), la
siguiente exploracion puede realizarse al cabo de 5 anos.

¢ La estrategia de vigilancia debera individualizarse en funcién de la
edad y la comorbilidad del paciente, e interrumpirse cuando existan
razones para pensar que el seguimiento no es capaz de prolongar la
calidad de vida de éste.

A La vigilancia pospolipectomia persigue la deteccion tanto de lesiones sincrénicas que
pasaron desapercibidas en la exploracion basal como de lesiones metacrénicas, y de-
be realizarse mediante colonoscopia.

N La periodicidad de la vigilancia endoscépica tras la polipectomia estd condicionada
por los hallazgos de la exploracion basal.

Ante una colonoscopia incompleta y/o preparaciéon inadecuada, los pacientes a los
que se les detect6 uno o mas adenomas deben ser reexaminados.

B Los pacientes con un adenoma colorrectal con carcinoma invasivo a los que se les ha
realizado una polipectomia endoscépica deben ser reexaminados en un periodo de 3
meses mediante colonoscopia y toma de biopsias con el fin de confirmar la reseccion
completa de la lesion.

B Los pacientes con un adenoma sésil grande sometidos a una reseccion endoscopica
fragmentada deben ser reexaminados en un periodo de 3-6 meses mediante colonos-
copia y toma de biopsias con el fin de confirmar la reseccion completa de la lesion.

B En los pacientes con un adenoma avanzado (= 10 mm, con componente velloso, o
con displasia de alto grado), adenomas multiples (= 3) o antecedente familiar de
CCR, la primera colonoscopia de vigilancia deberia efectuarse a los 3 anos de la ex-
ploracion basal, mientras que en aquellos con 1 o 2 adenomas tubulares pequenos
(< 10 mm) y sin historia familiar de CCR, ésta puede demorarse hasta los 5 anos.

[] Elintervalo de las sucesivas exploraciones de seguimiento dependera de los hallazgos
de la colonoscopia previa (nimero de adenomas, tamano e histologia de éstos).
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10.4.1. ESTRATEGIA DE VIGILANCIA EN LOS ADENOMAS COLORRECTALES
TRAS LA POLIPECTOMiA ENDOSCOPICA (ALGORITMO 3)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los
revisores de esta GPC.

El tratamiento de eleccion de los polipos colorrectales es la poli-
pectomia endoscopica. Cuando el estudio anatomopatolégico de-
muestra que se trata de un adenoma colorrectal, el paciente es tri-
butario de medidas de vigilancia endoscopica.

Todos los pélipos resecados deben ser analizados. Se considera
que un carcinoma es invasivo cuando afecta a la capa submu-
cosa.

La polipectomia endoscépica puede considerarse el tratamiento
definitivo de adenomas con focos de carcinoma invasivo siempre
que se cumplan todos los criterios de buen pronéstico: margen de
reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien o moderadamente
diferenciado, y ausencia de invasién vascular o linfatica. En esta si-
tuacion es fundamental confirmar la reseccion completa de la le-
sion mediante colonoscopia y toma de biopsias de la base en un
periodo de 3 meses.

Por el contrario, cuando no se cumple alguno de los criterios de
buen pronéstico mencionados, debe valorarse la realizacion de
una colectomia segmentaria adicional.

Los poélipos sésiles de gran tamano son dificiles de resecar en su
totalidad mediante polipectomia endoscoépica. Con el fin de ase-
gurar que su reseccion fue completa debe realizarse una colonos-
copia con toma de biopsias de la base en un periodo de 3-6 me-
ses.

En ausencia de adenomas sésiles de gran tamano o de carcinoma
invasivo, la estrategia de vigilancia del adenoma depende de las
condiciones en las que se realiz6 la exploracion basal. Cuando ésta
fue incompleta (no se alcanz6 el ciego) o la preparacion del colon
fue inadecuada, es recomendable repetir la colonoscopia con el fin
de descartar lesiones sincrénicas que pudieron pasar desapercibi-
das en la exploracion basal.

Si la exploracién basal fue correcta, el intervalo hasta la segunda

exploracion estda determinado por las caracteristicas del adenoma y
la historia familiar de CCR.
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En los pacientes con adenomas muiltiples (= 3), con un adenoma
de tamano = 10 mm, componente velloso o displasia de alto grado,
o con historia familiar de CCR, debe repetirse la colonoscopia al
cabo de 3 anos.

Por el contrario, en los pacientes con 1 o 2 adenomas tubulares, de
pequeno tamano (< 10 mm), con displasia de bajo grado y ausen-
cia de historia familiar de CCR, la colonoscopia de vigilancia pue-
de realizarse al cabo de 5 anos.
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Algoritmo 3. Estrategia de vigilancia en los adenomas
colorrectales tras la polipectomia endoscopica

Adenoma colorrectal

Polipectomia
endoscopica

Si
Carcinoma
nvasivo

Si No

Polipo
sésil y de
gran tamano

Colonoscopia + Colonoscopia +
biopsias a los 3 meses | [biopsias a los 3-6 meses

Criterios de
buen pronéstico!

2

St

Exploraciéon completa
y bien preparada

Repetir
colonoscopia
No . St
3 0 mas adenomas, O
adenoma avanzado?®, o
familiar 1° grado
con CCR
Colonoscopia Colonoscopia

alos b anos alos 3 anos

ICriterios de buen pronéstico: margen de reseccion libre, carcinoma bien o moderadamente diferenciado
y ausencia de invasion linfatica y vascular.

2Fundamentalmente aquellos que requieren una reseccion fragmentada.

3Adenoma avanzado: = 10 mm, con componente velloso, o con displasia de alto grado.

CCR: cancer colorrectal.
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Existen cuatro ECA que evaluan el efecto de una dieta rica en fibray
baja en grasa30:227.228 ¢ |a administracién de suplementos de fibra???
en la recurrencia de adenomas colorrectales tras la polipectomia. En
los tres primeros se observa una reduccién no significativa del riesgo
de nuevas lesiones, que tnicamente alcanza la significacion estadistica
en uno de ellos en relacién con los adenomas = 10 mm?°. En el cuar-
to, la administracion de suplementos de fibra no modifica la tasa de
recurrencia®?’.

Existen tres ECA que evaltan el efecto de la administraciéon de suple-
mentos de calcio en la recurrencia de adenomas colorrectales. En
dos de ellos se observa una reducciéon modesta del riesgo de recu-
rrencia??4, mientras que en el otro?? no se observa ningtn efecto.
Un ECA reciente sugiere una interaccion entre las concentraciones
séricas de vitamina D y los suplementos de calcio®.

Un ECA reciente®® demuestra que la administracion de AAS a dosis de
81 mg/dia disminuye la tasa de recurrencia de adenomas colorrecta-
les (OR: 0,81; IC del 95%: 0,69-0,96) y de adenomas avanzados (OR:
0,59; IC del 95%: 0,38-0,92) en relacion con placebo43. Este efecto, sin
embargo, no se observo con una dosis de 325 mg/dia.

Existen dos ECA que evaltan el efecto de la administracion de caro-
tenos en la recurrencia de adenomas colorrectales (Antioxidant Polyp
Prevention Study?’ y Australian Polyp Prevention Project®), los cuales
demuestran un incremento no significativo del riesgo de recurrencia.
Resultados mas recientes del Antioxidant Polyp Prevention Study?!
muestran una reduccion del riesgo entre los pacientes que nunca han
fumado ni consumido alcohol, y un aumento de éste entre los fuma-
dores o aquellos que consumen alcohol3!.

Existe un ECA (Alpha Tocopherol Beta Caroteno Cancer Prevention
Study?3!) que muestra un incremento del riesgo de recurrencia de
adenomas colorrectales con la administracion de vitamina E.

La evidencia cientifica disponible no justifica intervenciones preventivas especificas
(dieta rica en fibra y baja en grasas, o administraciéon de suplementos de fibra, calcio,
AAS, carotenos o vitamina E) para evitar las recurrencias de los adenomas colorrecta-
les.
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Vigilancia en la enfermedad inflamatoria
intestinal

1. ¢Qué pacientes con EII tienen un mayor riesgo de desarrollar un
CCR?

2. :Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con EII con riesgo
elevado de desarrollar un CCR?

Los resultados de un metaanalisis estiman que la prevalencia de CCR
en los pacientes con colitis ulcerosa es del 3,7% (IC del 95%: 3,2-
4,2)232 En la enfermedad de Crohn con afectacién colénica la infor-
macion es mas limitada, aunque los pocos estudios disponibles mues-
tran un riesgo similar al de la colitis ulcerosa®33.

El riesgo de CCR aumenta en relaciéon con la duracién de la EII, sien-
do la probabilidad acumulada a los 10, 20 y 30 anos del diagnéstico del
2, 8y 18%, respectivamente®3?. La prevalencia es mayor en pacientes
con pancolitis (5,4%; IC del 95%: 4,4-6,5)%32 y menor en las colitis
que afectan al hemicolon izquierdo??%. En pacientes con proctitis el
riesgo es minimo o inexistente?®. Un metaandlisis demuestra que los
pacientes con colangitis esclerosante primaria concomitante presen-
tan un riesgo incrementado de CCR?322%6, L historia familiar de CCR
en pacientes con EII también podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia?*’. Por tltimo, es controvertida la influen-
cia de la edad de inicio de la EII en el riesgo de CCR?3%,

A Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectaciéon colénica
presentan un riesgo aumentado de desarrollar CCR.

