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Introduccion

En el ano 2008 fallecieron en el mundo 57 millones de personas. De estas muertes, 36 millones se
debieron a enfermedades no transmisibles y cerca del 80% se produjeron en paises en desarrollo.
La Asamblea General de las Naciones Unidas (ONU), reunida en septiembre de 2011 en Nueva
York, aprob6 una declaracion politica sobre la prevencion y el control de las enfermedades no
transmisibles en el mundo reconociendo el problema de enfermedades como el cancer, la diabetes,
enfermedades cardiovasculares y respiratorias cronicas.

Ademas, los gobiernos asumieron la responsabilidad de promover, apoyar y reforzar las politicas y
planes nacionales de prevencion y control de estas enfermedades.

El cancer fue responsable de 7,6 millones de muertes en 2008, el 21% del total de fallecidos por
enfermedades no transmisibles.

El problema del cancer en el mundo tendra un impacto creciente en las proximas décadas
como producto del envejecimiento de la poblacion debido a la mayor expectativa de vida y a la
disminucion del indice de natalidad observado.

Este fendbmeno alcanzara a Latinoamérica y a la Argentina, en donde se estima para el ano 2030 un
crecimiento del 49% de las personas de 65 0 mas afos con respecto a 2010.

En este segmento de la poblacién, los tumores malignos junto con las enfermedades cardiovasculares
son las principales causas de muerte, mas ain en regiones en desarrollo donde la prevencion y
tratamientos del cancer son menos accesibles y/o efectivos.

En 2008, el cancer colorrectal (CCR) produjo en el mundo alrededor de 1.300.000 nuevos casos y
mas de 641.000 muertes; el 41% de los casos se produjeron en las regiones menos desarrolladas y
se espera que la incidencia aumente casi un 80% en las proximas dos décadas.

El CCR se produce, en la mayorfa de los casos, en personas mayores de 50 afios, con un pico de
incidencia entre 65 y 75 afos; por lo tanto, el envejecimiento de la poblacién generara una mayor
proporcion de personas con edad de padecerlo y este factor debe ser tenido en cuenta en el anélisis
y la proyeccion de las politicas de control de la enfermedad.

En la Argentina, seglin estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC),
se produjeron 11.000 nuevos casos de CCR en 2008, y los datos de mortalidad del Ministerio de
Salud de la Nacion muestran que en 2009 en nuestro pais fallecieron 6.613 personas por esta causa,
el 11,5% del total de muertes por tumores malignos.

El estudio de la carga de enfermedades en la Argentina muestra que los afios de vida perdidos por
muerte prematura (AVPMP) por CCR para ambos sexos fue de 46.151 afios en el 2005, representando
el 9,4% del total de AVPMP producidos por neoplasias malignas (Borruel et al., 2010).

En la actualidad, cuando se diagnostica un cancer colorrectal, en mas del 60% de los casos la
enfermedad ya se encuentra avanzada a nivel regional o a distancia, y éste es el principal factor que
influye en la sobrevida global, que se ubica en alrededor del 60%.

Cuando el diagnostico se efectlia en etapas tempranas (Estadios | y I1), situaciéon que ocurre s6lo en
el 37% de los casos, la sobrevida global puede superar el 90%.

La historia natural del CCR lo transforma en uno de los tumores mas prevenibles, ya que tiene
una lesion precursora: el polipo adenomatoso, de lento crecimiento, cuya deteccion y reseccion
mediante colonoscopia permite disminuir eficazmente la incidencia.
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Ademas, la lenta progresion del adenoma hacia el cancer favorece las estrategias de pesquisa y
permite un diagnostico temprano y un tratamiento mas efectivo.

Estas acciones demandan la asignacion de recursos adicionales a los utilizados en la actualidad,
que deberan distribuirse con un adecuado equilibrio entre la prevencion, el diagnéstico y la
optimizacion del tratamiento de la enfermedad para asegurar las garantias de calidad en cada uno
de los procesos e intervenciones.

En la Argentina no se han implementado acciones sistematicas tendientes a la prevencion y detecciéon
temprana del CCR y por este motivo el Instituto Nacional del Cancer decidi6 encarar el proceso de
elaboracién de un programa destinado a tal fin.

En este estudio se llevo a cabo un relevamiento de las caracteristicas de los programas o campanas
provinciales de prevencion y deteccion temprana, del estado de situacion del diagnéstico y
tratamiento del cancer colorrectal y de los recursos fisicos y humanos disponibles en los hospitales
publicos en cada jurisdiccion de la Argentina.

Ademas se analiz6 la situacion epidemiolégica del CCR en nuestro pais, se efectu6 la revision de
la evidencia cientifica con recomendaciones sobre: a) prevencion primaria: factores de la dieta y
del estilo de vida en el riesgo de cancer colorrectal, b) deteccion temprana en grupos de riesgo y
en poblacién general, c) sistematizacion del tratamiento y seguimiento del cancer colorrectal y d)
garantias de calidad en colonoscopia y anatomia patologica.

Finalmente, se completard el presente con la propuesta del Programa de prevencion y deteccion
temprana para mejorar el control del cancer colorrectal en la Argentina.

Las palabras “pesquisa”, “cribado” y “tamizaje” del cancer colorrectal se utilizaran de manera
indistinta durante todo el documento.
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Capitulo 1

Situacion epidemiologica del cancer colorrectal

El cancer, a nivel mundial, es un serio problema de salud ya que, segin datos de la IARC, se
produjeron, en 2008, 12,7 millones de nuevos casos y 7,6 millones de muertes en todo el mundo
(Ferlay et al., 2010).

Contrariamente a la creencia de que el cancer s6lo es un problema en los paises desarrollados, el
56% de los nuevos casos y el 64% de las muertes se produjeron en los paises en desarrollo (Jemal
et al., 2011; Ferlay et al., 2010).

Existen disparidades en los patrones de incidencia y mortalidad entre los pafses desarrollados y en
desarrollo que reflejan diferencias regionales en la prevalencia, la distribucion de los principales
factores de riesgo, las practicas de deteccion y/o la disponibilidad y accesibilidad de los servicios
de tratamiento.

Debido al aumento de la esperanza de vida y a la disminucion de la tasa de fecundidad se producira
un envejecimiento de la poblacién mundial que, si bien puede considerarse un éxito de las politicas
de salud publica y el desarrollo socioeconémico, también constituird un reto para la sociedad y la
salud publica que debera adaptarse a ello (Loria et al., 2010).

Entre 2000 y 2050, la poblacién mundial de 60 afios 0 mas se multiplicara mas de tres veces y la
mayor parte de ese aumento se producira en paises en desarrollo, pasando de 400 a 1.700 millones
en ese mismo periodo (U.S. Census Bureau, 2011).

Dentro de Latinoamérica, Cuba y Uruguay lideran el nivel de envejecimiento regional seguidos por
Argentina y Chile (Cepal, 2009).

En nuestro pais se estima, para el 2030, un total de 6.400.000 personas de 65 o mas afios, lo que
representa un crecimiento del 49% con respecto a 2010.

En el mundo, los canceres mas frecuentes en mujeres son el de mama, en primer término, v, luego,
el de cuello uterino, colorrectal, de pulmén y de estémago, y aquellos que provocan la mayor
mortalidad son el de mama, de pulmén, de cuello uterino, colorrectal y de estbmago, en ese orden
(Gréfico 1).
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Gréfico 1. Tasas estimadas por la IARC de incidencia y mortalidad por cancer para las
principales localizaciones en mujeres ajustadas por edad segn poblacion mundial.
Poblacion mundial, 2008

39
Tasas ajustadas x 100.000 mujeres

EIncidencia

= Mortalidad

Fuente: Globocan, 2008; Ferlay, et al., 2010; Jemal et al., 2011.

En la poblacién masculina, los cinco canceres de mayor incidencia a nivel mundial son los de
pulmén, de prostata, colorrectal, de estomago y de higado, en ese orden; mientras que los de
mayor mortalidad en orden decreciente son los de pulmén, de higado, de estémago, colorrectal y

de eso6fago (Grafico 2).

Gréfico 2. Tasas estimadas por la IARC de incidencia y mortalidad por cancer para las
principales localizaciones en varones ajustadas por edad segiin poblaciéon mundial.
Poblacién mundial, 2008
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Fuente: Globocan, 2008; Ferlay et al, 2010; Jemal, et al., 2011.
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Los datos de incidencia de cancer en la Argentina, estimados por la IARC, muestran que durante
el afo 2008 se produjeron 104.859 nuevos casos de tumores malignos (excluyendo aquellos
localizados en piel y con histologia distinta a la del melanoma), que corresponden a una incidencia
de 206 casos nuevos por afio cada 100.000 individuos (Ferlay et al., 2010).

También, segtinestapublicacion, el cancerdemayorincidenciaenmujeresserfaeldemamaconunatasa
de74casosporcada100.000mujeres,seguidoporeldecuellouterinoyelcolorrectal (Grafico 3);yenlos
hombres, elcancerdeprostata(58,4/100.000hombres), seguidoporeldepulménycolorrectal (Grafico4).

Gréafico 3. Tasas estimadas por la IARC de incidencia y mortalidad por cancer para las
principales localizaciones en mujeres ajustadas por edad segin poblacion mundial.
Argentina, 2008
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Fuente: Globocan, 2008; Ferlay et al., 2010.

Gréafico 4. Tasas estimadas por la IARC de incidencia y mortalidad por cancer para las
principales localizaciones en varones ajustadas por edad segin poblaciéon mundial.
Argentina, 2008

Tasas ajustadas x 100.000 varones

Fuente: Globocan, 2008; Ferlay et al., 2010.
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Los datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS), dependiente del Ministerio
de Salud de la Nacién, muestran que en nuestro pais durante el afio 2009 fallecieron 57.590
personas cuya causa basica de defuncion fue atribuida a tumores malignos, lo que representa el
20,7% del total de defunciones bien definidas que se produjeron ese afio (278.357 defunciones). El
53% de estos fallecidos fueron hombres (tasa ajustada de mortalidad de 154,9 cada 100.000) y el
47%, mujeres (tasa de 132,3 cada 100.000) (Tabla 1).

Tabla 1. Cantidad de muertes, mortalidad proporcional y tasa de mortalidad (cada
100.000 habitantes) de las cinco principales causas de defuncién (todas las edades).
Argentina, 2009

Agrupamiento de causas de defuncion Ambos sexos
Todas las edades Cantidad de p[;/::)rct)erllii(:;(il Tasa de mortalidad
muertes % ¢/100.000
Todas las causas 304.525
Todas las causas bien definidas 278.357 100,0 693,6
Enfermedades del corazon 67.985 24,4 169,4
Tumores malignos 57.590 20,7 143,5
Infecciones respiratorias agudas 19.348 7,0 48,2
Enfermedades cerebrovasculares 18.572 6,7 46,3
Insuficiencia respiratoria no clasificada 10.899 3,9 27,2

Fuente: elaboracion propia de acuerdo a datos obtenidos de: Estadisticas vitales. Informacion Basica. Ao 2009. Direccion de

Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS). Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina. Serie 5. Namero 53. Noviembre de 2010.

Tomando toda la poblacién de nuestro pais por grupos decenales de edad, sin discriminar por
sexos, los tumores malignos constituyen la principal causa de muerte a partir de los 35 afos de
edad y hasta los 74 anos, y la segunda en el grupo de 75 o mas afios (Tabla 2). En personas mas
jovenes el impacto es menor. En el grupo de personas entre 55 y 64 afios se observé la mortalidad
proporcional por tumores malignos mas alta (32% de las muertes del afio 2009) con una tasa de
330 por 100.000.

Tabla 2. Distribucion de las principales causas de muerte en ambos sexos por grupos
decenales de edades a partir de 35 afios. Argentina, 2009

Todas las edades 35-44 45-54 55-64 65-74 75y mas
. Tumores Tumores Tumores Tumores .
Cardiovasculares . . . . Cardiovasculares
malignos malignos malignos malignos
Accidentes .
. . . | Cardiovascu- . . Tumores
Tumores malignos inclusive Cardiovasculares | Cardiovasculares .
lares malignos
secuelas
. Accidentes . .
. . Cardiovascu- . Y Cerebrovascu- Cerebrovascu- Respiratorias
Respiratorias agudas inclusive
lares lares lares agudas
secuelas
Respiratorias | Cerebrovas- Respiratorias Respiratorias Cerebrovascu-
Cerebrovasculares
agudas culares agudas agudas lares
Insuficienci . Respiratori Insuficiencia
suficiencia respira- espiratorias . . . .
. P VIH P Diabetes Diabetes respiratoria
toria (otras causas) agudas
(otras causas)

Fuente: elaboracion propia de acuerdo a los datos obtenidos de: Estadisticas vitales. Informacion Bésica. Afio 2009. Direccion

de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS). Ministerio de Salud de la Nacion. Serie 5. Namero 53. Noviembre de 2010.
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La distribucion de las defunciones por tumores malignos en ambos sexos del afio 2009 evidencia
que el cancer de pulmoén fue responsable del mayor nimero de muertes con 8.992 defunciones, el
15,6% del total. Luego le siguen el cancer colorrectal con 6.613 defunciones, el 11,5% del total, y
el cancer de mama con 5.466 muertes (9,5%) (Grafico 5).

Gréfico 5. Distribucion relativa de defunciones por tumores malignos, ambos sexos.
Argentina, 2009 (Namero total de muertes por cancer: 57.590)

*Incluye traquea y bronquios.

Fuente: elaboracién propia de acuerdo a los datos obtenidos de: Estadisticas vitales. Informacion Basica. Afio 2009.
Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS). Ministerio de Salud de la Nacion. Serie 5. Nimero 53. Noviembre
de 2010

Epidemiologia del cancer colorrectal

El CCR es uno de los tumores con mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial, con una
proyeccion y preocupacion crecientes para las préoximas décadas.

Ocupa el tercer lugar en incidencia de tumores malignos detras del cancer de pulmén y de mama, con
aproximadamente 1.300.000 nuevos casos por ano, y el cuarto lugar en mortalidad con mas de 641.000
muertes anuales, luego del cancer de pulmoén, de estémago y de higado (Ferlay et al., 2010).

En las mujeres, el CCR es la segunda neoplasia mas frecuente en el mundo luego del cancer de
mama (570.000 casos, el 9,4% del total) y es la tercera causa de muerte por tumores malignos
después del cancer de mama y de pulmén (288.000 defunciones, un 8,6% del total).

Es el tercer cancer mas comin en el mundo en los hombres (664.000 casos, 10,0% del total)
después del cancer de pulmén y de prostata, y la cuarta causa mas coman de muerte por tumores
malignos (321.000 muertes, un 7,6% del nimero total de muertes por cancer) luego del cancer de
pulmon, de prostata y de estbmago.

Las tasas de incidencia de CCR en el mundo son sustancialmente mayores en hombres que en
mujeres (1,4:1) y también las tasas de mortalidad por CCR son mayores en hombres, excepto en el
Caribe (Karsa et al., 2010).

Dos de cada cinco nuevos casos de CCR (41%) en el mundo, en el afio 2008, se produjeron en las
regiones menos desarrolladas, y, tomando en cuenta las tendencias demograficas, la incidencia anual
se espera que aumente casi un 80%, llegando a 2,1 millones de casos en las proximas dos décadas.

Gran parte de este aumento (62%) ocurrira en las regiones de menor desarrollo que, generalmente, estan
menos equipadas para hacer frente a la creciente demanda del tratamiento del cancer que se produce
como resultado del crecimiento de la poblacion y de la mayor esperanza de vida (Karsa et al., 2010).
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La carga de la enfermedad varia considerablemente segiin la region geogréfica y el control de la
misma deberfa ser una prioridad en la agenda de salud pablica, especialmente en aquellas regiones
con alta incidencia y mortalidad (Jemal et al., 2011).

Esto demanda la asignacion de recursos adicionales a los utilizados en el tratamiento actual del
CCR, que deberan basarse en un adecuado equilibrio entre la prevencién, el diagnéstico y la
optimizacion del tratamiento de la enfermedad, con la garantia de calidad de cada uno de los
procesos e intervenciones.

También deben destinarse recursos para la investigacion epidemiolégica del cancer colorrectal y de
las causas de las amplias diferencias regionales en incidencia y mortalidad (Karsa et al., 2010).

Ademas, las tendencias actuales indican que la carga de la enfermedad puede ser atn mayor en
2030, en las regiones menos desarrollados del mundo, si estos paises contintian con su tendencia
hacia un estilo de vida mas occidental, con aumento de la obesidad, con un alto consumo de carnes
rojas, un menor consumo de frutas y verduras y menos actividad fisica (Huxley et al., 2009).

Al igual que muchos otros tipos de cancer, el CCR se produce en mas del 90% de los casos en
personas mayores de 50 afos, razén por la cual el envejecimiento que se observa en la poblacion
representa un factor primordial a tener en cuenta para analizar las estrategias de control de la
enfermedad en los préximos afos (Curado et al., 2007).