A El riesgo de CCR en la EIl aumenta con la duracién y extension de la enfermedad, la
coexistencia de colangitis esclerosante primaria y la presencia de historia familiar de
esta neoplasia.

La asociacion entre EIl y riesgo de CCR sugiere que la vigilancia endos-
copica puede ser eficaz para reducir la mortalidad relacionada con
esta neoplasia. No obstante, no existen estudios que proporcionen una
evidencia inequivoca a favor de esta aproximacién®3®23%. Dos estudios
de casos y controles?*%24! y uno de seguimiento?!? sugieren que la vigi-
lancia mediante colonoscopia podria ser beneficiosa.
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A pesar de la poca evidencia disponible, la mayoria de GPC reco-
miendan iniciar la vigilancia endoscépica después de 8-10 anos de
evolucion en las colitis extensas y de 15 anos en las colitis izquier-
das®70-243_ Esta primera colonoscopia permitird reevaluar con preci-
sién la extension de la enfermedad. La mayoria de GPC recomien-
dan repetir la colonoscopia cada 1 o 2 aios®7%243 aunque los
estudios econémicos sugieren que un intervalo de 3-4 anos es mds cos-
te-efectivo®!*. Dado que el riesgo de CCR aumenta exponencialmente
con el tiempo, el intervalo entre exploraciones deberia acortarse
durante la evolucién de la enfermedad?*4.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria se recomienda
una vigilancia mas intensiva?*6->4%, dada la mayor prevalencia de CCR
y al hecho de que, a menudo, la colitis ulcerosa evoluciona de forma
asintomatica, por lo que es dificil conocer con precision la fecha de
inicio de ésta. En estos pacientes, el riesgo de CCR puede aumentar
después del trasplante hepdtico®®.

Durante la colonoscopia debe efectuarse una cuidadosa inspeccion de la
mucosa y obtenerse muestras de manera sistematica. La sensibilidad para
la deteccion de displasia depende del nimero de muestras que se obtie-
nen?#3. Segiin la opinién de expertos y por consenso, la mayoria de gru-
pos aconseja obtener 4 biopsias cada 10 cm de cualquier darea de muco-
sa anémala (placas, ulceras, estenosis, etc.)"4243 Estudios recientes
indican que la cromoendoscopia favorece la deteccion precoz de las neo-
plasias intraepiteliales al permitir la toma dirigida de biopsias246:247,

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran resultados con-
tradictorios en relacién con la vigilancia endoscépica®t®249. A ello
contribuye la escasez de informacién clinica contrastada®!”. Ademas,
debe tenerse en cuenta que la efectividad y coste-efectividad de las
estrategias de vigilancia pueden mejorar con la incorporacion de nue-
vas técnicas endoscopicas®®. Asi, un reciente ECA muestra que la
cromoendoscopia posee una mayor precision que la colonoscopia
convencional en cuanto a valoracion de la extension y gravedad de la
enfermedad?*6.

] No existen estudios que proporcionen una evidencia inequivoca a favor de la vigilan-
cia endoscopica en pacientes con EII.

M Se recomienda la realizacion de una colonoscopia tras 8-10 anos del inicio de los sin-
tomas en la pancolitis y tras 15 anos en la colitis izquierda.
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] En pacientes con pancolitis, se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos
durante la segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 2 anos durante la
tercera década y anual durante la cuarta década.

] En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos aquellos sometidos a
trasplante hepdtico) deberia efectuarse una colonoscopia anual.

N Durante la colonoscopia deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm
de manera sistematica, asi como de cualquier area de mucosa anémala.

11.2.1. ESTRATEGIA DE VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (ALGORITMO 4)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los
revisores de esta GPC.

Los pacientes con afectacion del colon secundaria a colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn con afectaciéon colénica presentan un ries-
go incrementado de CCR, por lo que son tributarios de medidas
de vigilancia endoscépica.

El riesgo de CCR aumenta significativamente en los pacientes con
colangitis esclerosante concomitante, por lo que se recomienda rea-
lizar una colonoscopia anual. Esta medida debe mantenerse des-
pués del trasplante hepatico en aquellos pacientes que son someti-
dos a este tratamiento.

En ausencia de colangitis esclerosante, el riesgo de CCR esta deter-
minado por la extensiéon y duracion de la enfermedad colénica.
Cuando la EII se halla limitada al recto, el riesgo de CCR es practi-
camente inexistente, por lo que no se considera necesario efectuar
vigilancia endoscopica.

En la colitis extensa, el riesgo de CCR depende de la duracién de
la enfermedad. En los pacientes con pancolitis se recomienda ini-
ciar la vigilancia endoscopica periddica a partir de los 8-10 anos de
la evolucion de ésta. El objetivo de la vigilancia es la deteccion de
displasia, por lo que debe efectuarse la toma sistematica de biop-
sias en cada uno de los segmentos colorrectales, tanto de la muco-
sa de aspecto normal como de cualquier drea anémala. Se reco-
mienda efectuar una colonoscopia cada 3 anos durante la segunda
década de evolucion de la enfermedad, cada 2 anos durante la ter-
cera década y anual durante la cuarta década.

En los pacientes con afectaciéon distal al angulo esplénico (colitis
izquierda), la vigilancia endoscépica se iniciard a partir de los 15 anos
del inicio de los sintomas con una estrategia similar a la descrita en
el apartado anterior.
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Algoritmo 4. Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinall

Si o No
Colangitis
esclerosante
Colonoscopia anual
Extension
Pancolitis Proctitis Colitis izquierda

Tiempo de
evolucio

> 8-10 anos < 8-10 anos < 15 anos > 15 anos

Colonoscopia? |

Colonoscopia?

1Incluye colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacion colénica.
2 ienda ef: . ccopia cad: A . las 2 dé olucié . D

Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 afos durante la segunda década de evolucién de la enfermedad,
cada 2 anos durante la tercera década y anual durante la cuarta década.
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La displasia es una lesiéon premaligna y, segun el grado de atipia celu-
lar, se clasifica en displasia de bajo grado y displasia de alto grado. En
algunos casos, ante las dificultades para clasificar los cambios epitelia-
les en inequivocamente positivos o negativos para displasia, se requie-
re el diagnostico de “displasia indeterminada”. Ello ocurre frecuente-
mente por la presencia de cambios reactivos a la actividad
inflamatoria. La probabilidad de progresién a cincer depende del
grado de displasia y de si ésta se encuentra sobre una mucosa sobree-
levada o plana?®!. La displasia en lesién sobreelevada, conocida como
displasia asociada a lesion o masa (DALM), a su vez se subdivide segiin
su apariencia macroscopica en “semejante a adenoma” y “no semejan-
te a adenoma”?®!. Por otra parte, debe tenerse en cuenta la posible
aparicion de adenomas esporadicos que por definicion son displasicos
y que, cuando aparecen en el seno de una mucosa colitica, son indis-
tinguibles microscépicamente de la DALM2%22%3, Las lesiones sobree-
levadas sésiles o pediculadas en una mucosa no colitica deben consi-
derarse adenomas esporadicos.

Diversos estudios han documentado la aparicion frecuente de CCR en
DALM, con independencia del grado de displasia de la lesién?. En
general, y aunque se desconoce la eficacia de la colectomia en los

pacientes con DALM, existe un amplio consenso en su indica-
cion54.243,254

Asi mismo, diferentes estudios han documentado la aparicion fre-
cuente de CCR en pacientes con displasia de alto grado sobre mucosa
plana®%. En general, y aunque se desconoce su eficacia, también exis-
te un amplio consenso en la indicacion de colectomia en pacientes con

displasia de alto grado sobre mucosa plana®243254,

La posible aparicion de cancer en los pacientes con displasia de bajo
grado sobre mucosa plana es un tema mas controvertido. Diversos
estudios?*258 muestran que un porcentaje importante de pacientes
con displasia de bajo grado progresa a displasia de alto grado, DALM
o carcinoma. Sin embargo, este hecho no ha sido confirmado por un
estudio reciente?. A pesar de estos datos contradictorios, y aunque se
desconoce la eficacia de la colectomia en pacientes con displasia de
bajo grado sobre mucosa plana, la mayoria de grupos recomiendan
realizarla®®243:254.258 sohre todo cuando las lesiones son multifocales
o sincrénicas®?%!. Ante la presencia de un foco tinico de displasia es
importante la repeticion de la colonoscopia con toma de multiples
biopsias a lo largo del colon a los 6 meses, cuando la mucosa se
encuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiinflamato-
rio. La decision terapéutica deberd individualizarse teniendo en cuen-
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ta otros factores, como la presencia de manifestaciones secundarias a
la colitis, la esperanza de vida del paciente, la duracién y extension
de la enfermedad, la historia personal de colangitis esclerosante pri-
maria y la historia familiar de CCR.

Dado que la mucosa del adenoma es por definicién displasica, la
DALM y los adenomas esporddicos son indistinguibles histolégicamen-
te. La diferenciacion obedece a criterios clinicos, siendo mas probable
el diagnoéstico de DALM cuando la lesion se origina en mucosa coliti-
cay el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no coli-
tica?52.253.260_ F] tratamiento y seguimiento de los adenomas esporadi-
cos no diferira de lo recomendado para los adenomas en pacientes sin
EII?%! (véanse apartados 10.3y 10.4). Por otra parte, estudios recien-
tes sugieren la posibilidad de realizar polipectomia endoscépica segui-
da de vigilancia intensiva en pacientes con DALM “semejante a adeno-
ma”, ya sea en areas coliticas o fuera de ellas, en los que no exista
evidencia de otras dreas de displasia en mucosa plana®6%-262, Para des-
cartar esta eventualidad es conveniente realizar la toma de multiples
biopsias en la zona circundante a la lesion y a distancia.

Los pacientes con displasia indeterminada requieren un seguimiento

mas intensivo, el cual permitira establecer la historia natural de esta
lesion203.264,

B En los pacientes en los que se detecte DALM, displasia de alto grado sobre mucosa
plana o displasia de bajo grado sobre mucosa plana multifocal esta indicado efectuar
una colectomia.

C En los pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana unifocal debe valo-
rarse la realizacion de una colectomia. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar
un seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses hasta que dos exploraciones
consecutivas sean negativas para displasia.

B De manera individualizada, en pacientes con DALM “semejante a adenoma” sin otras
areas de displasia en mucosa plana, puede valorarse el tratamiento mediante polipec-
tomia endoscopica y el seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses.

[] El tratamientoy el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con EIl no
se diferencia del propuesto para estas lesiones en pacientes sin EIIL.

H Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colo-

noscopia con toma de biopsias en un periodo de 6 meses cuando la mucosa se en-
cuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiinflamatorio.
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11.3.1. ACTITUD ANTE LA DETECCION DE DISPLASIA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (ALGORITMO 5)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los revi-
sores de esta GPC.

El objetivo de la vigilancia endoscopica es la detecciéon precoz de
displasia epitelial como lesion precursora del CCR. La displasia
puede aparecer sobre mucosa plana o sobreelevada, lo cual condi-
cionard la actuacion a seguir.

En los pacientes con displasia sobre mucosa plana habitualmente
es necesario realizar tratamiento quirdrgico. Existe consenso en in-
dicar la colectomia cuando la displasia es de alto grado o cuando se
detectan multiples focos de displasia de bajo grado.

En los casos en los que se identifica un tnico foco de displasia de
bajo grado es posible diferir la colectomia, siempre que se efectiie
una colonoscopia de control con toma de biopsias en 6 meses, tras
un adecuado tratamiento antiinflamatorio. Ante la persistencia de
displasia, se recomienda realizar tratamiento quirirgico.

Cuando la displasia tiene lugar sobre una mucosa sobreelevada, es
imposible diferenciar histol6gicamente si se trata de DALM (displa-
sia asociada a lesion o masa) o un adenoma esporadico. La diferen-
ciacion obedece a criterios clinicos, siendo mas probable el diag-
nostico de DALM cuando la lesion se origina en mucosa colitica y
el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no coliti-
ca.

El tratamiento y seguimiento del adenoma esporadico no difiere
del propuesto para los adenomas en pacientes sin EII.

Segun su aspecto endoscopico, la DALM se divide en “semejante a
adenoma” y “no semejante a adenoma”. Esta distincién obedece
Unicamente a criterios macroscépicos y, por tanto, subjetivos, por
lo que la decision terapéutica debe tomarse con suma precaucion.
Mientras que el tratamiento de la DALM “no semejante a adeno-
ma” es siempre la colectomia, la polipectomia endoscopica puede
ser una opcién adecuada en la DALM “semejante a adenoma”,
siempre que no exista evidencia de otras areas de displasia en mu-
cosa plana. Si se efectia la polipectomia, es obligatorio efectuar un
seguimiento endoscopico estricto.
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Algoritmo 5. Actitud ante la deteccion de displasia
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Alto

Si

Multiples

Displasia

Mucosa
plana

Bajo

No

Adenoma

esporadico

Polipectomia

Unico

Displasia

Colonoscopia
a los 6 meses

No displasia

Colonoscopia
a los 6 meses

Algoritmo 3

Si

Semejante
a adenoma

Polipectornfal

Colonoscopia
a los 6 meses

'Debe efectuarse toma de multiples biopsias de la zona circundante a la lesién y a distancia con el fin de descartar
otras areas de displasia en mucosa plana.
DALM: displasia asociada a lesion o masa.
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En los pacientes con colitis ulcerosa que requieren cirugia, el trata-
miento mas habitual es la proctocolectomia con reservorio ileal y anas-
tomosis ileoanal. En ocasiones se efectiia una mucosectomia del epi-
telio colonico residual en la zona de transicion anal.

Algunos estudios?6%266 han mostrado la aparicién de displasia en la
mucosa de la anastomosis ileoanal, especialmente en pacientes con
inflamacién crénica persistente. Por ello, se ha sugerido la convenien-
cia de efectuar una vigilancia endoscépica periédica con toma de biop-
sias, aunque no existen datos que demuestren la efectividad de esta
estrategia®®*. Si la displasia es persistente, algunos autores recomien-
dan efectuar mucosectomia o ablaciéon con ldser, aunque se desconoce
la eficacia de esta medida®®®.

B En los pacientes en los que se ha efectuado una proctocolectomia con anastomosis
ileoanal se recomienda realizar vigilancia endoscépica con toma de biopsias cada 2-3
anos. La aparicion de displasia de bajo grado obliga a reducir dicho intervalo

0 En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado
estd indicado efectuar mucosectomia o ablacién con laser.

Los resultados de tres estudios observacionales, dos de ellos de casos y
controles?4%-267 y uno de cohortes?%8, muestran que la sulfasalacina
(dcido aminosalicilico) presenta un efecto protector ante la displasia
y el desarrollo de CCR. En otro estudio de cohortes?$? no se observa
ningun efecto beneficioso.

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan una disminucién de las
concentraciones de dcido félico en parte debido al tratamiento con
sulfasalacina, un inhibidor competitivo de la absorcién de éste. Los
estudios disponibles que evaltian el efecto de la administracion de fola-
tos en pacientes con EII, dos de casos y controles?”27! y uno de cohor-
tes retrospectivo®’? realizados por el mismo grupo de investigadores,
muestran que existe una reduccion dependiente de la dosis, pero no
significativa, de la incidencia de displasia y CCR272,

Los resultados de un ECA muestran que en pacientes con colitis ulce-
rosa y colangitis esclerosante primaria a los que se administra dcido

88 « GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



ursodesoxicolico presentan una disminucién del riesgo de desarrollar

displasia o CCR (RR: 0,26; IC del 95%: 0,06-0,99)273.

B La administracion de sulfasalacina (acido aminosalicilico) puede ser ttil en la pre-
vencién del CCR en pacientes con EIIL

C La administracion de folatos puede ser util en la prevencion del CCR en pacientes
con EIIL

B La administracion de dcido ursodesoxicélico es 1til en la prevencion del CCR en los
pacientes con EII y colangitis esclerosante primaria asociada.
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Anexo 1.

Para la realizacion de la GPC de prevencion del CCR se llevo a cabo
una busqueda exhaustiva de la literatura mediante una estrategia dise-
nada previamente para este proposito, y se cont6 con una documen-
talista de apoyo independiente.

En una primera etapa las busquedas fueron restringidas a revisiones
sistemdticas, metaandlisis y GPC. Unicamente se seleccionaron estu-
dios correspondientes a pacientes adultos. Las busquedas se llevaron a
cabo en MEDLINE y EMBASE desde 1990 a diciembre de 2003. Se
aplicaron los filtros de busqueda de GPC del Centre for Health
Evidence de Canada y el de revisiones sistematicas del NHS Centre for
Reviews and Dissemination del Reino Unido. Se rastrearon las direc-
ciones de GPC en Internet (véase Anexo 10), se realizaron busquedas
en publicaciones secundarias (Bandolier, ACP Journal Club, Clinical
Evidence, etc.) y en los buscadores de Internet TRIP database y
SumSearch. La seleccion de articulos y materiales a incluir fue reali-
zada por dos personas de manera independiente, y se estudiaron y
valoraron las referencias relevantes de los diferentes documentos que
aportaron los miembros del grupo de trabajo (articulos, comunica-
ciones, informes de congresos, etc.).

En una segunda etapa se recuperaron estudios para cada apartado de
la guia. Para cada uno de los apartados se disenaron aquellas estrate-
gias de busqueda que permitieran localizar los estudios mas conve-
nientes, teniendo en cuenta los estudios observacionales para las inter-
venciones ligadas a prevalencia, factores de riesgo, diagnostico y
pronéstico. A continuacion se describen las estrategias de buisqueda
para cada condicién.

TERMINOS DE BUSQUEDA PARA LA CONDICION
PATOLOGIA
Cancer colorrectal.
Poliposis adenomatosa.
Adenocarcinoma duodenal.
Adenomas colorrectales.
Tumores desmoides.
Enfermedad inflamatoria intestinal.