Las tendencias de la mortalidad por CCR, también de acuerdo a los cambios demograficos
proyectados en la poblacion mundial en los proximos decenios, se traducirdn en un aumento del
80% en el nimero anual de muertes por CCR en el mundo para el afio 2030 (de 600.000 muertes
en 2008 a 1,1 millon de muertes en el 2030). El 67% del incremento de las muertes en el mundo se
producira en las regiones menos desarrolladas del planeta (Karsa et al., 2010).

Segun las estimaciones de la IARC, las tasas de incidencia tienen variaciones regionales en todo el
mundo de hasta 10 veces para ambos sexos (Grafico 6).

Grafico 6. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad especifica por cancer
colorrectal en las diferentes regiones del mundo. Ambos sexos. 2008

Tasas ajustadas x 100.000 habitantes

Fuente: Globocan, 2008; Ferlay et al., 2010.

17



Alrededor del 60% de los casos ocurren en las regiones desarrolladas y las tasas mas altas de
incidencia se encuentran en Australia y Nueva Zelanda (45,7 y 33,0 casos por 100.000 hombres y
mujeres, respectivamente) y Europa Occidental (41,2 y 26,3 casos por 100.000 hombres y mujeres,
respectivamente).

La tasas mas bajas se ubican en Africa Central (4,3 y 3,3 casos por 100.000 hombres y mujeres,
respectivamente) y en el Sur y Centro de Asia (4,9 y 3,3 por 100.000, para hombres y mujeres
respectivamente) (Ferlay et al., 2010).

Las tasas de incidencia en América Latina son intermedias: para Centroamérica de 6,8/100.000
habitantes y para Sudamérica de 12,6/100.000 habitantes (Grafico 6).

Hay menor variabilidad regional en las tasas estandarizadas de mortalidad por CCR en el mundo (6
veces de variacion en los hombres, 5 veces en mujeres). Las mayores tasas de mortalidad estimadas en
ambos sexos se encuentran en la region de Europa Central y Oriental (15,1 muertes por cada 100.000
habitantes) y la menor en Africa Central (3,5 hombres y 2,7 mujeres por 100.000) (Ferlay et al., 2010).

En las Gltimas décadas, en algunos paises occidentales altamente desarrollados, las tasas de
incidencia de CCR en hombres y mujeres muestran un aumento sélo moderado o se han estabilizado
e, incluso, disminuido (Gréficos 7 y 8).

La incidencia de CCR en Jap6n aumento sustancialmente casi al doble en varones y mujeres (Karsa
et al., 2010). Aumentos similares han sido observados en la incidencia de CCR en la Reptblica de
Corea, Singapur, Hong Kong y Taiwan (Karsa et al., 2010; Ferlay et al., 2010).

Grafico 7. Evolucion de las tasas estandarizadas de incidencia de CCR en paises
seleccionados por cada 100.000 hombres
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Grafico 8. Evolucion de las tasas estandarizadas de incidencia de CCR en paises
seleccionados por cada 100.000 mujeres
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Mientras que las tasas estandarizadas por edad de mortalidad especifica por CCR en varios pafses
occidentales altamente desarrollados han ido disminuyendo en los Gltimos afios en ambos sexos, en
la Republica de Corea se increment6 aproximadamente tres veces entre 1985 y 2005, observandose
una tendencia también en aumento en Espafa (Karsa et al., 2010) (Graficos 9 y 10).

El aumento de la mortalidad en hombres y mujeres en Japén fue menos pronunciado y comenzé
aproximadamente 20 afos antes que en Corea. El rapido aumento de la mortalidad parece haberse

detenido en Japén a mediados de 1990 y posteriormente ha disminuido ligeramente (Karsa et al.,
2010) (Graficos 9 y 10).

Grafico 9. Evolucion de las tasas estandarizadas de mortalidad por CCR en paises
seleccionados por cada 100.000 hombres
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Gréfico 10. Evolucion de las tasas estandarizadas de mortalidad por CCR en paises
seleccionados por cada 100.000 mujeres
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Lasituacion de los pafses de América con respecto a las tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad
por CCR presenta las amplias variaciones que se observan a nivel mundial (Grafico 11).

En América del Norte se observan las tasas mas elevadas (Canada: 38,1/100.000 y EE.UU. con
29,2/100.000), suméandose en el tercer lugar Uruguay (27,9/100.000).

Los pafses con las tasas mas bajas son: Colombia (10,6/100.000), Guyana (11,2/100.000) y Paraguay
(11,5/100.000).

La Argentina se ubica dentro de los pafses con tasas de incidencia altas (20,4/100.000), compartiendo
el quinto lugar con Puerto Rico en todo el continente.

Gréafico 11. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad especifica por cancer
colorrectal en pafses de América. Ambos sexos. 2008

Tasas ajustadas x 100.000 habitantes

Fuente: Globocan, 2008; Ferlay et al., 2010.

Segtin estimaciones de la IARC, en la Argentina se produjeron 11.000 nuevos casos del CCR en 2008,
de los cuales 5.800 fueron en hombres y 5.200 en mujeres, con una tasa ajustada de 20,4/100.000
habitantes (ambos sexos) y un riesgo acumulativo de 2,32 (0 a 75 afios). La tasa ajustada de incidencia
en mujeres se ubica en el 16,7/100.000 habitantes y en hombres en 25,3/100.000 habitantes (Ferlay
etal., 2010).

También con base en datos de Globocan, 2008, en la distribucion absoluta y relativa de los canceres
mas frecuentes, tomando ambos sexos (Tabla 3), ubica al CCR en tercer lugar, con el 10,5% del total
de los canceres, detras del cancer de mama y de prostata (Ferlay et al., 2010).
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Tabla 3. Incidencia por cancer en ambos sexos. Distribucion absoluta y relativa de las
principales localizaciones. Argentina, 2008

Incidencia
Localizacion .
Casos Nuevos Porcentaje

Mama 18.712 17,8
Prostata 13.771 13,1
Colon-recto 11.043 10,5
Pulmén 10.296 9,8
T. Hematologicos 5.522 5,3
Pancreas 4.102 3,9
Cuello de Gtero 3.996 3,8
Estbmago 3.619 3,5
Esofago 2.401 2,3
Sistema Nervioso Central* 1.442 1,4
Resto de Tumores 29.955 28,6
TOTAL 104.859 100,0

* Incluye tumores benignos y malignos del Sistema Nervioso Central.

Fuente: Elaborado por Loria, D. y Abriata, M. G. con base en los datos de Globocan, 2008.

No hay un registro nacional de tumores, aunque existen datos de incidencia que, para este
documento, fueron suministrados por los registros provinciales de Coérdoba (Capital), Mendoza,
Santa Fe, Bahfa Blanca, Entre Rios, la Pampa, Rio Negro y Tierra del Fuego (Tabla 4).

Los registros de Mendoza y Santa Fe enviaron datos separados para las localizaciones de colon y
recto que no permiten su comparacion con los datos del resto de los registros y con las estimaciones
de la IARC.

Debemos senalar que los registros provinciales se encuentran en diferentes procesos de formacion
y de control de calidad de los datos recolectados, por lo cual debemos tomar los mismos como
referenciales y con la salvedad de que pueden sufrir variaciones de importancia con el ajuste de la
metodologfa.

Tal cual se observa en los datos incidencia de otras regiones del mundo, existe una mayor tasa de
incidencia de CCR en hombres que en mujeres en todos los registros.

Segln los datos de la IARC, la tasa ajustada de incidencia de CCR en mujeres se ubica en el
16,7/100.000 y en hombres, en 25,3/100.000 (Ferlay et al., 2010).

El registro de La Pampa muestra tasas ajustadas de incidencia de cancer colorrectal marcadamente
superiores a las estimadas por la IARC para el total del pafs, tanto en hombres (43,5/100.000) como
en mujeres (31,1/100.000) (Tabla 5). Esta provincia, como veremos luego, tiene tasas ajustadas de
mortalidad por CCR para los hombres también por encima de la media nacional.

Las tasas ajustadas de incidencia de CCR que muestra el registro de Entre Rios tienen una tendencia
similar a las de La Pampa, con valores superiores a los estimados para todo el pafs, tanto en hombres
como en mujeres, aunque en este caso la diferencia es menor. La tasa ajustada para hombres es de
30,0/100.000 habitantes y, para mujeres, de 20,9/100.000 habitantes.

En el caso de los datos del registro de Bahia Blanca vemos que la tasa ajustada de incidencia del
CCR en hombres (33,9/100.000) es significativamente mayor a la tasa estimada por la IARC, algo
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que no ocurre en el caso de las mujeres, pues se registran valores similares a las estimaciones de la
IARC (18,9/100.000).

Los datos de los registros de Cordoba Capital, Rio Negro y Tierra del Fuego muestran las tasas
ajustadas de incidencia de CCR mas cercanas a las cifras estimadas por la IARC.

Tabla 4. Namero de casos y tasas ajustadas de incidencia del cancer colorrectal en
varones y mujeres de algunos registros poblacionales de la Argentina segin periodo

Registro Perfodo Sitio N¢ DE CASOS TASA BRUTA TASA AJUSTADA
poblacional Varones | Mujeres | Varones | Mujeres  Varones  Mujeres
Cordoba* 2004 - 2007 | Colorrectal 709 638 28,4 23,4 28 16,3
Mendoza 2003 - 2007 Colon 798 769 19,9 18,3 17,4 13,5
Mendoza 2003 - 2007 Recto 312 233 7,8 55 7,0 4,1
Santa Fe 2003 - 2006 Colon 1.146 1.052 18,5 16,2 15,2 10,1
Santa Fe 2003 - 2006 Recto 305 224 4,9 3,4 4,2 2,5
Bahia Blanca | 2003 - 2007 | Colorrectal 311 260 44,6 34,4 33,9 18,9
Entre Rios 2001 - 2007 | Colorrectal 1.331 1.228 32,2 28,9 30 20,9
La Pampa 2003 - 2007 Colorrectal 363 290 45,8 21,1 43,5 31,1
Rio Negro 2001 - 2005 Colorrectal 366 306 25,2 21,1 23,5 -
Tierra del
Fuego 2003 - 2007 | Colorrectal 49 30 16,6 10,6 26 14,6
Gté)gl(;:)ticn:N 2008 Colorrectal 25,3 16,7

*Cordoba sélo Capital.

Fuente: elaboracion propia de acuerdo a los datos suministrados por los respectivos registros provinciales.

De acuerdo con los datos de Estadisticas Vitales publicados por la DEIS, el cancer colorrectal causé
en la Argentina 6.613 muertes en el afio 2009, el 11,5% del total de muertes por tumores malignos,
de las cuales 3.545 (53%) fueron de hombres.

Se ubica en el segundo lugar dentro de las principales causas de muerte por cancer en el afio 2009,
luego del cancer de pulmoén con 8.992 muertes (15,6%) y precediendo al cancer de mama, que
produjo 5.466 defunciones (9,5%) (Tabla 5).

La tasa de mortalidad especifica por cancer de colon y recto en ambos sexos, estandarizada con
poblacién mundial por 100.000 habitantes, para toda la Argentina para el quinquenio 2005-2009,
fue de 11,56 (IC 95%: 11,26-11,86). La tasa ajustada en hombres se registré en 14,98 (IC 95%:
14,46-15,49) y en mujeres 9,05 (IC 95%: 8,69-9,40) (Tabla 6).
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Tabla 5. Distribucion de las 10 principales localizaciones tumorales registradas en la
mortalidad por cancer en ambos sexos. Argentina, 2009

. Mortalidad
Sitio tumoral -
Namero de casos | Porcentaje (%) | Acumulado (%)
Pulmén 8.992 15,6 15,6
Colon-recto 6.613 11,5 27,1
Mama 5.466 9,5 36,6
Pancreas 3.824 6,6 43,2
Prostata 3.717 6,5 49,7
Estbmago 2.836 4,9 54,6
Cuello de atero 2.092 3,6 58,2
Leucemia 1.826 3,2 61,4
Esofago 1.779 3,1 64,5
Higado y vias biliares 1.673 2,9 67,4
TOTAL 57.590 100,0 100,0

Fuente: Abriata, M. G. SIVER-INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con base en datos de la DEIS. Argentina, marzo de 2011.

Si no se encara un programa para el control del cancer colorrectal en la Argentina, esta enfermedad se
incrementara en los proximos afios —de acuerdo a las estimaciones poblacionales de envejecimiento
(CEPAL, 2010).

Todos los programas de deteccion temprana del cancer colorrectal para la poblacion general tienen
como edad de inicio los 50 afios, y la mayorfa de ellos estiman una finalizacién a los 75 afios
para ambos sexos. El incremento de la expectativa de vida con el envejecimiento de la poblacion
determinard un mayor nimero de personas con probabilidad de padecer un CCR.

Como se observa graficamente en la comparacion de las pirdmides de poblacion de la Argentina
entre el ano 2010 y la proyecciéon de la misma para el afio 2030, la poblacién entre 50 y 75 afos
pasara de 8.000.000 de personas, en 2010, a 11.200.000, en 2030, es decir, un incremento del 40%
(3.200.000) (Grafico 12).

Grafico 12. Comparacion de la poblacion entre 50-75 afios en las piramides de poblacion
de la Argentina: afios 2010 y proyeccion para el aiio 2030

Fuente: U. S. Census Bureau, 2011.
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Las predicciones de Globocan, 2008, para el ano 2030 en la Argentina con respecto a la incidencia
y mortalidad por CCR estiman 16.600 nuevos casos de CCR, es decir, un incremento del 46% sobre
las cifras de 2008, con 8.941 casos nuevos en hombres (54% del total) y 7.722 en mujeres, y mas
de 10.600 muertes por esta causa (5.718 de hombres (53%) y 4.931 de mujeres), lo que representa
un incremento en 20 afos de aproximadamente un 60% (Graficos 13 y 14) (Ferlay et al., 2010).

Gréafico 13. Proyeccion de la incidencia del cancer colorrectal en la Argentina
en el afo 2030. Total: 16.663 nuevos casos

Afo 2008 - Proyeccion 2030

Fuente: Globocan, 2008.

Gréafico 14. Mortalidad por cancer colorrectal en la Argentina.
Proyeccion afo 2030. Total: 10.649 fallecidos
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Fuente: Globocan, 2008.
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El anélisis de la mortalidad por jurisdicciones en el pafs mostr6 que las tasas ajustadas de mortalidad
mas elevadas, tomando toda la poblacién, se hallaron en las provincias del Sur del pais: Tierra del
Fuego con 18,17 (IC 95%: 8,33-28,00), Santa Cruz y Chubut. Las otras provincias que también
superaron la tasa media nacional fueron: Buenos Aires, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires (CABA),
Entre Rios, La Pampa, Neuquén y Santa Fe (Tabla 6).

Tabla 6. Tasas anualizadas de mortalidad especificas por cancer de
colon y recto en ambos sexos, estandarizadas con poblacién mundial por
100.000 habitantes segun jurisdicciones del pafs. Argentina, quinquenio

2005-2009
Poblacién Tasa Tasa IC (95%)
bruta ajustada
Argentina 13,38 11,56 11,26 11,86
Buenos Aires 18,47 12,39 11,90 12,88
CABA 29,71 13,01 12,03 13,98
Catamarca 6,20 5,69 3,32 8,06
Chaco 9,20 10,04 8,00 12,08
Chubut 17,03 15,99 12,38 19,60
Cordoba 17,32 11,23 10,25 12,21
Corrientes 10,89 10,68 8,63 12,73
Entre Rios 17,41 12,87 11,08 14,67
Formosa 6,80 7,87 5,28 10,47
Jujuy 4,62 4,72 3,03 6,42
La Pampa 18,56 12,62 9,31 15,93
La Rioja 6,76 7,07 4,10 10,04
Mendoza 15,02 10,84 9,45 12,23
Misiones 6,42 7,51 5,70 9,32
Neuquén 12,28 13,05 9,85 16,24
Rio Negro 12,15 10,40 7,95 12,85
Salta 5,93 6,41 4,90 7,93
San Juan 8,54 7,23 5,32 9,14
San Luis 12,75 11,33 8,26 14,40
Santa Cruz 14,06 16,24 10,48 22,00
Santa Fe 21,23 13,13 12,08 14,19
Santiago del Estero 5,92 5,80 4,17 7,43
Tierra del Fuego 11,75 18,17 8,33 28,00
Tucuman 7,30 6,63 5,33 7,93

Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con

base en datos de la DEIS. Argentina, septiembre de 2011.

Las jurisdicciones del pafs donde se observaron las tasas ajustadas de mortalidad en ambos sexos
mas bajas son todas las provincias del Noroeste argentino (NOA). Las tasas mas bajas se hallaron en
Jujuy, con 4,72 (IC 95%: 3,03-6,42), Santiago del Estero y Catamarca. También se registraron tasas
muy bajas en las provincias de Salta y Tucuman (ver Tabla 6).

En el andlisis de la tasa de mortalidad ajustada por sexo observamos que en los hombres las tasas
mas altas se ubican también en la region Sur: Tierra del Fuego con 25,71 (IC 95%: 8,40-43,01),
Santa Cruz con 21,08 (IC 95%: 11,57-30,59) y Chubut con 22,14 (IC 95%: 15,79-28,50). En el
mismo quintil de tasas mas altas (17,0 a 25,7 x 100.000) se encuentran la Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires y la provincia de Santa Fe (Gréafico 15).
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Las tasas estandarizadas mas bajas de mortalidad especifica por CCR en hombres también se
hallaron en el NOA, siendo la provincia de Jujuy la que presenta la tasa mas baja, con 4,89 (IC
95%: 2,35-7,44).

Gréfico 15. Tasas anualizadas de mortalidad especifica por cancer de colon y recto en
hombres, estandarizadas con poblaciéon mundial por 100.000 habitantes segtn jurisdicciones
del pais agrupadas en quintiles de mortalidad. Argentina, quinquenio 2005-2009

Tasas x 100000 hombres
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.

Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con
base en datos de la DEIS. Argentina, septiembre de 2011.

En las mujeres, la mortalidad por esta causa fue significativamente menor que en los hombres; no
obstante esto, el patrén se mantiene; las mas altas se registraron en el Sur del pais, aunque cambia
el orden: en primer lugar, Santa Cruz con 11,41 (IC 95%: 4,83-17,99), seguida por Tierra del Fuego
con 11,09 (IC 95%: 0,80-21,39) y Chubut con 10,91 (IC 95%: 6,90-14,93) (Gréfico 16).

En este mismo quintil se incluyen: Neuquén con 10,45 (IC 95%: 6,59-14,30) y Santa Fe con 10,36
(IC 95%: 9,09-11,62).

Las tasas ajustadas de mortalidad més bajas para el CCR, como ocurre con los hombres, se
encontraron en las provincias del NOA, donde Jujuy presenta la tasa mas baja: 4,55 (IC 95%: 2,29-
6,82) y Tucuman tiene la tasa mas alta de la region con 5,76 (IC 95%: 4,13-7,39).
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Grafico 16. Tasas anualizadas de mortalidad especifica por cancer de colon y recto en
mujeres estandarizadas con poblacién mundial por 100.000 habitantes segin jurisdicciones
del pais agrupadas en quintiles de mortalidad. Argentina, quinquenio 2005-2009

Tasas x 100000 mujeres
46ab5.8
59a8.2
8,3a9,5

9,6 a 10,1
- 102a114

Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Naci6n, con base

en datos de la DEIS. Argentina, septiembre de 2011.

Si se analizan las tendencias de las tasas de mortalidad estandarizadas por CCR en hombres, en
el perfodo 1980-2009, en primer lugar se observa una tendencia estable en el pais y ligeramente
decreciente: el porcentaje estimado de cambio anual (PECA) es de -0,01% (Grafico 17). Al considerar
este porcentaje seglin regiones, se destaca que en el Noreste argentino (NEA), en el NOAy en el Sur
el PECA es creciente, 0,4, 0,3 y 0,8, respectivamente; en Cuyo, levemente creciente (0,1); mientras
que en el Centro mostré una tendencia decreciente (-0,09).
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Gréafico 17. Tendencias de la mortalidad por cancer de colon y recto en hombres. Tasas
estandarizadas con poblaciéon mundial por 100.000 hombres. Argentina y regiones del pars,

periodo 1980-2009
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Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiologica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con

base en datos de la DEIS.

A continuacion, se presentan las tendencias de las tasas de mortalidad estandarizadas por CCR en
hombres, en el periodo 1997-2009, de las jurisdicciones que componen las regiones que presentan
un mayor crecimiento en las tasas de mortalidad —-NEA (Grafico 18), NOA (Gréfico 19) y el Sur

(Gréfico 20)—:

Gréafico 18. Tendencias de las tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y recto
en hombres de la region NEA y sus jurisdicciones estandarizadas con poblacion mundial

por 100.000 habitantes. Argentina, 1997-2009
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Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiologica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con

base en datos de la DEIS.
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Grafico 19. Tendencias de las tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y recto
en hombres de la region NOA Yy sus jurisdicciones estandarizadas con poblaciéon mundial
por 100.000 habitantes. Argentina, 1997-2009
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Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiologica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con
base en datos de la DEIS.

Grafico 20. Tendencias de las tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y recto
en hombres de la region Sur y sus jurisdicciones estandarizadas con poblacién mundial
por 100.000 habitantes. Argentina, 1997-2009
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Fuente: M.Graciela Abriata-Sist. de Vigilancia Epidemioldgica y Reporte del INC- Ministerio de Salud de la Nacién; en base a datos de la DEIS.

En cuanto a las tendencias de las tasas de mortalidad estandarizadas por CCR en mujeres, en el
periodo 1980-2009, se observa que la tendencia en el pais es decreciente: el porcentaje estimado
de cambio anual (PECA) es de -0,9% (Grafico 21). Al considerar este porcentaje segiin regiones, se
destaca que en la Gnica region en la que el PECA es creciente es en Cuyo (0,2) mientras que en el
resto presenta valores descendentes (Centro -1,02; NEA -0,7; NOA-0,3; Sur -0,2).
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Grafico 21. Tendencias de la mortalidad por cancer de colon y recto en mujeres. Tasas
estandarizadas con poblacién mundial por 100.000 mujeres. Argentina y regiones del pafs,
periodo 1980-2009
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Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con
base en datos de la DEIS.

Las tendencias del periodo 1997-2009 de las tasas de mortalidad en las jurisdicciones de Cuyo
presentan la siguiente evolucion (Grafico 22):

Grafico 22. Tendencias de las tasas especificas de mortalidad por cancer de colon y
recto en mujeres de la region de Cuyo vy sus jurisdicciones estandarizadas con poblacion
mundial por 100.000 habitantes. Argentina, 1997-2009
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Fuente: Abriata, M. G. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica y Reporte del INC. Ministerio de Salud de la Nacién, con base
en datos de la DEIS.

Finalmente, el andlisis de la evolucion en el tiempo de las tasas de mortalidad segin grupos de edad
muestra que las tasas de mortalidad en 2009 son superiores a las de anos anteriores en los grupos de
edad mas avanzada, con un incremento mayor a partir de los 50 afnos de edad (Grafico 23).
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Gréafico 23. Evolucion de las tasas de mortalidad especifica por cancer de colon y recto
segln grupos decenales de edad en ambos sexos. Argentina, 1998, 2002, 2006 y 2009
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Fuente: Abriata, M. G. SIVER-INC. Ministerio de Salud de la Nacion, con base en datos de la DEIS. Argentina, marzo de 2011.

El estudio de la carga de enfermedades en la Argentina muestra que los afios de vida perdidos por
muerte prematura (AVPMP) por CCR, para ambos sexos, fue de 46.151 afios en 2005, representando
el 9,4% del total de AVPMP debidos a neoplasias malignas (Borruel et al., 2010), ocupando el tercer
lugar luego del cancer de pulmén y de mama. Los AVPMP por CCR en hombres en ese periodo
fueron 24.155 afos, representando el 1,6% del total de AVPMP en hombres del afio 2005.

En el caso de las mujeres, los AVPMP fueron 21.151 anos, correspondiendo al 2% del total de
AVPMP del periodo.

Los anos de vida perdidos por muerte o discapacidad (AVPMD), mundialmente aceptado como
DALYs por sus siglas en inglés (disability-adjusted life yean, por cancer colorrectal en 2005 fueron
para ambos sexos 60.602, en los hombres 32.451 afios y en las mujeres 28.151 afios.

Conclusioén: todos los datos epidemiolégicos presentados en el presente capitulo demuestran que
en la actualidad el CCR es un problema serio de salud pablica en el mundo y en la Argentina.

Si no se encara un programa para el control de esta enfermedad tendiente a la prevencion y deteccion
temprana de la misma, el impacto del CCR sera una preocupacion creciente en los proximos afios
debido al envejecimiento de la poblacién, producto de la mayor expectativa de vida.
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Capitulo 2

Historia natural del cancer colorrectal
y grupos de riesgo

2.1 Historia natural del cancer colorrectal

El desarrollo del CCR se produce como consecuencia de la compleja interaccion de factores
hereditarios y ambientales.

Las tasas de incidencia y mortalidad son significativamente diferentes en las distintas regiones
del mundo, siendo mas elevadas en aquellas de mayor desarrollo, aunque en los Gltimos afios se
observa un incremento en las regiones con menores recursos (Karsa et al., 2010).

Datos recientemente publicados en los EE.UU. muestran una disminucién en la mortalidad por
cancer colorrectal (Kohler et al., 2011).

Ya se ha mostrado en el capitulo de epidemiologfa que lo mismo ocurre en Canada y algunos pafses
de Europa: Austria, Reino Unido, Alemania y pafses nérdicos, entre otros (Karsa et al., 2010, Center
et al., 2009). Las posibles explicaciones a este hecho serian los cambios en los factores de riesgo;
es decir que el mejoramiento en la alimentacion y en el estilo de vida, el aumento de casos con
diagndstico temprano, asi como progresos en la estadificacion preoperatoria y en el tratamiento
confluirfan en un mejor control de la enfermedad.

El CCR tiene una incidencia mayor en hombres que en mujeres y mas del 90% se presenta en
mayores de 50 afios.

Los factores genéticos que se asocian al CCR se demuestran por el aumento de la incidencia
entre las personas con antecedentes familiares y por la afectacion de varios miembros en algunas
familias, con un patrén que indica una herencia autosémica dominante (Lynch et al., 1993). Han
sido identificadas las mutaciones genéticas como la causa del riesgo de CCR hereditario en algunas
familias y se calcula que representan el 5% al 6% de los casos de cancer colorrectal en general
(Chan et al., 2006; Locker et al., 2004; Kempers et al., 2011). Es probable que otros genes por
descubrir y otros factores genéticos contribuyan al desarrollo de CCR, en combinacién con factores
de riesgo no genéticos.

2.1.1 Secuencia adenoma-carcinoma

Mas del 95% de los CCR son adenocarcinomas y en la mayoria de los casos (80-90%) estan
precedidos por lesiones preneoplasicas: los polipos adenomatosos o adenomas (Sack et al., 2000;
Bujanda et al., 2010).

Los polipos adenomatosos en el colon se producen cuando los mecanismos normales que regulan
la renovacion epitelial se alteran.

La afirmacion de la secuencia adenoma-carcinoma estd apoyada en factores epidemiolégicos,
patolégicos y observacionales (Cappell et al., 2008): areas de adenoma y cancer coexisten dentro
de los canceres colorrectales; los adenomas y los carcinomas se encuentran en una distribucion
similar en todo el colon y recto, y cuando los pacientes con adenomas fueron seguidos durante
20 afios, el riesgo de cancer en el sitio del adenoma fue del 25%, una tasa mucho mas alta que la
esperada en la poblacion normal. Ademas, la remocion de los po6lipos adenomatosos se asocia con
una menor incidencia de cancer colorrectal (Winawer et al., 1993; Sack et al., 2000).
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Los adenomas representan el 70% de los p6lipos colénicos diagnosticados, son algo mas frecuentes
en hombres que en mujeres y su incidencia aumenta con la edad.

Es rara su aparicion en personas menores de 40 afios, excepto en pacientes con sindromes genéticos.
Se encuentran en el 25% de los pacientes de 50 afos estudiados mediante colonoscopiay en el 45-
50% de pacientes mayores de 70 anos de edad (Sack et al., 2000; Winawer et al., 2006).

Los adenomas se han clasificado en tres tipos histologicos: tubular (87%), tabulo-velloso (8%)
y velloso (5%). Potencialmente pueden transformarse en cancer, mas atn en aquellos de mayor
tamafio, histologfa vellosa y alto grado de displasia; sin embargo, se estima que s6lo el 5% de todos
los adenomas Ilegarfan a malignizarse (Sack et al., 2000; Bujanda et al., 2010).

La progresion de los adenomas hacia el CCR, denominada secuencia adenoma-carcinoma, es un
proceso en etapas, con alteraciones en genes supresores y oncogenes, que se desarrolla lentamente,
estimandose en mas de 10-15 afios para adenomas de menos de 1cm (Winawer et al., 1997).

Esta secuencia prolongada brinda una ventana de tiempo suficientemente amplia para la deteccion
de los adenomas, su reseccion y vigilancia posterior, con un significativo impacto en la reduccién
de la incidencia del CCR (Winawer et al., 1993).

Aunque la mayoria de los adenomas son de tipo polipoides, las lesiones planas y deprimidas pueden
ser mas frecuentes de lo que se reconoce habitualmente y requieren especial cuidado, ya que las
mismas pueden tener mas probabilidades de displasia de alto grado o cancer (Rembacken et al.,
2000; Soetikno et al., 2008).

La mayorfa de los adenomas que se diagnostican tienen menos de 1cm y presentan un crecimiento
muy lento, estimandose que sélo 1 de cada 20 adenomas progresa a cancer. En el caso de los
polipos de 1cm, se estima que aproximadamente s6lo el 10 % de los mismos progresa a cancer en
10 afos (Winawer et al., 1993).

Los p6lipos adenomatosos menores de 1cm tienen una incidencia de carcinoma menor al 1%, mientras
que aquellos mayores a 2cm se asocian con un 50% de incidencia de cancer (Sack et al., 2000).

La prevalencia de polipos cancer en series de polipectomias endoscopicas varfa entre 0,2 y 11%
(Bujanda et al., 2010).

Los denominados “adenomas avanzados”, que se definen como adenomas de mas de 1cm, con
histologfa vellosa o con displasia de alto grado, son mas propensos a desarrollar cancer, y se estima
en algo méas de 5 afos la progresion a cancer (Laiyemo et al., 2008).

El 90 % de los polipos colorrectales son extirpables mediante colonoscopia, razén por la cual
este estudio endoscopico resulta el método mas poderoso para disminuir la incidencia del cancer
colorrectal.

Tradicionalmente, entre el 65% y el 75% de los adenomas y canceres colorrectales se ubicaban
en el colon sigmoideo y recto, aunque, durante los Gltimos afios, un cambio inexplicable se ha
producido en la historia natural del cancer colorrectal, con un aumento de los tumores proximales
(Troisi et al., 1999; Thorn et al., 1998; Rabeneck et al., 2003). Esto podria estar relacionado a un
cambio en la susceptibilidad genética, un aumento de la actividad de carcinégenos a nivel proximal
o una reduccién en las lesiones distales debido a los programas de deteccion y erradicacion de
polipos a través de la colonoscopia.

Si bien se cree que la mayorfa de los canceres colorrectales se producen a través de la secuencia
adenoma-carcinoma, evidencia reciente apoya cada vez mas la existencia de una ruta alternativa
para la carcinogénesis colorrectal a través de los p6lipos aserrados.

Los otros polipos denominados no neoplasicos, que incluyen a los hiperplasicos, polipos juveniles,
hamartomas, pélipos inflamatorios y linfoides, no han sido generalmente considerados como
precursores de cancer.
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Sin embargo, aunque la mayoria de los p6lipos hiperplasicos tienen poca o ninguna asociacién con
el cancer colorrectal, algunos parecen estar relacionados con éste, segiin la reciente reclasificacion
de adenomas (sésiles) serratos o aserrados (antes caracterizados como simples hiperplasicos), con
una secuencia adenoma aserrado-carcinoma mucho méas corta que requiere un seguimiento mas
estricto (East et al., 2008; Hawkins et al., 2001).

Existen familias con maltiples polipos —las denominadas poliposis hiperplasica y poliposis juvenil-,
con varios miembros afectados, que tienen un riesgo aumentado de CCR y requieren controles
especiales (Higuchi et al., 2004; Jass et al., 2004).

2.1.2 Alteraciones genéticas en la carcinogénesis colorrectal

La transicion del epitelio normal hacia adenoma y luego a carcinoma se ha asociado con una serie de
eventos genéticos que pueden ser heredados o adquiridos (Vogelstein et al., 1988; Fearon et al., 1990).

Este modelo de progresion tumoral fue observado comparando las alteraciones genéticas en el
epitelio normal del colon, los adenomas y el CCR, y al menos entre cinco y siete alteraciones
moleculares principales deletéreas pueden ocurrir cuando una de las células epiteliales normales
progresa a carcinoma (Vogelstein et al., 1988, 1993).

Hay, por lo menos, tres vias principales de eventos moleculares en la carcinogénesis colorrectal.
Alrededor del 85% de los canceres colorrectales esporadicos se producen por laviade la inestabilidad
cromosomica (ICR), caracteristica de la poliposis adenomatosa familiar (PAF).

La inestabilidad cromosémica (via del gen APC) puede resultar en la activacion de oncogenes o
en la disminucion de la actividad de los genes supresores de tumores o de las vias de apoptosis.
Estos tumores pueden ser hereditarios —como en la poliposis adenomatosa familiar (PAF)- o
esporadicos, y se caracterizan por graves anomalias cromosomicas, incluyendo deleciones,
inserciones y la pérdida de heterocigosidad (Lengauer et al., 1998).