#1 COLORECTAL NEOPLASMS [MESH] OR ((Neo* OR Cancer*

OR carcinoma* OR tumor* OR tumour* OR metasta* OR adenocar-
cinom®*) AND (Colorect* OR colon*))
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#2 adenomatous polyposis OR ADENOMATOUS POLYPOSIS
COLI[MESH]

#3 (DUODENAL NEOPLASMS[MESH] AND ADENOCARCINO-
MA[MESH]) OR (duoden* AND adenocarcinoma®*)

#4 (COLORECTAL NEOPLASMS[MESH] AND ADENOMA[MESH])
OR (Colorect* AND adenoma¥*)

#5 FIBROMATOSIS, ABDOMINAL[MESH] OR desmoid* AND
(tumor® OR tumour®) OR fibromatosis

#6 INFLAMATORY BOWEL DISEASES [MESH] OR inflamatory
bowel disease

#7 #1 OR #2 OR 3 OR #4 OR #5 OR #6

PREVENCION PRIMARIA

#1 PRIMARY PREVENTION[MESH] OR prevent* OR chemopre-
vent* OR phytoprevent*

#2 NUTRITION[MESH] OR nutrition* OR diet*

#3 GROWTH SUBSTANCES, PIGMENTS, AND VITAMINS[MESH |
OR micronutrient* OR macronutrient®* OR calcium OR vitamin* OR
antioxidant*

#4 MOTOR ACTIVITY[MESH] OR EXERCISE[MESH] OR physical
activit* OR exercise

#5 TOBACCO[MESH] OR smoking OR tobacco

#6 ALCOHOL DRINKING[MESH] OR alcohol

#7 #1 OR #2 OR 3 OR #4 OR #5 OR #6

CRIBADO

#1 MASS SCREENING[MESH] OR screen*

#2 SIGMOIDOSCOPY[MESH] OR sigmoidoscopy

#3 COLONOSCOPY[MESH] OR colonoscopy

#4 OCCULT BLOOD[MESH] OR faecal occult blood

#5 Diagnostic Tests, Routine

#6 BARIUM SULATE[MESH] OR double-contrast barium enema
#7 #1 OR #2 OR 3 OR #4 OR #5 OR #6

VIGILANCIA

#1 POPULATION SURVEILLANCE[MESH] OR Surveillan*
#2 DISEASE PROGRESSION[MESH]

#3 TIME FACTORS[MESH]

#4 #1 OR #2 OR#3

REVISIONES Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE PREVENCION

DEL CANCER COLORRECTAL
Las revisiones sistematicas y las GPC son los documentos de sintesis
critica por excelencia que tienen como objetivo revisar de forma sis-
temadtica y con criterios explicitos la literatura cientifica, proporcio-
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nando una informacién objetiva, fiable y precisa que ayude a funda-
mentar mejor las decisiones sanitarias.

En la elaboracion de esta GPC de prevencion del CCR se ha tenido en
cuenta las diferentes revisiones sistematicas y GPC de la calidad dispo-
nibles, las cuales han sido citadas en el apartado de la bibliografia. Asi
mismo, se han identificado las diferentes revisiones sistematicas
Cochrane y GPC en proceso de elaboracién y previstas para ser publi-
cadas en un futuro inmediato, las cuales se enumeran a continuacion.

REVISIONES SISTEMATICAS COCHRANE EN PROCESO DE ELABORACION

(De consulta gratuita en la web del Ministerio de Sanidad y Consumo
(http://www.msc.es), en el apartado “Informacion al profesional”, o directa-
mente en http://www.update-software.com/ clibplus/clibplus.htm)

e Colorectal adenoma surveillance on the incidence of and death from colorec-
tal carcinoma (Protocolo).

® Dietary calcium supplementation for preventing colorectal cancer and adeno-
matous polyps (Protocolo).

e [leostomy versus colostomy for temporary decompression of colorectal anasto-
mosis (Protocolo).

e Jron nutriture for colovectal cancer (Protocolo).

® Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) and aspirin for preventing
colorectal adenomas and carcinomas (Protocolo).

® Quality of life after rectal resection for cancer, with or without colostomy
(Protocolo).

e Vitamins and minerals for the prevention of colorectal adenomas and carci-
nomas (Protocolo).

e Chemotherapy for preventing intestinal polyposis in familial adenomatous
polyposis coli (Titulo).

e Screening sigmoidoscopy and colonoscopy for reducing colovectal cancer mor-
tality in asymptomatic patients (Titulo).

e Interventions for improving uptake of the fecal occult blood test as a popula-
tion-based screening tool for colorectal cancer (Titulo).

e Genetic technologies for the management of colorectal cancer (Titulo).

GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA EN PROCESO DE ELABORACION

® The National Institute for Clinical Excellence. Colovectal cancer.

e Slovene Guidelines Group. National Guideline on Colovectal Cancer.

e Flemish College of General Practitioners. Secundary Prevention of Colorectal
Cancer (Secundaire preventie van colorectale kanker).

® New Zealand Guidelines Group. Surveillance and Management of Groups at
Increased-Risk of Colorectal Cancer.
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Anexo 2.

Se establecen 5 niveles de evidencia (de 1 a 5) y 4 grados de reco-
mendacién (de A a D). Estos han sido valorados y consensuados por el
grupo de autores, con aportaciones a posteriori del grupo de revisores
de la guia. El grado de recomendacion A, el mas alto, el cual es extre-
madamente recomendable, se corresponde con estudios de nivel 1. El
grado de recomendacion B, entendiéndolo como una recomenda-
cion favorable, se corresponde con estudios de nivel 2 o 3, o extrapo-
laciones de estudios de nivel 1. El grado de recomendacion C, enten-
diendo como una recomendacién favorable pero de forma no
conclusiva, se corresponde con estudios de nivel 4 o extrapolaciones
de estudios de nivel 2 o 3. El grado de recomendacién D, el cual ni
recomienda ni desaprueba la intervencion a realizar, se corresponde
con estudios de nivel 5 o estudios no concluyentes o inconsistentes
de cualquier nivel. Cuando no se encuentra informacién que permi-
ta constatar un nivel de evidencia sobre un aspecto determinado, o se
trata de aspectos organizativos o logisticos, la recomendacion se esta-
blece por consenso del grupo y se marca con el signo []

Si a la hora de evaluar las evidencias existe la dificultad de aplicar los
resultados a nuestro medio se pueden utilizar las “extrapolaciones”.
Esta técnica supone siempre un descenso de nivel de evidencia, y se
puede llevar a cabo cuando el estudio del cual surge la evidencia pre-
senta diferencias clinicamente importantes, pero existe cierta plausi-
bilidad biolégica con respecto a nuestro escenario clinico.

Estudios sobre tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios, con homogeneidad (que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
1b Ensayo clinico aleatorio individual (con intervalos de confianza estrechos)
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
B 2a Revision sistemadtica de estudios de cohortes, con homogeneidad (que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja calidad
(< 80% de seguimiento)
2c Investigacion de resultados en salud, estudios ecol6gicos
3a Revision sistemdtica de estudios de caso-control, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
3b Estudios de caso-control individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y caso-control de baja calidad
5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita
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Estudios de historia natural y prondstico

Grado de Nivel de
recomendacién evidencia Fuente
A la Revision sistemdtica de estudios cuyo diseno es de tipo cohortes,
con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién), reglas de decision diagnoéstica
(algoritmos de estimacion o escalas que permiten estimar el prondstico)
validadas en diferentes poblaciones
1b Estudio cuyo diseno es de tipo cohortes con > 80% de seguimiento,
reglas de decisién diagndstica (algoritmos de estimacion o escalas
que permiten estimar el pronéstico) validadas en una tnica poblacién
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
(series de casos)
B 2a Revision sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos controles
no tratados en un ensayo clinico aleatorio, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados
en un ensayo clinico aleatorio, reglas de decisiéon diagnostica
(algoritmos de estimacion o escalas que permiten estimar el prondstico)
validadas en muestras separadas
2c Investigacion de resultados en salud
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca calidad
D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita

Diagnastico diferencial/estudio de prevalencia de sintomas

Grado de Nivel de
recomendacién evidencia Fuente
A la Revision sistemadtica, con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién) de estudios prospectivos de cohortes
1b Estudio de cohortes prospectivo con un seguimiento > 80% y con una duracién
adecuada para la posible aparicién de diagnosticos alternativos
lc Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
(series de casos)
B 2a Revision sistemadtica de estudios de nivel 2 o superiores, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
2b Estudio de cohortes retrospectivo o de baja calidad (< 80% de seguimiento)
2c Estudios ecologicos
3a Revision sistematica de estudios de nivel 3b o superiores, con homogeneidad
(que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion)
3b Estudio de cohortes con pacientes no consecutivos o con una poblacién
muy reducida
C 4 Series de casos o estindares de referencia no aplicados
D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita
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Diagnéstico

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

Fuente

A

la

2a

2b

3b

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad,
es decir, que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion
y GPC validadas

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con unos buenos
estandares de referencia (independientes de la prueba) o a partir de algoritmos
de estimacion del pronéstico o de categorizacion del diagnéstico

Pruebas diagnésticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confirma
el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo descarta el diagnostico

Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad,
es decir, que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccion
Estudios exploratorios que, a través de, por ejemplo, una regresion logistica, determinan
qué factores son significativos, y que sean validados con unos buenos estindares
de referencia (independientes de la prueba), o a partir de algoritmos de estimacion
del pronéstico o de categorizacion del diagnostico, o de validacion de muestras separadas
Comparacion cegada u objetiva de un espectro de una cohorte de pacientes que podria
normalmente ser examinada para un determinado trastorno, pero el estindar
de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio

¢ Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o independientes

® Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estindares de referencia diferentes

¢ El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con pacientes
diagnosticados de otra condicién

Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en
investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales

Andlisis economico y andlisis de decisiones

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
A la Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad),
con homogeneidad, o sea, que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direcciéon
1b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas de la evidencia, e inclusion de analisis de sensibilidad
lc Analisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: claramente
tan buenas o mejores, pero mas baratas, claramente tan malas o peores,
pero mas caras
B 2a Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad (que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccion)
2b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas, revisiones
sistematicas con evidencia limitada, estudios individuales, e inclusion
de analisis de sensibilidad
2c Investigacion de resultados en salud
3a Revision sistemadtica de estudios econémicos de nivel 3 b o superiores
(mediana calidad) con homogeneidad (que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién)
3b Analisis sin medidas de coste precisas, pero incluyendo un analisis
de sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en
las variables importantes
C 4 Analisis que no incluye andlisis de la sensibilidad
D I Opinion de expertos sin valoracion critica explicita

ANEXOS + 95



Anexo 3.

El cribado del CCR mediante deteccion de SOH consiste en la toma
de dos muestras fecales de tres deposiciones consecutivas, con perio-
dicidad anual o bienal. En la actualidad se recomienda realizar una
dieta restrictiva los 3 dias previos y durante la realizacion de la prueba,
utilizar un método de deteccion basado en la oxidacién del guayaco
(Hemoccult®) y no rehidratar las muestras. Si alguna de las muestras
es positiva, esta indicado realizar un examen completo del colon
mediante colonoscopia.

La ingesta de determinados alimentos (carne roja cruda, sangre y
algunos vegetales) asi como el consumo de AINE u otros farmacos gas-
trolesivos pueden ocasionar resultados falso-positivos. Por el contrario,
la vitamina C inhibe la reaccion del guayaco y es responsable de resul-
tados falso-negativos. Una revision sistematica reciente demuestra que
la restriccion dietética no reduce la proporciéon de resultados positivos
de las pruebas del guayaco de baja sensibilidad y, por el contrario, si
disminuye el cumplimiento por parte del individuo?74, Sin embargo,
la dieta si influye en las pruebas del guayaco mas sensibles, por lo que
se recomienda evitar el consumo de carnes, sangre y fiambres crudos

o semicrudos los 3 dias previos y durante la realizacién de la prue-
bad+275.

De las diversas pruebas del guayaco disponibles en la actualidad,
Hemoccult Sensa® posee una mayor sensibilidad que Hemoccult TI®y
una mayor especificidad que Hemoccult II® rehidratado®”. Otras técni-
cas, como las inmunolégicas para la deteccién de SOH (HemeSelect®) y
las moleculares para la deteccion de células neoplasicas descamadas,
aunque prometedoras por la ausencia de interaccion con la dieta o
farmacos y su interpretacion mas facil, s6lo han sido evaluadas en estu-
dios de cohortes y de casos y controles, y no se dispone de informa-
cién referente a la relacion coste-efectividad.

ILa informacién de este anexo estd basada en una revisién no sistematica de la li-

teratura.
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Anexo 4.

Existen multiples métodos disponibles para el analisis del gen APC
(secuenciacion, analisis de ligamiento, prueba de la proteina truncada,
CSGE, SSCP), todos ellos a partir de ADN leucocitario obtenidos de
sangre periférica.

A pesar de que la secuenciacién proporciona la maxima sensibilidad
para la deteccién de mutaciones, la prueba de la proteina truncada es
menos laboriosa y posee la ventaja que selecciona aquellas mutacio-
nes con potencial implicacién patogénica?®.

La estrategia para el analisis genético de los pacientes afectos de PAF y
de los familiares a riesgo se muestra en el Algoritmo A.

La evaluacion de los individuos a riesgo debe iniciarse siempre con el
analisis de un familiar afecto con el fin de establecer si la mutacion res-
ponsable de la enfermedad en aquella familia concreta es detecta-
ble!33. Si se detecta la mutacién en un individuo afecto, el analisis
genético de los restantes familiares a riesgo proporcionara resultados
verdadero-positivos y verdadero-negativos!33139, Por el contrario, si no
se identifica la mutacién del gen APC en un individuo afecto, es inutil
efectuar el analisis genético de los familiares a riesgo, dado que el
resultado de éste no sera concluyente: un resultado negativo puede
corresponder a un resultado falso-negativo, debido a que el analisis
genético sea incapaz de detectar la mutacién incluso estando presente.

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su evaluacion, el
andlisis genético puede efectuarse directamente en los familiares a
riesgo. En esta eventualidad, el analisis inicamente puede proporcio-
nar resultados positivos o no concluyentes, mientras que un resultado
verdadero-negativo tan s6lo puede establecerse si se obtiene un resul-
tado positivo en otro familiar a riesgo!3*139,

En la PAF existe una estrecha correlacion genotipo-fenotipo, de tal for-
ma que la localizacion de la mutacién en el gen APC condiciona el
espectro clinico de la enfermedad?7727%, Este hecho puede tener impor-
tancia en la prediccién de la evolucion de los pacientes, como lo
demuestra la asociacion de lesiones duodenales graves con la presencia
de mutaciones distales al codén 1051149, de tumores desmoides con
mutaciones entre los codones 1445 y 1580101, del desarrollo precoz de
CCR con mutaciones en el codén 1309279, y del desarrollo de cancer rec-
tal tras colectomia con mutaciones entre los codones 1250 y 1500159160

ILa informacién de este anexo estd basada en una revision no sistematica de la literatura.
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Algoritmo A. Estrategia para el analisis genético
en la poliposis adenomastosa familiar

Indicaciones:
pacientes afectos de PAF o PAF atenuada
y familiares de primer grado

l l

Familiar a riesgo Familiar clinicamente afecto

Mutacion Mutacion » Analisis APC
conocida desconocida

Estudio Familiar Familiar No mutacién Mutacion
familiares clinicamente clinicamente  (no concluyente) (afecto de PAF)
a riesgo afecto afecto
no disponible disponible

' : '

No mutaciéon  Mutacién Estudio Interrupcion Estudio
(no afecto (afecto familiares del estudio familiares
de PAF) de PAF) ariesgo a riesgo

No mutacion Mutacién No mutacién Mutacién
(no concluyente) (afecto de PAF) (no afecto de PAF)  (afecto de PAF)

PAF: poliposis adenomatosa familiar'®; APC: adenomatous polyposis coli.
Fuente: Adaptado de AGA Technical Review.
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Anexo b.

Se dispone de diversos métodos para el analisis de los genes AMSH2y
hMLH] (secuenciacion, CSGE, SSCP, prueba de la proteina truncada),
todos ellos a partir de ADN leucocitario obtenidos de sangre periférica.

El analisis genético es capaz de identificar la mutacion causal en el 45-
65% de las familias que cumplen los criterios de Amsterdam (tabla)!79.
Sin embargo, en una proporcion significativa de familias que cumplen
estos criterios clinicos no es posible identificar mutaciones en estos
genes!8%182 Por otra parte, un porcentaje no despreciable de familias
con una elevada agregaciéon de CCR y que no cumplen los criterios de
Amsterdam pueden, sin embargo, estar afectadas de CCHNP.

Presencia de mutaciones germinales en los genes hMSH2 y hMLHI en funcion de criterios clinicos

Criterios clinicos Probabilidad de deteccién de mutaciones
Cumplimiento criterios de Amsterdam I 40-60%

Cumplimiento criterios de Amsterdam II 18%

Cumplimiento criterios de Bethesda 20-30%

CCR en pacientes < 30 afos 28%

CCR en pacientes < 50 afios <1%

CCR en pacientes < 50 anos e inestabilidad de microsatélites en el tumor 30%

Adaptada de Grady'>*.

Con el fin de identificar los pacientes afectos de CCHNP en aquellas
familias con una alta probabilidad de padecerlo se han propuesto dos
aproximaciones para la indicacién del analisis genético. La primera de
ellas se basa en la indicacién de la prueba en funcién de la historia
familiar, empleando los criterios de Amsterdam II'78 o algunos de los
criterios de Bethesda modificados!3%. Una aproximacion alternativa es
la indicacion del analisis genético tras la realizacion del analisis de ines-
tabilidad de microsatélites en tejido tumoral de los pacientes que cum-
plen alguno de los criterios de Bethesda modificados!39:185280,

En la actualidad se ha consensuado los marcadores que deben utili-
zarse para establecer la presencia o ausencia de inestabilidad de micro-
satélites en un tumor (BAT25, BAT26, D55346, D2S123, D175250)%80.
De acuerdo con estas recomendaciones, los resultados deberian ser
referidos como inestable alto (mas de 1 marcador afecto), inestable
bajo (1 marcador afecto) o estable (ningtin marcador afecto).