Entre los oncogenes implicados en el CCR esporadico, el mas importante es el RAS.

El oncogén ras existe en tres variantes, H-ras, K-ras y N-ras. Aunque los tres oncogenes, al mutar,
tienen la capacidad de transformar las células normales, el K-ras es el que mas frecuentemente muta
en humanos con CCR (Takayama et al., 2001; Shibata et al., 1993).

Mutaciones del K-ras se encuentran en el 50% de los CCR esporadicos y en el 50% de los adenomas
de colon de mas de 1cm, y rara vez se ven en adenomas mas pequeiios (Takayama et al., 2001;
Vogelstein et al., 1988).

Hay trabajos que sugieren que las mutaciones del K-ras son mas comunes en los canceres de
colon proximal (Frattini et al,, 2004; Harada et al.,, 2007) y otros que insinGan su implicancia
en el proceso de invasion y metastasis tumoral (Giehl et al, 2005; Miranda et al., 2006).
La deteccion de mutaciones Ras en la materia fecal es un método de cribado potencialmente sensible
para el diagnostico precoz del CCR; sin embargo, la adicién de Ras a un panel de marcadores de
ADN (incluyendo APC, p53, BAT26 y L-ADN) no mejora la especificidad de las pruebas genéticas
en heces, y estudios posteriores —con todo el panel de marcadores de ADN- no han sido tan
prometedores como los informes iniciales (Dong et al., 2001; Imperiale et al., 2004).

La presencia de una mutaciéon Ras en CCR también tiene implicancias terapéuticas, ya que se
asocia significativamente con la falta de respuesta a los agentes quimioterapicos biolégicos que
acttan sobre el receptor del factor de crecimiento epidérmico (Reyniés et al., 2008).
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Han sido identificadas alteraciones en genes supresores de tumores involucrados en el CCR: 5q (gen
APC), 18q (gen DCQ), los genes SMAD4 y SMAD2 y 17p (gen p53), y pérdida de heterocigosidad
(LOH) en los cromosomas 54, 8p, 17p, 18q (Vogelstein et al., 1988, 1989).

Uno de los primeros eventos en la via de progresion del CCR es la alteracion del gen APC, tal vez
el gen supresor mas importante en el desarrollo temprano del CCR.

Las mutaciones somdticas en los dos alelos estan presentes en el 80% de los CCR
esporadicos, y una sola mutacion germinal en el gen es responsable de la PAF
Se cree que una mutacién germinal del gen APC también contribuye al desarrollo del CCR familiar
en judios asquenazi (Laken et al., 1997; Drucker et al., 2000).

El p53 en el cromosoma 17p es el gen mas comtnmente mutado en el cadncer humano y secuencias
del cromosoma 17p se pierden en el 75% de los CCR, cosa que rara vez se observa en los adenomas
y en los focos de criptas aberrantes, lo que sugiere que la pérdida de la funcién de p53 representa
un evento relativamente tardio en la carcinogénesis colorrectal (Vogelstein et al., 1988; Russo et al.,
2005; Kirsch et al., 1998).

La identificacion de mutaciones de p53 en un individuo con CCR es de potencial importancia clinica,
pronodstica y terapéutica. En muchos estudios, aunque no en todos, los pacientes cuyo tumor presenta
mutaciones de p53 tienen resultados mas desfavorables en el tratamiento y una supervivencia mas
corta que aquellos en los que el tumor no presenta esas mutaciones (Russo et al., 2005).

Alteraciones en el cromosoma 18q (DCC) se observaron en un 73% de los CCR esporadicos y en
un 47% de los adenomas grandes con focos de cancer invasor, pero en menos del 15% de los
adenomas avanzados (Vogelstein et al., 1988).

La pérdida de expresion DCC puede tener valor pronéstico, sobre todo en los pacientes con
estadio temprano CCR. Las tasas de supervivencia parecen ser peores para los pacientes con
estadio Il sin expresion de DCC en comparaciéon con aquellos que lo expresan (Popat et al., 2005).
Las mutaciones en SMAD4 0 18q (SMAD2) se han encontrado en un subconjunto de CCR esporadicos
y también se han identificado en pacientes con poliposis juvenil, pacientes que desarrollan multiples
polipos juveniles y tienen un mayor riesgo de CCR invasivo (Eppert et al., 1996; Mac Grogan et al.,
1997; Xie et al., 2003).

Una segunda via de carcinogénesis de los CCR esporadicos (alrededor del 15%) se produce a través
de la mutacioén de los genes reparadores de los errores de replicacion del ADN (MMR) implicada en
el sindrome de Lynch (Lindblom et al., 2001).

Esta segunda via esta relacionada con el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(HNPCC: sindrome de Lynch). El elemento clave de esta via es la disfuncién de los genes de
reparacion del ADN (MMR), dando como resultado mutaciones en uno de los diferentes genes
reparadores del ADN, mas comiinmente en MLH1 0 MSH2 y, en menor medida, en MSH6 y PMS2.

Las células con deficiente capacidad de reparacion del ADN, debido al silenciamiento de genes
MMR, acumulan errores en el ADN. La “huella” biologica es la acumulaciéon de anomalias en
secuencias cortas de bases de nucleétidos que se repiten de decenas a cientos de veces en el
genoma de modo estable, son los [lamados microsatélites.

La alteracion de estas secuencias de bases se describe como inestabilidad de microsatélites (IMS)
(Lengauer et al., 1998; Balmana et al., 2010) y la mayorfa de los pacientes con HNPCC tienen un
alto grado de IMS.

Ademas de ser el sello biolégico del HNPCC, la IMS también se encuentra en el 15% de los CCR
esporadicos ya senalados. Sin embargo, en la mayoria de estos casos, el silenciamiento de genes no
se debe a una mutacion MMR especifica, sino a un fenémeno epigenético de hipermetilacion del
promotor del gen de la enzima de MMR, en general de MLH1 (Weisenberger et al., 2006).
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La secuencia adenoma-carcinoma parece para ser mas rapida en los tumores con microsatélites
inestables en comparacién con los tumores con microsatélites estables. Cambios histolégicos
caracteristicos —como el aumento en la produccién de mucina— se pueden ver en los tumores que
muestran IMS, lo que sugiere que al menos alguno o varios de los eventos moleculares contribuyen
a las caracteristicas histologicas de los tumores (Desai et al., 2008; Balmana et al., 2010).

Una tercera via descripta esta relacionada con alteraciones epigenéticas, como la hipometilacion o
la hipermetilacion del ADN, que puede alterar la expresion de ciertos genes, incluyendo enzimas
MMR, como fue expresado anteriormente (Das et al., 2004; Shen et al., 2005; Van Engeland et al.,
2011). Esta via, de hipermetilacion del ADN, se halla implicada en la secuencia adenoma serrato-
cancer colorrectal (Leggett et al., 2010; East et al., 2008; Weisenberger et al., 2006).

El defecto puede dar lugar a la hipermetilacion de la region promotora de enzimas MMR como
MLH1 y el silenciamiento de su expresién. La activaciéon de mutaciones en el gen BRAF ocurren
casi exclusivamente en CCR con IMS e hipermetilacion que no son portadores de mutaciones en
K-ras (Rajagopalan et al., 2002; Domingo et al., 2005).

El cancer colorrectal en HNPCC se presenta sélo con mutacién del K-ras y no del BRAF. Las
mutaciones BRAF son particularmente frecuentes en los fumadores con CCR esporadicos (Samowitz
et al., 2006).

Los canceres colorrectales esporadicos con un alto grado de inestabilidad de microsatélites y una
alta incidencia de la mutaciéon BRAF son un subgrupo clinicamente distinto, considerando esta via
como la via de desarrollo de los pélipos aserrados (Spring et al., 2006; Chan et al., 2002).

Una pequena proporcion de pacientes con multiples adenomas colorrectales y antecedentes
familiares de CCR tiene mutaciones de linea germinal en los genes MYH, o MUTYH, a veces
en combinacion con las mutaciones sométicas en el gen APC (Sieber et al., 2003; Sampson et
al., 2003; Wang et al., 2004). Estas mutaciones predisponen a los pacientes a una variante de la
poliposis adenomatosa familiar (PAF), con herencia recesiva, denominada PAF asociada a MYH.

Un ntmero creciente de informes sugieren que las mutaciones germinales en estos genes MUTYH
pueden representar una fraccion importante de casos de cancer colorrectal familiar que se producen
en ausencia de un sindrome hereditario familiar dominante (Ricciardello et al., 2003; Enholm et al.,
2003; Wang et al., 2004; Kambara et al., 2004).

Otros genes parecen ser importantes en la carcinogénesis colorrectal, aunque su papel exacto
y mecanismos de alteraciéon no han sido completamente determinados, como en el caso de los
genes PPAR, descriptos en algunos CCR esporadicos e implicados como responsables de la mayor
frecuencia de los CCR y adenomas en pacientes con acromegalia (Sarraf et al., 1999).

2.2 Grupos de riesgo del cancer colorrectal

Alrededor del 75% de los pacientes con CCR son esporadicos, se desarrollan en personas que no
presentan antecedentes personales ni hereditarios demostrados de la enfermedad vy, por lo tanto,
factores dietéticos y ambientales han sido implicados en la etiologfa.

En este grupo mayoritario de casos esporadicos, la edad es el principal factor de riesgo de CCR.

El resto de los cénceres colorrectales (alrededor del 25%) se desarrollan en personas con riesgo
adicional debido a las siguientes situaciones (Grafico 1):

Antecedente personal de adenoma o céncer colorrectal.

Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).
Antecedente familiar de adenoma o cancer colorrectal.

Antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar.

Antecedente familiar de cancer hereditario colénico no asociado a poliposis (sindrome de Lynch).

U1~ W=
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Gréfico 1. Grupos de riesgo del cancer colorrectal

Todas las personas incluidas en estos grupos de riesgo deben ser controladas con examenes
determinados e individualizados.

El control de los grupos de riesgo con las recomendaciones adecuadas debe ser el puntapié inicial
de todo programa de prevencion y deteccion temprana del CCR.

Sin embargo, para lograr el impacto significativo deseado, es decir, la disminucién de la incidencia
y mortalidad del CCR, debe planearse un programa que incluya la pesquisa del CCR en el grupo
mayoritario de personas con riesgo promedio.

De acuerdo al riesgo relativo que representan los diferentes antecedentes sefialados, clasicamente
se divide a la poblacién en:

A.

Grupo de riesgo bajo o promedio (70-80% del total):

Toda la poblacién de 50 o mas afios de edad sin factores de riesgo.

Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 2 o 3 grado.
Antecedente familiar de cancer colorrectal o adenomas en un familiar de 1 grado mayor
de 60 afios o en dos familiares de 2 grado.

Grupo de riesgo moderado (20-30% del total):

Antecedente personal de adenomas (se subdivide este grupo teniendo en cuenta el tamafio
y nimero de los adenomas, la histologfa vellosa o grado de displasia).

Antecedente personal de cancer colorrectal resecado previamente con intento curativo. Se
establece un régimen de vigilancia.

Antecedente de cancer colorrectal o polipos adenomatosos en un familiar de 1 grado
menor de 60 afios o en dos familiares de 1 grado independientemente de la edad.

Grupo de riesgo alto (5-10% del total):
Antecedente familiar de poliposis adenomatosa familiar (PAF).

Antecedente de cancer colorrectal hereditario familiar no asociado a poliposis (sindrome de Lynch).
Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).

En los capitulos préximos, se hara un analisis de la evidencia cientifica y se brindaran
recomendaciones de control para los diferentes grupos de riesgo.
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Capitulo 3

Prevencion primaria del cancer
colorrectal. Quimioprofilaxis

El CCR resulta de la compleja interaccion entre la susceptibilidad genética y los distintos factores
biol6gicos y ambientales.

Diversos estudios han demostrado que la prevencién primaria y secundaria, a través de programas
de pesquisa, son los instrumentos mas efectivos para reducir significativamente la incidencia y la
morbimortalidad de esta enfermedad (Chan et al., 2010).

La prevencion primaria tiene como objetivos identificar los factores de riesgo en la dieta y en el
estilo de vida para intentar modificarlos a través de la educaciéon de la poblacién. Tanto la dieta
como el estilo de vida, la quimioprevencion y los antioxidantes pueden incidir en las diferentes
etapas del desarrollo del CCR, ya sea previamente a la aparicion de los adenomas, durante el
crecimiento de éstos o en el proceso de transformaciéon a cancer.

Por ello, en este capitulo se analizard la evidencia cientifica disponible y se estableceran
recomendaciones para la prevencién primaria del CCR.

3.1 Factores relacionados con la dieta

Varios estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacion entre la dieta y el riesgo de desarrollar
CCR. Existen importantes diferencias en la incidencia del CCR entre distintas areas geogréficas,
siendo mayor en los paises occidentales y en grandes areas industriales con mayor desarrollo
econémico. También aumenta el riesgo en inmigrantes procedentes de areas geograficas con baja
incidencia de CCR que llegan a grandes zonas industriales, debido a que adoptan caracteristicas del
estilo de vida de esta poblacion (Curado et al., 2007).

3.1.1 Macronutrientes

La ingesta excesiva de macronutrientes puede contribuir al desarrollo de CCR, no obstante se
desconoce si este tipo de alimento, de manera independiente, contribuye al aumento del riesgo
(Giovannucci et al., 2002).

Fibras, frutas y verduras

El concepto de que la dieta rica en fibras, y especialmente en frutas y verduras, disminuye el riesgo
de CCR fue propuesto hace mas de cuatro décadas, teniendo en cuenta la observacion de la baja
incidencia de CCR en las poblaciones africanas consumidoras de dietas ricas en fibras.

La mayorfa de los estudios de casos y controles ha mostrado una asociacion entre la elevada ingesta
de fibras, verduras y posiblemente de frutas y el bajo riesgo de desarrollo de CCR (Levi et al., 2001).
Un meta-andlisis que incluyé 6 estudios de casos y controles muestra que una dieta rica en fibras o
verduras se asocia con una reduccion de un 40 a un 50% en el riesgo de CCR (Trock et al., 1990).
De forma similar, una revision sistematica que incluyé 13 estudios de casos y controles reporta una
reduccion de aproximadamente el 50% en el desarrollo de CCR asociado a la alta ingesta de fibras
con la dieta (Howe et al., 1992). Sin embargo, esta asociacion no se ha confirmado en la mayoria
de los estudios prospectivos (Riboli et al., 2003).
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Elresultadode unarevisionsistematicaqueincluye 13 estudios prospectivos, en los cuales participaron
mas de 700.000 varones y mujeres, muestra que la ingesta de fibra se asocia inversamente con el
riesgo de desarrollar CCR en un andlisis ajustado por edad, aunque este efecto protector desaparece
cuando se consideran otros factores de riesgo dietéticos (Park et al., 2005). No obstante, en un
estudio prospectivo en el NIH-AARP (the American Association of Retired Persons), Diet and Health
Study, en el que evaluaron a 2.974 pacientes con CCR dentro de una cohorte de 490.000 hombres
y mujeres de mas de 50 afios, se muestra que la fibra total de la dieta no se asocia con un cambio
en el riesgo de CCR, aunque si con una discreta reduccion de éste en relacion con los cereales
(Schatzkin et al., 2007).

En un meta-analisis en el que se incluyen 14 estudios prospectivos con un seguimiento de entre 6
y 20 afos, se muestra que la ingesta de frutas y verduras se asocia con una reduccién, aunque no
significativa, del riesgo de CCR. No obstante, al efectuar el analisis segin la localizacién del tumor,
la ingesta de fruta y verduras sf se asocia significativamente con una reduccién de riesgo de cancer
distal, pero no de cancer proximal (Koushik et al., 2007).

La razén para la aparente contradiccion entre los resultados alentadores en los estudios de casos
y controles y los resultados nulos en los estudios prospectivos no ha sido establecida con certeza.
Sin embargo, los estudios de casos y controles pueden ser mas proclives al sesgo debido a que la
informacion dietética es recolectada luego del diagnostico de cancer y las personas con cancer
tienen mas probabilidades de recuperar los habitos alimentarios poco saludables. En un estudio
prospectivo de mas de 500.000 individuos de 10 poblaciones europeas (estudio EPIC), se muestra
un 40% de reduccion del riesgo de CCR en individuos con alta ingesta de fibras en la dieta (Bingham
et al., 2003). Del mismo modo, en esta poblacion una alta ingesta de frutas y vegetales se asocia a
una reduccién, pero modesta, en el riesgo de CCR (Van Duijnhoven et al., 2009).

El motivo de la discordancia entre los resultados de los estudios —por un lado, la asociacién inversa
entre la fibra y el riesgo de CCR en los estudios europeos y, por el otro, la asociaciéon nula en los
estudios de cohorte llevados a cabo en los Estados Unidos— puede relacionarse con las diferencias
en la ingesta de otros nutrientes, como el acido félico.

En Estados Unidos, la alta prevalencia del uso de acido folico que contienen multivitaminicos y
la fortificacion del folato de la harina y los cereales para el desayuno podrian atenuar los efectos
adicionales del alto contenido de fibras, frutas y verduras, la principal fuente de estos folatos en
las poblaciones europeas. Asi, mientras las frutas, verduras y fibras pueden influir en el riesgo de
CCR, estos efectos, si estan presentes, son mucho mas débiles o sélo pueden ser evidentes entre los
individuos con niveles iniciales muy bajos de consumo.

Carne, grasas e hidratos de carbono

Los efectos de la carne roja han sido evaluados en varios estudios epidemiologicos, la mayorfa
de los cuales ha encontrado una asociacién entre el riesgo de CCR o adenomas de colon y la
mayor ingesta de carne roja (Santarelli et al., 2008). Es decir que el consumo de carne roja y carne
procesada incrementa el riesgo de CCR (Sandhu et al., 2001).

En un meta-analisis en donde se incluyeron 15 estudios prospectivos sobre el consumo de carne
roja (7.367 casos) y 14 estudios prospectivos sobre el consumo de carne procesada (7.903 casos)
publicados hasta 2006, muestra un RR de 1,28 (IC 95%: 1,15-1,42) para la carne roja y de 1,20
(IC 95%: 1,11-1,31) para la carne procesada (Larsson et al., 2006). El consumo de carne roja y
procesada se asocia de manera positiva tanto con el riesgo de cancer de colon como de recto,
aunque la asociacion con carne roja es mayor para el de recto (Larsson et al., 2006).

En la poblacion del estudio EPIC se muestra que el riesgo absoluto de desarrollar CCR a 10 anos
para un individuo mayor de 50 anos es de 1,71% para la categoria més alta de consumo de carne
roja 'y de 1,28% para la categoria mas baja de la ingesta de carne roja; el riesgo es de 1,86% para
la categorfa mas baja del consumo de pescado y de 1,28% para los individuos en la categoria mas
alta del consumo de pescado (Norat et al., 2005).

Los mecanismos especificos que subyacen a la asociacion entre la carne rojay el CCR no son claros.
Uno de ellos serfa el estimulo de la secrecion de insulina endégena, y otra hipotesis senala a las carnes
rojas como fuente de aminas heterociclicas cancerigenas (Chan et al., 2010). La evidencia indica
que la asociacion entre la carne roja y el cancer colorrectal puede estar relacionada con el proceso
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de coccion. Varios estudios han encontrado que el riesgo de cancer de colon es especialmente
mayor entre los que consumen carne con una superficie muy dorada o carne que ha sido sometida
a las altas temperaturas (Chan et al., 2010; Santarelli et al., 2008).

En general, ninguno de los estudios de casos y controles o estudios prospectivos han apoyado una
asociacion especifica entre el CCR y la grasa (Chan et al., 2010).

Los estudios observacionales presentan resultados contradictorios sobre el efecto de la dieta baja
en grasas en el riesgo de CCR. El ensayo clinico aleatorizado Women’s Health Initiative (WHI),
que incluy6 48.835 mujeres posmenopausicas de 50-75 afios entre 1993 y 1998, muestra que una
dieta con bajo contenido en grasas no reduce el riesgo de CCR durante una media de 8,1 afios de
seguimiento (Beresford et al., 2006).

En poblacion de riesgo elevado, el estudio controlado aleatorizado que sigui6 al Polyp Prevention
Trial no muestra que una dieta baja en grasas y alta en fibra, fruta y verduras modifique la tasa de
recurrencia de adenomas colorrectales luego un periodo de 8 afnos de seguimiento (Lanza et al., 2007).
Existen evidencias de la asociacion de la ingesta de hidratos de carbono altamente refinados con
el CCR (Chan et al., 2010). El consumo de éstos estimula la secrecion de insulina implicada en la
carcinogénesis colénica. En algunos estudios se muestra una asociacion entre las dietas con alta
carga glucémica y el riesgo de adenomas colorrectales o CCR (Franceschi et al., 2001; Michaud et
al., 2005). Sin embargo, esta asociacion no se ha podido confirmar en otros estudios (Flood et al.,
2006; Weijenberg et al., 2008).

3.1.2 Micronutrientes
Acido félico

En diversos estudios se ha evaluado el efecto inverso entre la ingesta de folato y el riesgo de CCR.
Un meta-anélisis publicado en 2005, en el que se incluyen 7 estudios de cohorte y 9 estudios de
casos y controles, muestra la asociacion entre consumo de folato en la dieta y CCR pero no entre
el consumo de suplementos de folato y el riesgo de CCR (Sanjoaquin et al., 2005). Estos resultados
sugieren que el acido folico tiene un pequefo efecto protector contra el CCR, pero como el folato
generalmente se ingiere junto con otros factores protectores como fibras o vitaminas, éstos no se
pueden descartar como posibles factores confundidores.

En contraste con los estudios observacionales, en individuos con historia previa de adenoma, el
estudio clinico aleatorizado UK Colorectal Adenoma Prevention no muestra que la administracion
de suplementos de acido félico (0,5mg/dia) modifique el riesgo de recurrencia de adenoma (Logan
et al., 2008). De forma similar, en otro ensayo clinico aleatorizado (Aspirin/Folate Polyp Prevention
Study), se evidencia que la administracion de suplementos de acido folico (1mg/dia) no disminuye
el riesgo de recurrencia de adenomas colorrectales e, incluso, se detecta un incremento de este
riesgo en relacion con las lesiones preneoplasicas luego de un seguimiento de 3-5 afnos(Cole et al.,
2007).

En otro estudio publicado en 2009, los resultados no sugieren un efecto protector de los suplementos
de acido félico sobre la recurrencia del adenoma de colon; sin embargo, la suplementacién con
acido félico reduce el riesgo de adenoma recurrente en los individuos con bajas concentraciones
plasméticas de acido félico al inicio del estudio, especialmente aquellos con una combinacién de
bajos niveles de acido folico en plasma y el alto consumo de alcohol (antagonista del acido félico)
(Wu et al., 2009).

Estos estudios indican que un suplemento adicional de acido félico es poco probable que sea
beneficioso, e incluso hasta puede ser perjudicial, para los que ya han tenido una neoplasia de colon.
Sin embargo, el efecto del acido félico puede variar entre los individuos con deficiencia de acido
félico. Por tltimo, hay evidencia de que serfa necesaria mas de una década para observar los efectos
preventivos del acido félico en la carcinogénesis colorrectal, este periodo es superior al del corto
plazo de los ensayos aleatorizados para supervisar el desarrollo del adenoma. En resumen, la mayoria
de las personas deben recibir la dosis recomendada de 400mg/dia de acido félico, pero no esta claro
si dosis mas altas son beneficiosas o perjudiciales con respecto a la prevencion del CCR.
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Calcio y vitamina D

En una revision sistematica en la que se incluyen 10 estudios prospectivos, se muestra un efecto
protector del consumo de calcio en la dieta y del consumo de calcio en la dieta mas suplementos
(Cho et al., 2004). En el estudio prospectivo en el que se incluyeron mujeres del NHS (the Nurses’
Health Study) y hombres del HPFS (the Health Professionals Follow-up Study) se muestra una
reduccion en el riesgo de CCR distal pero no en el riesgo de CCR derecho (Wu et al., 2002). Cabe
destacar que la mayor parte de la reduccion del riesgo se logré con una ingesta de 700 a 800mg/dra,
lo que sugiere que la ingesta de calcio mas alla de los niveles moderados pueden no estar asociados
con una reduccion del riesgo.

En pacientes con historia de adenomas de colon, teniendo en cuenta los resultados de un estudio
randomizado doble ciego en el que se evalué como intervencion los suplementos de calcio (1.200mg
de calcio elemental frente a placebo), se evidencia una reduccién moderada pero estadisticamente
significativa del riesgo de adenoma recurrente en 4 afos (Baron et al., 1999). En estudios posteriores,
el beneficio fue mas marcado para lesiones avanzadas de colon con respecto al placebo (Wallace
et al., 2004) y el efecto del calcio persisti6 durante al menos 5 afos luego de la interrupcion del
tratamiento (Grau et al., 2007).

No esta claro si las acciones de la vitamina D requieren de calcio; se han propuesto mecanismos
dependientes e independientes del calcio (Fedirko et al., 2009; Fedirko et al., 2009; Grau et al.,
2003). Estudios prospectivos han examinado los niveles circulantes de 25 (OH)-D y se postula
una asociacion inversa con el CCR y con el adenoma de colon (Grau et al., 2003; Wactawski-
Wende et al., 2006). En dos meta-analisis de estudios observacionales se muestra que la vitamina
D en dosis altas (1.000-2.000U/dfa) reduce el riesgo de CCR, pero la ingesta en dosis bajas (200-
400U/dia) podria ser insuficiente para apreciar los beneficios, en especial si la exposicion solar es
baja (Gorham et al., 2005; Gorham et al., 2007). En el estudio controlado aleatorizado, Women'’s
Health Initiative (WHI), en un primer anélisis no se ha mostrado que los suplementos de vitamina
D reduzcan el riesgo de CCR tras un periodo de 7 afios de seguimiento (Wactawski-Wende et al.,
2006). Una reevaluacion de estos datos muestra, de forma consistente, una interaccién con los
estrogenos, de tal forma que la vitamina D modifica el efecto en relacion con el riesgo de CCR
seglin se administren o no estrégenos de forma concomitante (Ding et al., 2008).

En resumen, los datos apoyan una capacidad significativa, pero modesta, de la ingesta de calcio
para prevenir el CCR. El mecanismo preciso por el cual la vitamina D previene el CCR no esta claro,
pero el futuro de los ensayos controlados aleatorios de dosis més altas de la vitamina D podria
proporcionar mas informacion.

Antioxidantes

Los resultados de una revision Cochrane recientemente actualizada (que incluye 20 ECAy 211.818
participantes) muestra que la administracion de antioxidantes, en comparacion con placebo, no
modificalaincidenciade CCR (Bjelakovic etal., 2008). Los resultados son similares para los diferentes
antioxidantes, administrados por separado o en combinacion, tras un perfodo de seguimiento de
2-12 afos: betacarotenos, vitamina E, selenio, vitamina Ay vitamina C.

Los resultados referentes a los carotenos también se confirman en un meta-anlisis reciente —en el
que se incluyen 11 estudios de cohortes con seguimiento de 6-20 afios—, donde se demuestra que
los carotenos no modifican el riesgo de CCR (Mannisto et al., 2007). Los resultados de un meta-
anélisis muestran que los antioxidantes no parecen tener un efecto beneficioso en la prevenciéon de
la recurrencia de los adenomas colorrectales y CCR (Bjelakovic et al., 2006).

3.2 Factores relacionados con el estilo de vida
3.2.1 Ingesta de alcohol
En un andlisis conjunto de los datos de 8 estudios de cohortes se muestra una asociaciéon positiva

entre la ingesta de alcohol y el desarrollo de CCR (Cho et al., 2004). Esta asociacion se incrementa
con el mayor consumo: una ingesta de 30-45g/dfa muestra un riesgo de 1,16 (IC 95%: 0,99-1,36),
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y una ingesta >45g/dia, de 1,41 (IC 95%: 1,16-1,72). Sin embargo, es importante sefialar que los
resultados de los estudios son inconsistentes debido a diferencias en su diseno y a posibles factores
confundidores (dieta, sexo). En un meta-anélisis mas reciente con datos de 16 estudios de cohortes
se muestra que la ingesta de alcohol se asocia tanto con el riesgo de cancer de colon como con el
de recto (Moskal et al., 2007).

Los mecanismos que asocian la ingesta de alcohol con un mayor riesgo de CCR se desconocen,
pero podrian correlacionarse con la reduccion de los niveles de folato en plasma (postulado como
protector al desarrollo de adenomas y CCR).

3.2.2 Consumo de tabaco

El seguimiento de algunos estudios a largo plazo (30 y 40 afios) muestra un aumento del riesgo de
CCR. Los resultados de un meta-analisis en el que se incluyen 42 estudios observacionales dan
cuenta de una asociacion entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo de adenomas colorrectales,
con riesgos diferenciados para los fumadores actuales (RR = 2,14; IC 95%: 1,86-2,46), los ex
fumadores (RR = 1,47; I1C 95%: 1,29-1,67) y los fumadores ocasionales (RR = 1,82; IC 95%: 1,55-
2,01) (Botteri et al., 2008). En estudios recientes se llega a la conclusion de que los fumadores
activos tienen un mayor riesgo de cancer de recto (RR = 1,95; IC 95%: 1,10-3,47), pero no de colon
(Paskett et al., 2007; Hooker et al., 2008). En un meta-anélisis publicado en 2009 se muestran
resultados estadisticamente significativos en relacion al riesgo de CCR en aquellos consumidores
de un mayor nimero de paquetes anuales y una mayor duracion, en afos, del consumo de tabaco
(Liang et al., 2009).

En estudios realizados en poblaciones de Estados Unidos se indica que aproximadamente entre un
15 y un 20% de CCR se atribuye al tabaco (en mayor proporcion al cancer de recto que al resto del
colon) (Chao et al., 2000).

El dejar de fumar a edades tardfas en la vida no elimina el mayor riesgo para el CCR; para prevenir
este riesgo aumentado es necesario dejar de fumar en la adolescencia y en la juventud (Abrams et
al., 2008). Debemos destacar que se deberia intensificar la pesquisa de CCR en aquellos individuos
fumadores, ya que se duplica el riesgo de presentar adenomas de colon y aumenta la mortalidad
por CCR (Abrams et al., 2008).

3.2.3 Actividad fisica y obesidad

A partir de mas de 50 estudios observacionales disponibles, se estima que el ejercicio fisico regular
reduce el riesgo de CCR en un 40%, independientemente del indice de masa corporal (IARC, 2002).
El nivel de actividad, la intensidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio fisico, asi como la
actividad mantenida en el tiempo estarfan asociados con una mayor reduccion del riesgo. En una
revision sistematica se muestra una reduccion significativa del riesgo en varones, tanto en relacion
con la actividad ocupacional como recreativa, y en mujeres s6lo en relacién con las actividades
recreativas (Samad et al., 2005).

En los estudios de cohortes y de casos y controles se indica una asociacion entre el nivel de grasa
corporal y el riesgo de CCR (IARC, 2002).

Los resultados de un meta-analisis (en el que se incluyen 23 estudios de cohortes y 8 de casos y
controles) dan cuenta de que la obesidad presenta una asociacion directa, e independiente de otros
factores, con el riesgo de CCR, aunque de forma mas débil de lo que previamente se suponia. El
riesgo es mas elevado en varones que en mujeres (Moghaddam et al., 2007).

El estudio European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition indica que el indice cintura-
cadera y el perimetro de cintura —como indicadores de obesidad abdominal- se asocian con el
riesgo de CCR en ambos sexos (Dai et al., 2007). Esta asociacion se confirma en un meta-analisis
de 2008 (Pischon et al., 2006).

Los diferentes estudios respecto a la dieta, obesidad, obesidad central e inactividad fisica relacionados
al riesgo de CCR apoyan la hipétesis de que los niveles elevados de insulina circulante constituyen
un factor de riesgo. En un meta-analisis de estudios de cohortes se muestra un exceso de riesgo de
CCR asociado con valores elevados de péptido C, insulina circulante y marcadores de glucemia
(Hooker et al., 2008).

Individuos con diabetes presentan un riesgo incrementado de CCR (Limburg et al., 2006).
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3.3 Quimioprevencion
3.3.1 Aspirina y antiinflamatorios

Los resultados de una revision de Cochrane en la que se incluyen 3 estudios clinicos aleatorizados
muestran que el AAS reduce de forma significativa la recurrencia de adenomas luego de 3 afios de
seguimiento (Asano et al., 2004). El analisis conjunto de los estudios clinicos aleatorizados British

Doctors Aspirin Trial y UK-TIA Aspirin Trial indica que el uso de AAS en dosis 300mg/dia durante
5 afos es efectivo en la prevencion primaria de CCR, con una latencia de 10 afios (Flossmann et
al., 2007). Estos mismos autores, en una revision sistematica que incluye 19 estudios de casos y
controles y 11 estudios de cohortes, indican que el uso regular de AAS y AINE se asocia con una
reduccion del riesgo de CCR, especialmente tras ser utilizados durante 10 o mas afios. Sin embargo,
esta reduccion es valida con el uso de AAS en dosis 300mg/dfa, mientras que es menor con dosis
inferiores o si no se utiliza diariamente (Flossmann et al., 2007).

Los estudios clinicos aleatorizados confirman que los inhibidores selectivos de la Ciclooxigenasa-2,
celecoxib (Arber et al., 2006; Bertagnolli et al., 2006), y rofecoxib (Baron et al., 2006) reducen la
recurrencia de adenomas colorrectales.