ILa informacién de este anexo estd basada en una revisién no sistemdtica de la li-

teratura.
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En los pacientes con tumores con inestabilidad alta esta indicado rea-
lizar el analisis mutacional de los genes AMSH2y hMLH1. La realiza-
ci6n de inmunohistoquimica para las proteinas reparadoras hMSH2 y
hMLH1 puede facilitar el analisis mutacional al dirigirlo hacia el gen
que codifica para la proteina no expresada. Contrariamente, en los
pacientes con tumores con inestabilidad baja o estable habitualmen-
te no esta indicado efectuar el analisis mutacional, dado que es impro-
bable que tengan mutaciones en estos genes. Por ultimo, si no es posi-
ble realizar el anadlisis de la inestabilidad de microsatélites en el
individuo afecto o si el paciente o individuo pertenece a una familia
que cumple alguno de los tres primeros criterios de Bethesda modifi-
cados, puede valorarse la posibilidad de efectuar directamente el ana-
lisis mutacional en el individuo afecto (Algoritmo B).

El analisis genético de CCHNP debe efectuarse de manera similar a lo
expuesto para la PAF (véase Anexo 4). Asi, en primer lugar debe eva-
luarse el caso indice, siendo deseable que éste sea el mds joven
(Algoritmo B). Si se detecta la mutacion en un individuo afecto, el ana-
lisis genético de los restantes familiares a riesgo proporcionara resul-
tados verdadero-positivos y verdadero-negativos'313%. Por el contra-
rio, si no se identifica la mutacion causal, es inutil efectuar el analisis
genético de los familiares a riesgo, dado que el resultado de éste no
sera concluyente: un resultado negativo puede corresponder a un
resultado falso-negativo, debido a que el analisis genético sea incapaz
de detectar la mutacion incluso estando presente (Algoritmo B).

Cuando no se dispone de un individuo afecto para su evaluacion, el
analisis genético puede efectuarse directamente en los familiares a
riesgo. En esta eventualidad, el analisis inicamente puede proporcio-
nar resultados positivos o no concluyentes, mientras que un resulta-
do verdadero-negativo tan sélo puede establecerse si se obtiene un
resultado positivo en otro familiar a riesgo (Algoritmo B) 33139 Esta
estrategia deberia evitarse dadas la alta probabilidad de obtener un
resultado no concluyente.
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Algoritmo B. Estrategia para el analisis genético
en el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis

Indicacion:
individuos o pacientes que cumplen criterios
de Amsterdam o de Bethesda modificados

Familiar a riesgo Familiar afecto!
Tumor no Tumor
Mutacion Mutacion disponible disponible
conocida desconocida
Valorar Analisis
analisis inestabilidad
MSH2/MILH1I de microsatélites
Estudio Familiar Familiar
familiares afecto afecto
ariesgo no disponible disponible Inestable Inestable
bajo alto
o estable
Interrupcién Analisis

del estudio  MSH2/MLH]I?

No mutacion Mutacion Valorar estudio

(no afecto (afecto familiares No mutacién Mutacion
de CCHNP) de CCHNP) a riesgo o variante (afecto
de significado de CCHNP)
desconocido

(no concluyente)

Interrupcion Estudio
No mutacién Mutacién del estudio familiares
o variante (afecto de CCHNP) arnesgo
de significado
desconocido » i
(no concluyente) No mutacion Mutacion
(no afecto (afecto

de CCHNP) de CCHNP)

!En individuos o familias que cumplen alguno de los tres primeros criterios de Bethesda puede efectuarse directamente
el analisis de los genes AhMSH?2 y hMLH1 sin realizar el analisis de inestabilidad de microsatélites.

2Previamente a la realizacién del andlisis mutacional, puede efectuarse inmunohistoquimica para MSH2 y MLHI1 en tejido
tumoral con el fin de dirigir el orden del analisis de los genes AMSH2 y hMLH]I.

CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.

Fuente: Adaptado de AGA Technical Review!.
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Anexo 0.

Aceptacion: grado con el que los médicos y pacientes encuentran una
medida preventiva adecuada y factible.

Adenoma avanzado: adenoma que retine alguna de las caracteristicas
siguientes: tamano = 10 mm, presencia de componente velloso, o pre-
sencia de displasia de alto grado.

Consejo genético: acto en el cual se informa al paciente de los riesgos que
tiene de padecer una determinada enfermedad y de transmitirla, asi
como de los procedimientos diagnosticos disponibles tanto para él
como para sus familiares.

Coste-efectividad: analisis cuantitativo de los costes econémicos de una
determinada intervencién en relacién con sus efectos sobre la salud
(p- €j., reduccién de la mortalidad por CCR).

Cribado: aplicacion de prueba/s con el fin de detectar una neoplasia
colorrectal en una persona sin manifestaciones clinicas conocidas de
esta enfermedad (en ocasiones se utiliza el término anglosajon scree-
ning).

Cribado poblacional: estrategia de cribado dirigida a la totalidad de una
determinada poblacion.

Cumplimiento: grado con el que un paciente sigue un consejo médico o
el médico sigue una recomendacion para la atencién del paciente (en
ocasiones se utiliza el término “adhesiéon” con idéntico significado).

Deteccion de casos: deteccion de una neoplasia colorrectal mediante
pruebas llevadas a cabo por profesionales sanitarios en personas que
consultan por sintomas no relacionados con esta enfermedad (en
ocasiones se utiliza el término anglosajon case finding).

Deteccion precoz: identificacion de la neoplasia colorrectal antes de que
aparezcan manifestaciones clinicas asociadas.

Diagnostico: confirmacion de una neoplasia colorrectal en individuos
con sospecha de esta enfermedad debido a la presencia de manifesta-

ciones clinicas o a la positividad de una prueba de cribado o vigilancia.

Diagnostico presintomdtico: es aquel que, mediante una prueba diagnos-
tica, predice la aparicion de una enfermedad de presentacion tardia
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antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas (se emplea habi-
tualmente en el contexto de enfermedades hereditarias).

Efectividad: beneficio obtenido con una determinada intervencion en
una poblacién en condiciones ordinarias.

Lficacia: beneficio obtenido con una determinada intervencién en cir-
cunstancias ideales, como las que se dan en una investigacion clinica.

Especificidad: proporcion del conjunto de individuos sin neoplasia
colorrectal que son correctamente clasificados con una prueba diag-
noéstica o de cribado.

Factor de riesgo: caracteristica asociada con el desarrollo de determina-
do evento (p. €j., incidencia o mortalidad por CCR).

Lesion metacronica: neoplasia colorrectal que aparece mas tarde en rela-
ci6én con la lesién indice (en especial, durante el seguimiento).

Lesion sincronica: neoplasia colorrectal presente en el momento del
diagnostico de la lesion indice.

Neoplasia colorrectal: término que incluye tanto los adenomas como los
carcinomas colorrectales.

Poblacion de riesgo elevado: individuos con un riesgo para el desarro-
llo de CCR superior al de la poblacién general debido a la existencia
de factores de riesgo adicionales seguin su historia individual o fami-
liar.

Poblacion de riesgo medio: individuos que presentan un riesgo medio
para el desarrollo de CCR (en especial, individuos de edad = 50 anos,
sin factores de riesgo adicionales).

Polipo: masa que protruye de la mucosa hacia la luz intestinal.

Prevencion primaria: medidas dirigidas a disminuir el riesgo de desa-
rrollar CCR.

Prevencion secundaria: medidas dirigidas a identificar a los individuos
con una mayor probabilidad de presentar CCR (véase “Cribado”).

Prevencion terciaria: medidas dirigidas a minimizar el impacto en un
individuo que ya ha desarrollado una enfermedad colorrectal (véase
“Vigilancia”).
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Quimioprevencion: administraciéon preventiva de sustancias medica-
mentosas con el fin de impedir el desarrollo de CCR.

Resultado falso-negativo: resultado de una prueba que sugiere la ausen-
cia de un adenoma o carcinoma, cuando en realidad la lesion esta pre-
sente.

Resultado falso-positivo: resultado de una prueba que sugiere la presen-
cia de un adenoma o carcinoma, cuando en realidad la lesion esta
ausente.

Sensibilidad: proporcion del conjunto de individuos con neoplasia colo-
rrectal que son identificados con una prueba diagnéstica o de cribado.

Tasa ajustada de mortalidad: proporcion entre el numero total de defun-
ciones por CCR en una poblacién de determinado sexo y el total de
esa poblacion, habiendo eliminado el efecto de los diferenciales en la
distribucion de edad en esa poblacion.

Tasa bruta de mortalidad: proporcion entre el numero de defunciones
por CCR en la poblacién durante un ano especifico y la poblacion

total para el mismo ano.

Validez: grado en que una prueba mide lo que se supone debe medir. La
sensibilidad y especificidad son medidas de la validez de una prueba.

Valor predictivo negativo: probabilidad de que un resultado negativo indi-
que la ausencia de la lesion buscada.