La administracion de AINEs se asocia con efectos secundarios cardiovasculares, gastrointestinales
y renales (Rostom et al., 2007). Por lo tanto, en la actualidad, su uso rutinario no se recomienda
para la prevencion de CCR en la poblacion general debido a la posible toxicidad asociada. Sin
embargo, existen poblaciones especificas en las que el beneficio potencial asociado a su uso puede
ser superior a los riesgos, como en el caso de grupos de riesgo mayor.

3.3.2 Estatinas

De los resultados de un meta-anélisis publicado en 2007 que incluye 18 estudios, se muestra que
en 6 estudios controlados aleatorizados y en 3 estudios de cohortes las estatinas no tienen un efecto
beneficioso significativo en la prevencion del CCR, aunque en 9 estudios de casos y controlessi se
indica su efecto protector (Bonovas et al., 2007).

3.4 Terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas

Las diferencias en las hormonas sexuales podrian explicar el hecho de que la proporciéon de mujeres
premenopausicas con CCR es menor respecto a los hombres con CCR. Esta observacion llevéd a
investigar si la terapia hormonal posmenopausica reduce el riesgo de CCR.

En diversos meta-analisis de estudios observacionales se muestra una asociacion inversa entre el
tratamiento hormonal y el riesgo de CCR en mujeres posmenopausicas(Beral et al., 1999; Grodstein et
al., 1999). Sin embargo, los estudios controlados aleatorizados que evaltan las variables secundarias
en laincidencia de CCR no confirman ningtin efecto protector. Los primeros resultados del Women'’s
Health Initiative dan cuenta de esta asociacion, sin alcanzar la significacion estadfstica tras el ajuste
(Rossouw et al., 2002). En un andlisis mas reciente se muestra que este efecto desaparece a los 3
afios del cese del tratamiento e, incluso, incrementa la incidencia de adenomas colorrectales y el
riesgo de CCR (Heiss et al., 2008). Los resultados del Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study muestran un efecto protector no significativo (Hulley et al., 2002).

Esto coincide con la mayorfa de los estudios observacionales que han demostrado una asociacién
inversa entre el CCR y el tratamiento hormonal de reemplazo con la combinacién de estrogeno
mas progesterona, pero no para la terapia con estrogenos solos (Newcomb et al., 2007; Tannen et
al., 2007). Sin embargo, cabe destacar que en un estudio reciente se observo que la terapia con
estrogenos solos por tiempo prolongado se asocié con un menor riesgo de CCR, pero este efecto no
se demostr6 con la combinacion de estrégenos mas progesterona (Hidebrand et al., 2009).
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Resumen

Factores de riesgo y de proteccion del cancer colorrectal

Una dieta baja en grasas no se asocia con una reduccién del riesgo de CCR en la poblacién de
riesgo medio y elevado.

El consumo de carne roja y de carne procesada se asocia con un mayor riesgo de CCR.

La asociacién entre ingesta de fibra y el CCR es controvertida. En la poblacién de riesgo medio,
el efecto protector desaparece al ajustar por otros factores de riesgo dietético. En la poblacion de
riesgo elevado, la asociacion podrfa ser significativa en varones.

La ingesta de frutas y vegetales se asocia, aunque no de forma significativa, con una reduccién
del CCR en la poblacion de riesgo medio y en poblacion de riesgo elevado.

La ingesta moderada-alta de leche y productos lacteos muestra un efecto protector en el colon distal.

La dieta rica en folato se asocia con la reduccion del riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio,
pero no la dieta rica en folato mas suplementos de folato. En la poblacion de riesgo elevado, el
folato no modifica el riesgo de recurrencia de adenomas colorrectales.

La dieta rica en calcio y la dieta rica en calcio mas suplementos se asocia con una reduccion de
riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio. En la poblacion de riesgo elevado, los suplementos de
calcio pueden tener un efecto protector en el desarrollo de adenomas colorrectales.

La dieta rica en vitamina D en dosis elevadas (1.000-2.000U/dfa) se asocia con la reduccién de
riesgo de CCR en la poblacion de riesgo medio.

Los antioxidantes no se asocian con una reduccion del riesgo de CCR en poblacion de riesgo
medio y elevado.

El ejercicio fisico ocupacional y recreativo en varones, y el ejercicio recreativo en mujeres reduce
el riesgo de CCR.

- La obesidad se asocia con un mayor riesgo de CCR, sobre todo en varones. La obesidad abdominal
se asocia con el riesgo de CCR en ambos sexos.

Valores elevados de péptido C, insulina circulante y marcadores de glucemia se asocian con un
incremento del riesgo de CCR.

- Laingesta de alcohol se asocia con un mayor riesgo de CCR. Esta asociacién presenta un gradiente
en relaciéon con el consumo de alcohol.

El consumo de tabaco se asocia con un mayor riesgo de CCR. El riesgo parece ser mayor para el
cancer de recto.

En la poblacion de riesgo medio, la administracion de AAS se asocia de forma consistente con la
reduccion de CCR, en especial tras ser utilizado durante 10 o mas anos.

La administracion de AINE reduce el riesgo de CCR en poblacién de riesgo medio y la recurrencia
de adenomas colorrectales y CCR en la poblacién de riesgo elevado, pero incrementa el riesgo de
efectos adversos cardiovasculares, gastrointestinales y renales.

La administracion de estatinas no tiene un efecto beneficioso significativo en la prevencion del CCR.

El tratamiento hormonal no presenta ningtn efecto protector en relacion con el riesgo de CCR a
largo plazo.
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RECOMENDACIONES DE PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER COLORRECTAL

B Se deberia moderar el consumo de carne roja, carne procesada y carne
muy cocinada o en contacto directo con el fuego.

B A pesar de los resultados poco concluyentes de los que se dispone, seria
aconsejable promover una dieta baja en grasas y rica en fibras, frutas y
vegetales.

B Se deberia promover una dieta rica en leche y productos lacteos.

B Se considera necesaria una ingesta adecuada de folato, calcio y

vitamina D en la dieta, pero estos micronutrientes no deberian
administrarse en forma de suplementos para la prevencion del CCR.

I No se deben administrar suplementos de antioxidantes para la
prevencion del CCR.

B Se deberia aconsejar la realizacion de ejercicio fisico y evitar el
sobrepeso y la obesidad para prevenir el CCR.

B Se deberia evitar el consumo de tabaco, asi como moderar el consumo de
alcohol para prevenir el CCR.

D No se deberia administrar AAS ni AINEs de manera sistematica para la
prevencion del CCR.

D No se debe administrar tratamiento hormonal posmenopausia para la
prevencion del CCR.
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Capitulo 4

Evidencia cientifica y recomendaciones de
prevencion secundaria en los grupos de riesgo
mayor (moderado y alto) de cancer colorrectal

En el presente capitulo se analizara la evidencia cientifica y las recomendaciones sobre la
prevencion secundaria del CCR en los diferentes grupos de riesgo.

4.1 Cancer colorrectal familiar, sindrome de Lynch y otros
sindromes hereditarios

4.1.1 Cancer colorrectal familiar

El 25-30% de los casos de cancer colorrectal presentan agregacion familiar, donde la predisposicion
a desarrollar la enfermedad se encuentra aumentada (Mitchell et al., 2005; Stephenson et al., 1991;
Slattery et al., 1994). Esta predisposicion es extremadamente variable, pudiendo encontrar casos
donde el riesgo de desarrollar la enfermedad es muy elevado (80-100%) hasta casos donde la
probabilidad es sutilmente mayor a la de la poblacion general (Fuchs et al., 1994; Johns et al.,
2001).

Las bases de este fendmeno son multifactoriales, influyendo en su apariciéon causas externas
(ambientales) y genéticas (propias del individuo) de magnitudes diversas, que interactGan vy
determinan la mayor o menor expresion de la enfermedad en estas familias (Daley et al., 2008;
Dermitzakis, 2009). La historia familiar de CCR es considerada uno de los factores de riesgo de
mayor peso para el desarrollo de la enfermedad.

El conjunto de rasgos y alteraciones genéticas que aumentan el riesgo de aparicion de CCR es muy
heterogéneo y desconocido en mas de la mitad de los casos.

Estudios realizados en gran cantidad de individuos sobre la expresion o el nitmero de copias de
todo el genoma (Genome-Wide Association Studies) han logrado identificar numerosos genes y sus
variantes polimérficas, que se asocian con aumentos leves del riesgo de CCR. Estas variantes suman
sus efectos cuando concurren en un mismo individuo, pudiendo aumentar el riesgo de desarrollar
la enfermedad en forma significativa segin el nGmero de variantes presentes. AGn no existen, en la
actualidad, recomendaciones de prevencion especificas dirigidas a estos casos que justifiquen su
estudio sistematico en forma asistencial (Tenesa et al., 2009; Webb et al., 2009).

En el otro extremo del espectro se encuentran los distintos Sindromes de CCR Hereditario producidos
por mutaciones heredables en genes puntuales, que confieren riesgos muy elevados de desarrollar
la enfermedad y que, en general, se asocian también a la apariciéon de tumores en otros 6rganos.
Estos casos explican aproximadamente un 25% de los CCR familiares, y cada uno de ellos posee
sus propios criterios de deteccion, diagnoéstico y prevencion definidos.

Los individuos con antecedentes familiares de CCR que no cumplen con criterios especificos para
sospechar que poseen algtin Sindrome Hereditario en relacién al CCR o que no han sido estudiados
para ninguno de éstos deben igualmente ser asesorados, y su riesgo puede ser calculado en forma
empirica, con el objeto de adecuar las estrategias de prevenciéon (Dunlop, 1997; Burt, 2000;
Winawer, 2003).

55



Tabla 1. Riesgo de CCR segtn historia familiar

Parentesco y namero

de afectados RR

1 FPG 1,8-2
1 FPG 2,5

2 FPG 3,9

3 FPG 8,5
FSG 1,5-2,9

RR: riesgo relativo. / FPG: familiar de primer grado. / FSG: familiar de segundo grado.
Modificado Meta-analisis Butterworth y Baglietto.

De acuerdo a estos riesgos y teniendo en cuenta los antecedentes familiares del caso a evaluar, se
resumen las estrategias sugeridas por la mayoria de las gufas internacionales (Recomendacion B)
(Dove-Edwin et al., 2005).

Tabla 2. Estrategias de vigilancia segin antecedentes familiares (Recomendacion B)

Antecedente familiar Vigilancia Periodicidad
FPG con CCR 50-60 afios Colonoscopia 40 anos Cada 5 afos

Colonoscopia 40 anos
FPG con CCR <50 afos o 10 anos antes del Dx
mas temprano

FPG con CCR 60 afios (#)  Colonoscopia 50 aflos ~ Cada 5 anos

Colonoscopia 40 anos
o 10 anos antes del Dx.
mas temprano

Cada 3-5 afios
seglin genealogia

Cada 3-5 afios
seglin genealogia

Dos FPG relacionados con
CCR a cualquier edad

Dos FSG relacionados con
CCR a cualquier edad (#)

Un FSG o cualquier FTG
con CCR o un FPG con Colonoscopia 50 afos ~ Cada 10 anos
adenoma (*)

Colonoscopia 50 afos Cada 5 afos

FPG: familiar de primer grado. / FSG: familiar de segundo grado. / FTG: familiar de tercer grado. / CCR: cancer colorrectal.
/ Dx: diagnéstico.
# Algunas guias sugieren colonoscopia desde los 40 afos, cada 10 afos.

* Considerados como poblacién general / método preferible: colonoscopia.

Asesoramiento genético, evaluacion de riesgo e implicancias

Las caracterfsticas clinicas relacionadas con la forma de aparicion, la edad de diagnéstico y la
agregacion familiar permiten orientar el caso en estudio y son herramientas fundamentales para la
derivacion de pacientes hacia una consulta de evaluacion y caracterizacion mas exacta del riesgo
(Recomendacion A).

En la tabla 3 se describen los principales hallazgos clinicos que presentan los CCR hereditarios,
que, por un lado, permiten diferenciarlos de los esporadicos y,por otro, constituyen elementos
fundamentales de sospecha y derivacién, para profundizar el estudio individual y familiar del caso
(Grady, 2003; Houlston et al., 1990). Estas son pautas de alarma importantes para todo profesional
dedicado al manejo del CCR en cualquiera de sus aspectos.
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Tabla 3. Pautas de sospecha clinica y derivaciéon

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

= Adenomas 2 cm en menores de 40 anos

= 10 adenomas col6énicos (acumulativo)

* Dos o mas afectados con CCR en la genealogia

* CCR en mas de una generacion familiar

= CCR mialtiple (sincrénico o metacronico)

= Asociacion de tumores extracolonicos (Gtero, ovario, estbmago, lesiones cutaneas, etc.)#

= Etnia de riesgo (por ej.: judios asquenazi, etc.)

* Varfa segun distintas recomendaciones. / # En el mismo individuo o en la genealogia.

El asesoramiento genético es el proceso mediante el cual se identifican y asesoran a individuos y
familias en riesgo de poseer cancer familiar o hereditario, abarcando la complejidad de aspectos
médicos, psicosociales y éticos que caracterizan a este sindrome. Este proceso forma parte del
accionar de profesionales especializados en el 4rea de la genética oncolégica, que trabajan en
conjunto con un equipo multidisciplinario de profesionales (Recomendacion B). Ademas abarca
todos los pasos necesarios para la deteccion y seguimiento de estas familias; dentro de ellos se
encuentran:

- Recabar informacién mediante la elaboracion de la genealogia de todos los integrantes del grupo
familiar, con una extension de por lo menos tres a cuatro generaciones.

- Determinar si el cuadro familiar analizado corresponde a un determinado Sindrome de CCR
hereditario.

- Evaluar los riesgos empiricos de cada individuo para desarrollar CCR u otros canceres involucrados,
asi como también determinar la probabilidad de poseer una mutaciéon causal en los genes
involucrados.

- Informar al paciente sobre la posibilidad de realizar un estudio molecular de blsqueda de
mutaciones y sobre todos los posibles resultados, ventajas y desventajas que éste posee, ayudando
a la toma de decision.

- Interpretar el resultado del estudio molecular en caso que éste sea realizado.

- Desarrollar una estrategia de vigilancia, prevencion y/o reduccion del riesgo aplicada a cada caso,
teniendo en cuenta no solamente los resultados obtenidos, sino también el impacto psicolégico,
social y cultural que produjo en los individuos en riesgo.

- Contener y acompanar al paciente durante todo el proceso, dandole la informacién necesaria
y ayudando a la toma de decisiones, facilitando la comunicacién con los demés especialistas
involucrados (oncologos, cirujanos, gastroenterélogos, clinicos, psicoterapeutas, radi6logos, etc.).
- Educacion de los individuos involucrados para favorecer el conocimiento del Sindrome y para
que, de esa manera, tengan mayor adherencia a las estrategias sugeridas de prevencion.

- Continuar en contacto periédico con la familia para actualizaciones de la genealogia y las
novedades que puedan surgir en el area de vigilancia o tratamientos del sindrome.

En el ejercicio habitual de esta tarea estan siempre presentes principios éticos tan importantes como
la confidencialidad y la autonomia, que nos obligan a colocarnos en una postura no paternalista,
respetando las decisiones del individuo y brindando informacién en forma clara y objetiva.

El temor a la discriminacion es comn en estos casos y la necesidad de contar con la legislacion
necesaria para proteger a estos pacientes es mandatoria.

Ningtn estudio molecular debe ser realizado sin la firma del consentimiento informado del
individuo, en el que consten todos los aspectos relacionados con el estudio y sus implicancias
posteriores (Offit, 2007).

Es necesario contar con una estructura de soporte psicologico constituida por profesionales
entrenados en la psicologia oncolégica y familiar, que ayude a los pacientes en la toma de decisiones
y contenga la ansiedad generada por las distintas implicancias de la patologfa.
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Los avances de la genética y la biologfa molecular en los Gltimos afios permiten contar con
herramientas valiosas capaces de modificar los patrones de herencia de enfermedades genéticas
para evitar la transmision a generaciones futuras, mediante técnicas de diagnostico genético
preimplantatorio (PGD) (NSGC, 2004).

4.1.2 Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch, también conocido como “Cancer colorrectal hereditario no polipésico o
H.N.P.C.C.”, es una enfermedad hereditaria con patrén autosémico dominante. A pesar de ser el
cancer colorrectal hereditario més frecuente, representa sélo el 1-3% de todos los casos de CCR
(Lynch et al., 2003). Esta asociado a mutaciones germinales en los genes reparadores o mismatch
repair genes - M.MM.R. (MLH1 y MSH2: 80%, MSH6: 10-12%, y PMS2: 2-3%). Estos genes reparan
los errores de apareamiento de bases nucleotidicas ocurridos normalmente durante la replicacion
del ADN; su mutacion determina un estado de inestabilidad microsatelital (IMS) y la pérdida de
expresion de la proteina correspondiente al gen mutado, considerdndose ambas alteraciones
marcadores fenotipicos del sindrome de Lynch (Desai et al., 2008).