Valor predictivo positivo: probabilidad de que un resultado positivo indi-
que la presencia de la lesion buscada.

Vigilancia: monitorizacion de individuos con enfermedad colorrectal.
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Anexo 7.

Para la 6ptima diseminacion e implantacion de esta guia es impor-
tante que las distintas comunidades autonomas, dreas y centros de
salud la difundan entre sus profesionales, y consideren la prevenciéon
del CCR como una prioridad dentro de sus planes de salud.

Es tarea de las autoridades sanitarias que sus profesionales tengan
acceso y conozcan su existencia. Seria deseable que las distintas dreas
de salud pudieran debatir y consensuar con sus profesionales las
implicaciones para la practica clinica que esta guia puede tener en su
forma de llevar a cabo la atencién sanitaria de este problema de salud.

Igualmente, dependiendo de las circunstancias locales, es importante
valorar aquellos factores facilitadores y barreras potenciales, destacan-
do los siguientes.

FACTORES FACILITADORES

Inquietud y preocupacion de la constatacion de la problematica
actual que representa el CCR.

Deseo de poner en marcha estrategias dirigidas a su diagnostico pre-
€ozy a mejorar su pronostico.

Demanda por parte de los profesionales sanitarios de herramientas
que disminuyan la incertidumbre de la préctica clinica.

Busqueda y necesidad actual de estrategias diagnosticas coste-efecti-
vas.

Demanda creciente por parte de los médicos y de los consumidores
de informacién basada en la mejor evidencia cientifica.

Inquietud de los médicos de AP de poder llevar a cabo una aten-
cién sanitaria integral, disminuyendo el nimero de derivaciones.

BARRERAS POTENCIALES

Falta de adecuada priorizacién de la prevencion del CCR como obje-
tivo sanitario en los planes de salud de las diferentes comunidades
auténomas.

Carencia de mecanismos que aseguren una calidad adecuada para
poder reproducir resultados similares a los ECA sobre los que se apo-
yaria esta decision de cribado poblacional.

Ausencia de mecanismos de difusion tanto por las distintas comuni-
dades autonomas como por las sociedades cientificas o las diferentes
areas de salud.

Dificultades en el ambito institucional para llevar a cabo su disemi-
nacion e implantacion.

Dificultades locales para tener acceso a algunas pruebas diagnosticas.
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© Lagunas en el conocimiento de algunas variables de interés: estrate-
gia mas efectiva o con un mayor incremento de la relacion coste-efec-
tividad, edad 6ptima de inicio y finalizacion del cribado, etc.
Ausencia de familiarizacién de los profesionales sanitarios con las
diversas técnicas de prevencion.

© Ausencia de un método de cribado de eleccion.

¢ Falta de coordinacién y comunicacién entre niveles asistenciales (AP
yAE).

* Rechazo o falta de aceptacion de la GPC por parte de los profesio-
nales. Falta de interés o ausencia de motivacioén por parte de los pro-
fesionales (gestores, sanitarios, etc.).

* Informaciones y opiniones contradictorias sobre la practica clinica
por parte de los profesionales.

* Dificultades para transmitir a la poblacion la necesidad de un pro-
grama de cribado novedoso para nuestra sociedad.

© Falta de respuesta adecuada por parte de la poblacién a un programa
de cribado poblacional.

© Aceptabilidad por parte de los pacientes de las pruebas de cribado.

* Grado de conocimiento de la poblacién sobre el CCR.
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Anexo 8.

¢Qué aceptacion tienen las diferentes estrategias de cribado en
Espana?

¢Cual es la efectividad y la relacion coste-efectividad de las nuevas
pruebas de cribado (métodos inmunolégicos para deteccién de
SOH, deteccién de células neoplasicas en heces, colonoscopia vir-
tual, etc.).

¢Cual es la efectividad de la combinacion de deteccion de SOH y sig-
moidoscopia flexible en el cribado del CCR en términos de inci-
dencia y mortalidad por CCR?

¢Qué efecto tiene la variacion del intervalo entre exploraciones en
los diferentes métodos de cribado?

¢Cual es la efectividad de la colonoscopia en el cribado del CCR en
términos de incidencia y mortalidad por CCR?

Entre los individuos con familiares de primer y segundo grado afec-
tos de CCR, ¢a qué edad deberia iniciarse el cribado y con qué inter-
valo deberian efectuarse las exploraciones?

¢El cribado de CCR es coste-efectivo en Espana?

¢Qué factores o recursos (personal, formacion, instalaciones, coste,
etc.) limitan la implementacion del cribado mediante exploraciones
endoscopicas en Espana?

¢Cudl es la prevalencia y significado clinico de los adenomas pla-
nos?

¢Es posible efectuar la colonoscopia virtual sin preparacion previa
del colon?

¢Cuadl es el papel de las nuevas técnicas endoscopicas (endoscopia de
magnificacién, cromoendoscopia, etc.) en el cribado del CCR?
¢Qué marcadores moleculares permitiran establecer el riesgo de
CCR o displasia en los pacientes con EII?

¢Coémo puede utilizarse la informacion clinica y genética para estra-
tificar el riesgo de desarrollar CCR?

¢Cual es la efectividad de la vigilancia endoscopica en la EII extensa
y de largo tiempo de evolucion?

¢Cual es la estrategia mas adecuada para la identificacion de los indi-
viduos afectos de CCHNP?

¢Qué otros genes participan en el desarrollo del CCHNP?

¢Cudl es la efectividad de los programas de cribado en individuos
con historia familiar de CCR en términos de incidencia y mortalidad
por CCR?

¢Qué genes son los responsables del incremento del riesgo en indi-
viduos con historia familiar de CCR?

¢Cuales son los efectos psicolégicos, emocionales y conductuales de
los resultados falso-positivos y falso-negativos de las pruebas de cri-
bado?
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Anexo 9.

La experiencia acumulada de que no es posible presentar un mate-
rial didactico que pueda ser tutil para todo el espectro de posibles
pacientes ha llevado a preparar una relacion de puntos clave adicio-
nales que pueden ser de ayuda a la hora de la entrevista con el
paciente. Cada profesional puede adaptar estos puntos a las circuns-
tancias especificas de cada paciente en funcioén de su nivel cultural,
deseo de ser informado con detalle, etc. Al final de la seccién se pro-
porcionan direcciones de interés con informacion para los pacientes.

1. Para una correcta compresion de nuestro mensaje, adecuar el voca-
bulario y grado de complejidad al nivel cultural del paciente.

2. Explorar siempre las creencias y necesidades de informacion de
cada paciente de manera individual.

3. Realizar preguntas abiertas y respetar los silencios durante la con-
versacion.

4. Todo paciente debe ser adecuadamente informado de los riesgos y
beneficios del cribado del CCR.

5. Es importante explicar las caracteristicas de las pruebas a las que se
le va a someter, y los beneficios y posibles consecuencias/decisiones
derivados de ellas.

6. Ofrecer un periodo de reflexion para evitar decisiones precipitadas.
En el caso del cribado, no es negativo que el paciente pueda comen-
tar el tema con su familia o diferir una respuesta antes de tomar una
decision. A pesar de que pensemos que el cribado del CCR es una
medida adecuada, es importante recordar que es una estrategia de
prevencion y, por tanto, una decision personal.

7.En todo momento debe tenerse en cuenta los temores del indivi-
duo en relacién con la posibilidad de padecer un cancer.

8. Por ultimo, es importante valorar en qué momento, como y quién
es el mas adecuado para dar la informacion, asi como efectuar un
seguimiento del impacto de ésta.

¢DONDE SE LOCALIZA EL CANCER COLORRECTAL?

Cuando hablamos de CCR nos referimos a aquel cancer que ocurre
en el colon o en el recto. El colon y el recto son las partes del intes-
tino donde se extrae el agua y algiin otro componente de los ali-
mentos, y donde se almacenan los desechos hasta que son expulsa-
dos del organismo a través del ano. El colon y el recto también son
conocidos como intestino grueso. El recto es la ultima parte del
intestino grueso.
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Colon
(intestino
grueso)

Intestino
delgado

Ano

¢EL CANCER COLORRECTAL OCURRE CON FRECUENCIA?
En todos los paises desarrollados el CCR se sitia entre las primeras
causas de muerte por cancer. En Espana, el CCR es la segunda causa
de muerte por cancer (la primera causa en mujeres es el cancer de
mama, y en varones el de pulmoén) y cada ano se producen alrededor
de 11.000 defunciones por este motivo. Asi mismo, unos 19.000 varo-
nes y mujeres son diagnosticados cada ano de CCR.

¢SE PUEDE PREVENIR EL CANCER COLORRECTAL?

La prevencion de algunos factores de riesgo y la promocion de habi-
tos saludables puede evitar la aparicion del CCR. La adopcion de esti-
los de vida saludables (no fumar, evitar la obesidad, realizar ejercicio
fisico regularmente, aumentar la ingesta diaria de vegetales y frutas,
y limitar aquellos alimentos que contienen grasas animales) definidos
en el “Codigo europeo contra el cancer”, pretende disminuir el
nimero de muertes por cancer en general y de CCR en particular.