Un individuo portador de una mutacién en uno de estos genes tiene un riesgo acumulado de 30-
70% de desarrollar CCR, de 30-60% para cancer de endometrio, de 10-15% para tumores de ovario
o estbmago, y un riesgo superior a la poblacién general para tumores de vias urinarias, intestino
delgado, via biliar, cerebro (glioblastomas), pancreas y tumores cutaneos (queratoacantomas,
adenomas o adenocarcinomas sebaceos de la piel) (Jenkins et al., 2006; Koornstra et al., 2009)
(Figura 1).

Se ha observado una correlaciéon genotipo-fenotipo en la cual los portadores de mutaciones en el
MLH1 poseen mayor riesgo de CCR a edades jovenes, en el MSH2 poseen mayor riesgo de tumores
extracolénicos, en el MSH6 poseen mayor riesgo de cancer de endometrio, y en el PMS2 presentan
un menor riesgo absoluto de CCR y de cancer de endometrio (15-20%) (Balmana et al., 2010).

Las principales caracteristicas clinicas de esta entidad son: su presentacién a edades tempranas
(promedio: 45 afios de edad), la afectacion predominante del colon derecho (en el 70% de los casos),
la alta incidencia de tumores colorrectales sincronicos (10%) y metacrénicos (40%), la asociacion
con los tumores extracolénicos ya mencionados y la presencia de tumores con histologia sugestiva
de IMS —histologfa mucinosa, con células en anillo de sello, crecimiento medular, bajo grado de
diferenciacion celular, infiltracion linfocitaria y/o reaccion Crohn-like- (Cairns et al., 2010).

Figura 1. Frecuencia de tumores extracolonicos asociados al sindrome de Lynch (Koornstra
et al., 2009)
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Identificacion de individuos con riesgo de padecer sindrome de Lynch

A diferencia de la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de Lynch no tiene un fenotipo claro
que facilite la sospecha diagnéstica. Por tal motivo, se han desarrollado criterios clinicos basados en
la historia personal y familiar de tumores para identificar las familias con probabilidad de padecer
sindrome de Lynch (Recomendacion B).

En 1989 el International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
propuso los criterios de Amsterdam | para unificar las caracteristicas clinicas del sindrome de Lynch
(Vasen et al., 1991), siendo éstos modificados posteriormente para incluir el riesgo aumentado de
tumores extracolénicos (criterios de Amsterdam I1; Vasen et al., 1999).

Tabla 4. Criterios de Amsterdam | (Vasen et al., 1991)

Debe haber por lo menos tres o mas familiares con CCR.

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

Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas.

Uno debe tener diagnostico de CCR antes de los 50 afios de edad,

Debe descartarse P.A.F.

Tabla 5. Criterios de Amsterdam Il (Vasen et al., 1999)

Debe haber por lo menos tres o mas familiares con algtin tumor asociado al
sindrome de Lynch (CCR, cancer de endometrio, ovario, estbmago, pancreas, via
biliar, via urinaria, cerebro, intestino delgado, glandulas sebaceas de la piel).

Uno debe ser familiar en primer grado de los otros dos.
Debe haber dos generaciones sucesivas afectadas.
Uno debe tener diagnéstico de CCR antes de los 50 afios de edad,

Debe descartarse P.A.F.

La baja sensibilidad de los criterios de Amsterdam y su limitada aplicabilidad a la préctica
clinica han llevado a establecer criterios menos restrictivos que permiten identificar a una mayor
proporcion de pacientes con sindrome de Lynch. Estos criterios fueron elaborados por un grupo
de trabajo del National Cancer Institute en Bethesda (Rodriguez-Bigas et al, 1997; Boland et
al., 1998) y posteriormente revisados, modificados y publicados en 2004 (Umar et al., 2004). Se
utilizan actualmente para identificar individuos con CCR en quienes deben realizarse los estudios
moleculares especificos para confirmar o descartar la sospecha clinica (Recomendacion B).
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Tabla 6. Criterios de Bethesda revisados (Umar et al., 2004)

1: Individuos con CCR antes de los 50 afios de edad.

2: Presencia de CCR sincréonicos o metacronicos, o tumores asociados al sindrome
de Lynch, sin limite de edad.

3: CCR antes de los 60 anos de edad con anatomfa patolégica sugestiva de IMS.*

4: Individuos con CCR, y uno o mas familiares de primer grado con CCR o tumor
asociado, antes de los 50 afios de edad.

5: Individuos con CCR, y 2 o méas familiares de primer o segundo grado con CCR o
un tumor asociado, sin Iimite de edad.

* Histologia mucinosa, con células en anillo de sello, crecimiento medular, bajo grado de
diferenciacion celular, infiltracion linfocitaria y/o reaccion Crohn-like.

Cribado molecular: primer paso para la confirmacién de la sospecha clinica

Una vez que se formula el diagnéstico clinico con los criterios mencionados, el mismo debe
confirmarse mediante la identificacion de mutaciones germinales en algin gen reparador
(Recomendacion B). El estudio genético implica tecnologia molecular que es altamente costosa
y de disponibilidad limitada, por lo que, una vez que se identifican individuos con criterios de
Amsterdam —individuos con uno o mas criterios de Bethesda, o mujeres con cancer de endometrio
antes de los 50 afios de edad-, se realizan estudios moleculares a modo de rastreo (screening o
cribado molecular) para seleccionar a aquellos pacientes con sospecha clinica de sindrome de
Lynch que deberian someterse a un estudio genético definitivo.

Existen dos métodos de rastreo disponibles: A. Test de inestabilidad microsatelital (IMS) y B. Estudio
de la expresion inmunohistoquimica (IHQ) de las proteinas reparadoras (Hampel et al., 2005).

A. Inestabilidad microsatelital (IMS)

El estudio de IMS posee una sensibilidad del 90-95% para detectar pacientes con sindrome de Lynch.
El mismo se realiza comparando ADN tumoral vs. ADN normal (de tejido colénico adyacente o
de leucocitos de sangre periférica), sobre un panel de 5 marcadores microsatelitales recomendados
por el Panel de Bethesda. Cuando existen cambios en 2 0 mas marcadores en el ADN tumoral
comparado con el ADN normal, el tumor se clasifica como IMS-H (high o alta); cuando existen
cambios en 1 microsatelite se clasifica como IMS-L (low o baja), y cuando no existen cambios en
ninguno de los 5 marcadores se clasifica como MSS (estabilidad microsatelital). Muchos de los
CCR, como consecuencia de una mutaciéon germinal en el gen MSH®6, evidencian MSS (Pifol et
al., 2005).
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Figura 2. Analisis de IMS en ADN normal y tumoral de un paciente con CCR (Baudhuin et
al., 2005)
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Para cada uno de los dos marcadores se muestra: en la parte superior del panel, el ADN tumoral
(patient tumor) en comparacién con el ADN de tejido colénico normal adyacente en la parte inferior
(patient normal). El ADN tumoral evidencia inestabilidad en ambos marcadores. A: marcador
mononucle6tido BAT 25; B: marcador mononucleétido BAT 26.

B. IHQ de las proteinas reparadoras

El estudio IHQ posee una sensibilidad del 90-95% para sindrome de Lynch, y se refiere a la
tincion inmunohistoquimica de células de tejido tumoral en basqueda de la expresion de las
cuatro proteinas codificadas por los genes reparadores. Un estudio IHQ normal es aquel en el
cual las cuatro proteinas se expresan normalmente en el tejido tumoral en comparaciéon con el
tejido colonico normal adyacente. Un estudio IHQ anormal es aquel en el cual existe un déficit de
expresion de alguna de las cuatro proteinas en el tejido de CCR, y dirige el estudio genético al gen
correspondiente (Pinol et al., 2005). Las proteinas reparadoras suelen actuar en dimeros (MLH1/
PMS2 y MSH2/MSH®6); por lo tanto, si existe un déficit de expresion de MLH1/PMS2, se debe
sospechar una mutacion en el gen MLH1, y si existe un déficit de expresion de MSH2/MSH®6, se
debe sospechar una mutacién en el gen MSH2 (Aarnio et al., 1999) (ver luego Figura 4).

Figura 3. Tincion IHQ de las proteinas reparadoras en CCR (Hampel et al., 2005)

A B C
Tincion Tincion Tincion
inmunohistoquimica inmunohistoquimica inmunohistoquimica
para MSH2 100x para MSH2 100x para MSH2 40x

A: expresion conservada de MSH2 en tejido de CCR, B: déficit de expresion de MSH2 en tejido de
CCR, C: déficit de expresion de MSH2 en tejido de CCR (derecha y abajo), en comparacién con la
expresion conservada de MSH2 en tejido colénico normal circundante.

El 10-15% de los CCR esporadicos presentan inestabilidad microsatelital debido a la hipermetilacion
de la region promotora del gen MLH1, generalmente como consecuencia de una mutacién somatica
del gen BRAF (la mutacién V600E). Por lo tanto, cuando existe déficit de expresion de MLH1 en la
IHQ, primero debe descartarse tal mutacion y/o la hipermetilacion del MLH1, antes de estudiar el
gen MLH1. La mayorfa de los CCR con déficit de expresion de MLH1 seran consecuencia de un
CCR esporadico, y no del sindrome de Lynch (Pifol et al., 2005).
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Comparacién de ambos métodos de rastreo

Ninguno de los dos métodos posee una sensibilidad del 100%, por lo que son métodos
complementarios. En aproximadamente un 5-10% de los casos, existe IMS-H con expresion
conservada de las 4 protefnas, o MSS con déficit de expresion de alguna de las proteinas reparadoras.
Por lo tanto, si uno realiza los dos estudios moleculares de rastreo, se aumenta la probabilidad de
identificar los pacientes con riesgo de padecer sindrome de Lynch.

Sin embargo, el andlisis inmunohistoquimico de las proteinas reparadoras posee varias ventajas
sobre la IMS: es un método simple, no requiere un método de PCR para su realizacion y se hace en
un laboratorio de anatomfa patolégica, es altamente predictivo de la IMS y mas econémico que la
IMS. Puede detectar mutaciones por MSH6 en tumores con MSS, vy al identificar la proteina alterada,
dirige el analisis mutacional (ya que sugiere en qué gen se encuentra el defecto), ahorrando tiempo,
esfuerzo y costo (Balmana et al., 2010).

Algoritmo diagnostico molecular en el sindrome de Lynch (Figura 4)

Sabemos que si se realizan ambos estudios moleculares se aumenta un 5-10% la probabilidad de
detectar pacientes que deberian someterse a un estudio genético. Algunos grupos proponen realizar
una “pesquisa de sindrome de Lynch” con IHQ o con IMS en todos los pacientes con CCR y mujeres
con carcinoma de endometrio antes de los 50 afios de edad, medida que recientemente demostro
ser costo-efectiva por el Evaluation of Genomic Applications in Prevention and Practice group from
de CDC (Julié et al., 2008). Sin embargo, la mayoria de las guias americanas y europeas todavia
recomiendan realizar el “screening molecular” Gnicamente a pacientes que cumplan criterios de
Amsterdam o de Bethesda, iniciando el algoritmo con el estudio IHQ de las proteinas reparadoras,
y complementando con IMS en algunos casos. El algoritmo diagnéstico molecular es el siguiente
(Burt et al., 2011):

1) Si existe expresion conservada de las cuatro proteinas reparadoras en el tejido tumoral, se
debe complementar con el estudio de IMS:

- Si el estudio de IMS clasifica el tumor como IMS-L o MSS, entonces se descarta el sindrome de
Lynch, y se clasifica el CCR como esporadico.

- Si el estudio de IMS clasifica el tumor como IMS-H, entonces se sospecha una mutacién
germinal en alguno de los 4 genes reparadores (con IHQ normal), y se debe realizar el estudio
genético de MLH1 y MSH2. Si no se encontrara ninguna mutacioén germinal en estos dos genes, se
debe continuar con el estudio genético de MSH6 y PMS2.

2) Si existe déficit de expresion de alguna de las proteinas reparadoras en el tejido tumoral,
la conducta a seguir depende de la proteina ausente:

- Si existe déficit de expresion de MLH1/PMS2 o MLH1, corresponde realizarse el estudio
de la mutaciéon V60OE del gen BRAF y/o el estudio de metilacion de la region promotora del gen
MLHT.

a) Si no se puede realizar el estudio de la mutacién V60OE del gen BRAF ni el estudio de
metilacion de la region promotora del gen MLH1, entonces debe realizarse el estudio genético del
gen MLH1 directamente.

b) Si el estudio de mutacion V600E del gen BRAF es positivo, entonces no es necesario
realizar el estudio de metilacion de la region promotora del gen MLH1; se confirma el CCR como
esporadico con IMS y se descarta sindrome de Lynch.

c) Si el estudio de la mutacion V600E del gen BRAF es negativo, se debe realizar el estudio
de la region promotora del gen MLH1: si el mismo es negativo, se descarta el CCR esporadico y
corresponde realizarse el estudio genético del gen MLH1; si el mismo es positivo, se confirma el
CCR como esporadico con IMS y se descarta sindrome de Lynch.
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- Si existe déficit de expresion de PMS2, debe realizarse el estudio genético del gen PMS2. Si
el mismo es negativo, entonces corresponde hacerse el estudio genético del gen MLH1.

- Si existe déficit de expresion de MSH2/MSH®6 o déficit de MSH2, debe realizarse el estudio
genético de MSH2. Si el mismo es negativo, corresponde el estudio del gen EpCAM (formalmente

llamado TACSTD1). Si éste es también negativo, entonces debe hacerse el estudio genético del gen
MSH6.

- Si existe déficit de expresion de MSH6, debe realizarse el estudio genético del gen MSH6. Si
el mismo es negativo, entonces corresponde realizarse el estudio genético del gen MSH2.

3) Si se realizé primero el estudio de IMS, y el mismo es IMS-H, entonces deberia continuarse
con el estudio IHQ de las 4 proteinas reparadoras. Si no se puede realizar el estudio de IHQ,
entonces deberia realizarse el estudio genético de MLH1 y MSH2. Si no se encontrara ninguna

mutacién germinal en estos dos genes, se debe continuar con el estudio genético de MSH6 y
PMS2.

Figura 4. Algoritmo diagnostico molecular para el sindrome de Lynch (Desai et al., 2008)

Pacientes con diagnostico reciente de CCR que cumplan criterios
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Estudio genético en el sindrome de Lynch (Recomendacién B)

En los casos en los que esté indicado el estudio genético, éste se hara en un miembro de la familia
que esté vivo y afectado de cancer (caso indice), mediante la extraccion de sangre periférica (ADN
leucocitario).

Las mutaciones responsables del sindrome de Lynch se localizan en los genes reparadores. Estas
mutaciones se presentan en forma heterocigota, siendo en el 70% de los casos pequefas mutaciones
que afectan pocos nucleétidos (cambios en un nucleétido, pequenas inserciones o deleciones), y
que son detectadas mediante la ampliacion y secuenciacion por PCR de las regiones codificantes
y de las regiones vecinas de los genes implicados (Chao et al., 2008). Sin embargo, en casi un
tercio de los pacientes con sindrome de Lynch, existen grandes deleciones o reordenamientos; estas
mutaciones no pueden ser detectadas cuando se realiza el rastreo de mutaciones puntuales por
PCR y secuenciacion, y es necesario el empleo del método MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) seguido de electroforesis capilar para su deteccion (Bolufer Gilabert et al.,
2009). Por lo tanto, el estudio genético germinal completo del sindrome de Lynch incluye tanto la
secuenciacion del ADN como el analisis con MLPA (Balmana et al., 2010).

Una vez identificada la mutaciéon germinal, deberfa realizarse el estudio genético dirigido a todos
los “familiares en riesgo” (familiares de primer grado de todos los individuos afectos con CCR o
tumores relacionados en la familia), reconociendo asi los “portadores sanos” y posibilitando la
correcta aplicacion de las conductas de vigilancia en ellos.

Tabla 7. Presencia de mutaciones germinales en los genes reparadores en funcion de
criterios clinicos (Grady et al., 2003)

Criterios clinicos Probabilidad de deteccion de mutaciones
Criterios de Amsterdam | 40-60%
Criterios de Amsterdam 11 20%
Criterios de Bethesda 20-30%
CCR en pacientes <30 afos 30%
CCR en pacientes <50 afios con IMS 30%

CCR familiar tipo X

Aproximadamente un tercio de las familias que cumplen criterios de Amsterdam | presentan MSS
y expresion normal de las 4 proteinas en la IHQ; en estos casos, la agrupacion familiar no parece
deberse a mutaciones en el sistema reparador, si no que serfa consecuencia de alteraciones genéticas
no identificadas hasta el momento. En estas familias el riesgo de CCR es 2-3 veces mayor que en la
poblacion general, la edad al diagnéstico del CCR suele ser mas avanzada y no presentan tumores
extracolonicos asociados (Cairns et al., 2010).