¢PUEDE DETECTARSE EL CANCER COLORRECTAL

ANTES DE QUE APAREZCAN SiINTOMAS?
Las pruebas de cribado (screening) y/o de detecciéon precoz pueden
detectar polipos. Los pélipos son tumores generalmente benignos (no
cancerosos) que crecen o protruyen de la pared interna del colon o
recto y que pueden convertirse en cancer. Si estos polipos se extraen a
tiempo se puede prevenir el cancer.
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Estas pruebas y examenes que también pueden detectar un CCR en
sus primeras etapas, cuando aun no hay sintomas y el tratamiento
puede ser mads efectivo. En la mayoria de personas que se someten a las
pruebas de cribado y de deteccion precoz no se encuentra ninguna
alteracion del intestino. Sin embargo, en quienes se encuentre alguna
anormalidad, el diagnéstico y el tratamiento podran realizarse con
mayor prontitud.

¢DE QUE PRUEBAS DE CRIBADO Y DE DETECCION PRECOZ SE DISPONE?

Se trata de una prueba que detecta la presencia de minimas cantidades
de sangre (no apreciable visualmente) en las heces. La prueba consis-
te en la toma de dos muestras de tres deposiciones consecutivas por
parte del propio individuo, y la posterior adicién de un reactivo por
parte de un profesional sanitario.

Sigmoidoscopia

Se trata de un examen en el cual el médico explora el interior del rec-
to y los primeros 60 cm del colon mediante un instrumento flexible
que lleva una pequena camara en su extremo y que se introduce por el
ano. Si se encuentra algan polipo, éste puede ser extirpado al mismo
tiempo.

Se trata de un examen en el que el médico explora el interior de todo
el colon y recto mediante un instrumento flexible que se introduce
por el ano y que lleva una pequena cdmara en su extremo. Es una
prueba que es mas laboriosa y requiere realizarse mediante la admi-
nistraciéon de un sedante y en ocasiones bajo anestesia. Si se encuen-
tra algan polipo, éste puede ser extirpado al mismo tiempo.

Se trata de un examen del intestino grueso mediante la toma de radio-
grafias después de que al paciente se le haya administrado a través del
ano un enema o lavativa que contiene un contraste (bario) y, poste-
riormente, aire.

¢QUE SINTOMAS DEBEMOS COMENTAR A NUESTRO MEDICO?
Aunque en sus primeras etapas el CCR no acostumbra a dar sintomas,
a veces si los hay. Estos sintomas son:

Sangrado por el ano.

Cambio en la frecuencia o consistencia habitual de las deposiciones.
Dolor o molestias en el abdomen de aparicién reciente.

Pérdida de peso sin razén conocida.

Fatiga y cansancio constante.

110  GUIA DE PRACTICA CLINICA DE PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL



Si usted tiene alguno de estos sintomas, hable con su médico. Sélo él o
ella podra determinar la causa de los sintomas. En la mayoria de oca-
siones, no sera debido a un CCR.

Para determinar la causa de los sintomas, el médico evalua el historial
personal y familiar, realiza un examen fisico del paciente y puede orde-
nar algunas pruebas de diagnoéstico (andlisis, colonoscopia, enema
opaco, etc.). Para determinar si la persona tiene un cancer debe reali-
zarse una biopsia, la cual es indolora y consiste en extraer un minus-
culo trozo de tejido durante la colonoscopia para que sea examinado
en el laboratorio.

¢QUE PERSONAS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR

UN CANCER COLORRECTAL?
Tanto los varones como las mujeres tienen riesgo de desarrollar un
CCR. El CCR es mds comun entre las personas > 50 anos, aumentan-
do progresivamente a partir de esta edad.

Los familiares cercanos (padres, hermanos o hijos) de una persona
que ha tenido un CCR tienen mas probabilidades de desarrollar este
tipo de cancer. Este riesgo es mayor en la medida en que hay mas fami-
liares que han tenido este tumor cuanto mas directo sea el parentesco
y cuanto mas joven sea el pariente que desarrollo el cancer. Consulte
a sumédico si éste es su caso.

Las personas con una enfermedad inflamatoria del colon (colitis ulce-
rosa y enfermedad de Crohn), asi como aquellas que han presentado
polipos, tienen mayores probabilidades de desarrollar CCR.

¢DEBO SOLICITAR UN EXAMEN DE DETECCION PRECOZ

DE CANCER COLORRECTAL?
Si usted tiene 50 anos o mas y nunca se ha sometido a una prueba de
deteccion precoz de CCR, consulte a su médico acerca de las diferen-
tes opciones disponibles. Como ya se ha comentado, existen diversos
examenes de cribado entre los que usted y su médico pueden escoger.

Por otra parte, si usted cree que tiene un mayor riesgo de desarrollar
CCR por los antecedentes personales o familiares que se han comen-
tado anteriormente, es todavia mds importante que consulte a su médi-
co. Este estudiard si realmente tiene un mayor riesgo y, en este caso, le
indicard la prueba de deteccién precoz mas adecuada.
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9.3. DIRECCIONES DE INTERES

* MEDLINE plus: tutoria multimedia en castellano
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorials/coloncan-
cerspanish.html

¢ MEDLINE plus: informacién similar pero mas ampliada en inglés
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/colorectalcancer.html

© Informed Health Online (prevencién del CCR)
http://www.informedhealthonline.org/item.aspx?tabid=9&hotto-
pic=100108&series=Cancer

© Guias para el Tratamiento de los Pacientes (Sociedad Americana del
Cancer)
http://www.ncen.org/patient_gls/_spanish/_colon/index.htm

© Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.) (en castellano)
http://www.cancer.gov/espanol/

© Asociacion Espanola Contra el Cancer (c6digo europeo contra el
cancer)
http://www.aecc.es/prevencion.html

* Fundacion para la educacién y prevencion sobre el cancer
http://www.fefoc.org/index. jsp

¢ Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.): preguntas y respuestas
sobre la medicina alternativa en el tratamiento del cancer (en caste-
llano)
http://cis.nci.nih.gov/fact/9_14s.htm
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Anexo 10.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Red Internacional de Guias de Practica Clinica
http://www.g-i-n.net/
AGREE
http:/ /www.agreecollaboration.org/
Instrumento AGREE (en castellano)
http:/ /www.fbjoseplaporte.org/cast/docs/agreefoma.pdf

DIRECTORIOS EN CASTELLANO
Fisterra
http://www.fisterra.com/recursos_web/castellano/c_guias_clini-
cas.htm
Pagina de Rafa Bravo
http://infodoctor.org/rafabravo/guidelines.htm
Medicina de familia.net
http://www.medicinadefamilia.net/guias/guias.asp

BASES DE DATOS
National Guideline Clearinghouse
http://www.guidelines.gov/
Guidelines Finder
http://rms.nelh.nhs.uk/guidelinesfinder/
Canadian Medical Association. CMA Infobase
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
Health Services/Technology Assessment Text
http://text.nlm.nih.gov/

CENTROS QUE ELABORAN GUIAS
National Institute for Clinical Excellence (NICE)
http://www.nice.org.uk/nice-web
New Zealand Guidelines
http:/ /www.nzgg.org.nz/
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/

BUSCADORES
SUMSearch
http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm
TRIPdatabase
http://www.update-software.com/scripts/clibNG/HTML/
TRIPUsernamelLogon.htm
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REVISIONES SISTEMATICAS
Cochrane Library Plus
http://www.update-software.com/ clibplus/ clibplus.htm
Centro Cochrane Iberoamericano
http://www.cochrane.es
NHS Centre for Reviews and Dissemination University of York
http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de
Salud Carlos IIT
http://www.isciii.es/aets/
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
http:/ /www.csalud.junta-andalucia.es/orgdep/AETSA/default.htm
Agencia d’Avaluaci6 de Tecnologia Medica de Catalunya
http://www.aatm.es/
Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
(Osteba)
http://www.euskadi.net/sanidad/
Axencia de Avaluacion de tecnoloxias sanitarias de Galicia, Avalia-t
http://www.sergas.es/avalia-t
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
http://www.inahta.org/

REVISTAS, REVISIONES SECUNDARIAS Y BASES DE DATOS
Pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
Revistas médicas a texto completo
http://freemedicaljournals.com/
ACP Journal Club
http://www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm
Bandolier
http://www.jr2.ox.ac.uk:80/Bandolier
Bandolera (version en castellano de Bandolier)
http://infodoctor.org/bandolera
Clinical Evidence
http://www.evidence.org/
CASP - Critical Appraisal Skills Programme
http://www.public-health.org.uk/casp/
CASPe. Programa de habilidades en lectura critica — Espana
http://www.hrc.es/ CASPe.html
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-Anexo 11.

ACRONIMOS
AAS: acido acetilsalicilico.
AE: atencion especializada.
AINE: antiinflamatorio no esteroide.

AP: atencion primaria.

CCHNP: cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis.

CCR: cancer colorrectal.

DALM: displasia asociada a lesién o masa.
ECA: ensayo clinico aleatorizado.

EIL: enfermedad inflamatoria intestinal.
GPC: guia de prdctica clinica.

IC: intervalo de confianza.

OR: odds ratio.

PAF: poliposis adenomatosa familiar.

RR: riesgo relativo.

SOH: sangre oculta en heces.
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