Vigilancia endoscépica en el sindrome de Lynch

La vigilancia endoscépica del CCR es la Gnica estrategia que demostré reducir la incidencia y la
mortalidad por cancer en el sindrome de Lynch (Recomendacion B). La vigilancia de los otros 6rganos
en los cuales se pueden desarrollar los tumores asociados no ha demostrado hasta el momento una
reduccion del riesgo de desarrollar esas neoplasias ni de disminuir su mortalidad; todavia no esta
claro qué tipo de tumores extracolénicos se benefician de un programa de vigilancia, a qué edad
deberia comenzar la vigilancia, ni los intervalos de la misma (Recomendacién ) (Koornstra et al.,
2009).
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Vigilancia del CCR: portadores sanos

Se recomienda una videocolonoscopia anual o cada dos anos, desde los 20-25 afios de edad, y
anual a partir de los 40 afos, a todos los individuos portadores sanos de una mutacion germinal
en algin gen reparador (Recomendacién B). En aquellas familias en las cuales exista un individuo
con CCR antes de los 25 afios, se recomienda iniciar la vigilancia 2-5 afios antes del diagndstico
del CCR mas temprano. No hay establecido, hasta la fecha, un limite de edad en la cual se deberia
finalizar la vigilancia; este [imite debe basarse en el estado de salud de cada individuo (Vasen et al.,
2007; Burt et al., 2011).

Los intervalos de seguimiento varfan entre los diferentes protocolos; no hay estudios que comparen
los distintos intervalos, realizando algunos colonoscopias cada 3 afios, y otros anualmente.
Un estudio finlandés evidencioé que la colonoscopia cada 3 afios reducfa significativamente la
incidencia y la mortalidad por CCR (Jarvinen et al., 2000); sin embargo, la secuencia adenoma-
carcinoma parece estar acelerada en los pacientes con sindrome de Lynch, por lo que los expertos
recomiendan que el intervalo entre colonoscopias no supere los 2 afios para evitar los CCR de
intervalo (Jong et al., 2006).

No existe hasta el momento evidencia suficiente para realizar una colectomia profilactica en
individuos sanos portadores de una mutacion germinal en algin gen reparador, por lo que esta
medida no se recomienda en la actualidad (Recomendaciéon D) (Balmanfa et al., 2011).

En los individuos en quienes el estudio mutacional dirigido resulte negativo, se descarta la presencia
del sindrome de Lynch y se aconseja realizar el cribado endoscépico utilizado en individuos con
riesgo promedio de CCR (Recomendacion B) (Cairns et al., 2010).

Vigilancia del CCR: portadores con CCR

Los individuos con sindrome de Lynch tienen un riesgo elevado de padecer CCR sincrénicos y
metacroénicos; un 16% de los pacientes con CCR desarrollaran un segundo tumor dentro de los
10 afios posteriores al diagnostico inicial (Vos tot Nederveen Cappel et al., 2002). Por lo tanto, los
individuos con sindrome de Lynch que hayan desarrollado CCR deben ser incluidos en un programa
intensivo de vigilancia endoscopica (Recomendacion B). A ellos se les ofrece una colectomfa total
+ ileo-rectoanastomosis con rectoscopia anual versus una reseccién segmentaria y colonoscopia
anual (Vasen et al., 2007). En un estudio reciente, se compard la expectativa de vida de los pacientes
con sindrome de Lynch a los que se les realizaba una colectomfa subtotal versus la de aquellos a
los que se les practicaba una hemicolectomia o reseccion segmentaria tras detectar un CCR durante
la vigilancia. Los resultados indicaron que la colectomia subtotal en pacientes menores de 47 afos
de edad mejoraba las expectativas de vida en 2,3 afos. Por lo tanto, en pacientes con sindrome
de Lynch y CCR antes de los 50 afos de edad el tratamiento de eleccion es la colectomia subtotal
(Recomendacion C). Es importante destacar que en este estudio no se compard la calidad de vida
segln los tipos de cirugia (Vos tot Nederveen Cappel et al., 2003).

Vigilancia en pacientes con criterios de Bethesda, IHQ normal y MSS

En los familiares de primer grado de los pacientes con CCR y algln criterio de Bethesda en quienes
se haya descartado el sindrome de Lynch mediante los estudios de screening molecular (expresion
conservada de las 4 protefnas reparadores en laIHQ y MSS), se sugiere realizar la vigilancia endoscopica
segln las pautas de vigilancia del CCR familiar (Cairns et al., 2010) (Recomendacion B).

Vigilancia en el sindrome de CCR familiar tipo X

Se sugiere realizar una colonoscopia cada 3-5 afos, iniciando 10 afos antes del caso de CCR mas
joven, a todos los familiares de primer grado de individuos con CCR en el sindrome de CCR familiar
tipo X (Cairns et al., 2010).
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Tabla 8. Vigilancia endoscépica del CCR en el sindrome de Lynch (SL), en el CCR con criterios
de Amsterdam y con criterios de Bethesda y MSS con IHQ normal (Cairns et al., 2010)

Edad inicio de vigilancia Intervalo (afos)
Portadores sanos de SL 20 - 25 afos 1-2%
Portadores de SL con CCR luego de CCR 1
Sindrome de CCR familiar tipo X 10 anos ante’s c%el caso de CCR 3-5
mas joven
CCR con algtn criterio de| 10 anos antes del caso de CCR 5
Bethesda, y MSS + IHQ normal mas joven

*anual a partir de los 40 afos.

Vigilancia del cancer de endometrio

En mujeres con sindrome de Lynch, el riesgo de desarrollar cancer de endometrio es mayor que
el riesgo de desarrollar CCR, presentando un riesgo acumulado a lo largo de la vida del 20-70%,
comparado con el 3% de la poblacién general. En series no seleccionadas de mujeres con cancer
de endometrio, aproximadamente el 1,8% de los casos se asocian al sindrome de Lynch (Vasen et
al., 1994).

Existen pocos estudios que han investigado la eficacia de la vigilancia ginecolégica en mujeres con
sindrome de Lynch; dos de ellos (Dove-Edwin et al., 2002, y Rijcken et al., 2003) sugieren que la
ecograffa transvaginal anual como Gnica medida no detecta el carcinoma endometrial temprano.
En cambio, un tercer estudio evalu6 la eficacia de una ecograffa transvaginal + biopsia endometrial
anual, y afirma que esta medida es mas efectiva que la ecografia transvaginal sola para la deteccion
de carcinoma endometrial y lesiones premalignas en mujeres con sindrome de Lynch (Renkonen-
Sinisalo et al., 2006).

Por lo tanto, se recomienda una ecograffa transvaginal + aspirado/biopsia endometrial anual, a
partir de los 30-35 afios de edad, a todas las mujeres con sindrome de Lynch, aun cuando la eficacia
de esta medida sea dudosa (Recomendacioén C) (Burt et al., 2011).

Un estudio retrospectivo observacional en mujeres con sindrome de Lynch demostré la ausencia
de cancer de endometrio y de ovario en mujeres en las cuales se realiz6 una histerectomia +
salpingooforectomia bilateral profilactica, comparadas con una incidencia del 33% y del 5% de
cancer de endometrio y de ovario respectivamente en mujeres en quienes no se realiz6 ninguna
cirugia (Schmeler et al., 2006). Por lo tanto, a todas las mujeres con sindrome de Lynch mayores de
45 afios que hayan completado su planeamiento familiar, especialmente si van a ser sometidas a una
cirugfa por CCR, se les recomienda una histerectomia + salpingooforectomfa bilateral profilactica.

Vigilancia del cancer géstrico

El riesgo de desarrollar cancer gastrico en individuos con sindrome de Lynch varfa ampliamente
entre distintas poblaciones; entre un 2-30% (Aarnio et al., 1995) presenta un alto grado de IMS
y suele ser del tipo intestinal. Este tipo de adenocarcinoma se desarrolla te6ricamente a través
de la secuencia infeccion por Helicobacter pylori, gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal
y displasia. Por lo tanto, la erradicacion del Helicobacter pylori previo al desarrollo de lesiones
preneoplasicas podria reducir el riesgo de desarrollar cancer (Park et al., 2000).

Se recomienda una endoscopia digestiva alta, cada 1-2 anos, iniciando a los 30-35 afios de edad,
asociado a la erradicacion del Helicobacter pylori, en familias con sindrome de Lynch que presenten
individuos con cancer gastrico (Vasen et al., 2007; Koornstra et al., 2009) (Recomendacion C). Sin
embargo, existe una corriente cada vez mayor de recomendar la vigilancia del cancer gastrico
en todas las familias con sindrome de Lynch, aun cuando no existan antecedentes de este tumor;
aunque la evidencia para justificar esta medida es insuficiente, algunos expertos la sugieren como
parte del esquema de vigilancia (Lindor et al., 2006; Burt et al., 2011).
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Vigilancia del cancer de urotelio

Los pacientes con sindrome de Lynch tienen un riesgo del 12% (1-28%) de desarrollar carcinoma
del tracto urinario a lo largo de su vida, especialmente de la pelvis renal y el uréter (Aarnio et al.,
1995). Hay pocos estudios que evalten la eficacia de la vigilancia del carcinoma del tracto urinario
en estos pacientes; el Gnico reporte conocido evidencia una sensibilidad el 29% (Myrhoj et al.,
2008). Las recomendaciones actuales difieren entre los distintos grupos: Lindor et al. (2006) sugiere
realizar una citologia urinaria anual a partir de los 30-35 afos de edad en todos los individuos con
sindrome de Lynch, y Vasen et al. (2007) sugiere una citologia urinaria + ecograffa abdominal/renal
anual o bianual, a partir de los 30-35 afios de edad, Gnicamente en aquellas familias en las cuales
exista el antecedente de cancer urotelial (Recomendacion C).

Vigilancia del cancer de ovario

El riesgo de desarrollar cancer de ovario en mujeres con sindrome de Lynch es del 7% (3-14%),
comparado con el 1,4% de la poblacién general (Watson et al., 2008). Aunque algunos grupos
recomiendan una ecografia transvaginal + CA 125 anual a todas las mujeres a partir de los 30-35
afios de edad, la evidencia disponible no justifica la vigilancia de estos tumores (Koornstra et al.,
2009) (Recomendacion I). Como ya se menciond, la histerectomia + salpingooforectomia bilateral
profilactica es la tnica medida que ha demostrado disminuir la incidencia del cancer de ovario en
mujeres con sindrome de Lynch (Schmeler et al., 2006).

Vigilancia del cdncer de pancreas y via biliar

El riesgo de padecer cancer de pancreas en individuos con sindrome de Lynch es del 2-18%, un
riesgo 7 veces mayor que el de la poblacion general; el cancer de via biliar en estos pacientes es
infrecuente (Geary et al., 2008). Existen estudios en marcha que estan evaluando la eficacia de la
ecoendoscopia en la vigilancia del cancer de pancreas, sin resultados conocidos todavia; por ahora,
no existe ninguna recomendacion para la vigilancia de estos tumores en pacientes con sindrome de
Lynch (Koornstra et al., 2009; Burt et al., 2011).

Vigilancia del cancer de intestino delgado

Los pacientes con sindrome de Lynch poseen un riesgo del 4% de desarrollar adenocarcinoma de
intestino delgado, 100 veces superior al de la poblacion general. Los tumores suelen presentarse
en el duodeno o yeyuno, y la mayorfa de ellos presentan un alto grado de IMS (Koornstra et al.,
2008). Aunque algunos expertos recomiendan la vigilancia de los tumores del intestino delgado
con una endocépsula cada 2-3 afos, iniciando a los 30-35 afios de edad (Burt et al., 2011), todavia
se necesitan mas estudios que evalten la eficacia de esta técnica en pacientes con sindrome de
Lynch (Recomendacion I).

Vigilancia de los tumores de piel

Los tumores sebaceos de la piel (adenomas, epiteliomas o carcinomas) y los queratoacantomas son
prevalentes en individuos con sindrome de Lynch (10-40%): una asociacion denominada sindrome
de Muir-Torre (South et al., 2008). Estos tumores suelen aparecer en la cara, y en la mayorfa de
los casos se desarrollan después del diagnéstico de otro tumor relacionado al sindrome de Lynch.
Aunque no existen recomendaciones para la vigilancia de los tumores de piel, se recomienda un
examen dermatolégico anual y aconsejar a los pacientes que estén alertas y que consulten con
rapidez ante la aparicion de nuevas lesiones cutaneas (Koornstra et al., 2009) (Recomendacion I).

Vigilancia de los tumores de cerebro

El riesgo acumulativo de desarrollar tumores de cerebro en pacientes con sindrome de Lynch
es del 2%; los tumores mas frecuentes en este contexto son los glioblastomas multiformes y los
astrocitomas, y cuando aparecen en pacientes con CCR se denomina “sindrome de Turcot” (Aarnio
et al., 1999). Aungue presentan una baja incidencia, algunas series afirman que representan la
tercera causa de muerte por cancer en el sindrome de Lynch (de Jong et al., 2006). Debido al
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bajo riesgo de desarrollar tumores de cerebro, a la ausencia de métodos de vigilancia para estos
tumores y a la falta de estudios que evalten la eficacia de la vigilancia en sindrome de Lynch, no se
recomienda ninguna medida hasta el momento (Koornstra et al., 2009).

Tabla 9. Epidemiologia y vigilancia de tumores extracolénicos asociados al sindrome de
Lynch (Koornstra et al., 2009)

Edad
Tumor Riesgo . . .. . Edad de Intervalo
. media al Medida de vigilancia recomendada L. ~
asociado acumulado . L. inicio  (afios)
diagnostico

ecografia transvaginal + aspirado/biopsia

Endometrio 27-70 % 46-60 . 30-35 1
endometrial

. endoscopia digestiva alta + erradicacion del H.

Gastrico* 2-30% 40-47 . 30-35 lo2
pylori

Tracto urinario*  1-28% 49-60 citologfa urinaria +/- ecografia renal 25-35 0501
Ovario 3-14% 40-47 - - -
Pancreas/vi

ancreas/via 2-18% 43-66 - - -
biliar
Intestino ,

2-8% 39-50 endocapsula 30-35 203

delgado**
Piel 4% 50 examen dermatolégico - 1
Cerebro 1-4% 33-52 - - -

*Algunos grupos sugieren realizar la vigilancia de estos tumores Gnicamente cuando hay antecedentes de dichos tumores
en la familia.

**Generalmente no recomendado.

4.1.3 Sindrome constitucional de déficit del sistema reparador

El sindrome constitucional de déficit del sistema reparador o Constitutional MMR-Deficiency
syndrome (CMMR-D syndrome), también llamado sindrome de Lynch Ill, es una variante muy
infrecuente del sindrome de Lynch, en la cual existen mutaciones germinales homocigotas (bialélicas)
o heterocigotas compuestas en algin gen reparador (siendo el PMS2 el mas frecuentemente
afectado). Estas mutaciones predisponen a desarrollar CCR, tumores de cerebro, tumores del
sistema hematopoyético (leucemias y linfomas) y de endometrio a edades mas tempranas (en las
primeras tres décadas de la vida) e inclusive a edades pediatricas; aunque infrecuente, también
se han observado tumores de intestino delgado y de la via urinaria en estos pacientes (Wimmer
et al., 2008). Muchos de los pacientes con CMMR-D syndrome presentan caracteristicas de la
neurofibromatosis tipo 1, especialmente las “manchas café con leche o CALM” en la piel, que
suelen tener margenes irregulares. Por lo tanto, es muy importante examinar la piel de pacientes
muy jovenes con tumores gastrointestinales o adenomas colénicos para descartar este sindrome (De
Vos et al., 2006).

En el screening molecular de estos pacientes se observa, generalmente, IMS-H en tejido tumoral
y en tejido normal, y déficit de la expresion de alguna de las cuatro proteinas reparadoras, tanto
en el tejido de CCR como en la mucosa colénica adyacente normal. En esos casos, el algoritmo
diagnostico debe completarse con el estudio genético del gen reparador correspondiente, como en
el resto de los pacientes con sindrome de Lynch. Muchos de estos pacientes suelen ser erréneamente
diagnosticados como PAF; por lo cual cuando no se encuentran mutaciones germinales en el gen
APC o MUTYH en pacientes jovenes con adenomas colénicos y/o CCR, deberfa considerarse el
estudio genético de los genes reparadores (Durno et al., 2005).

Hasta la actualidad, se han reportado 56 familias en la literatura médica mundial con 105 portadores
de mutaciones bialélicas del gen PMS2. En la Gltima revision del tema (Herkert et al., 2011) se
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sugieren, ademas de las medidas de vigilancia preestablecidas para pacientes con sindrome de
Lynch, las siguientes medidas: ecografia abdominal-renal anual +/- tomografia axial computada
de torax, abdomen y pelvis anual, laboratorio completo con hemograma anual, videoendoscopia
digestiva alta anual y estudio anual del intestino delgado mediante una video-c4psula. La edad de
inicio de estas medidas y su eficacia son inciertas.

Figura 5. IHQ en un paciente con una mutacion bialélica del gen PMS2 (Herkert et al., 2011)

A B

A: Tejido de CCR con ausencia de expresion de PMS2. B: Mucosa col6nica normal adyacente
(control interno), también con ausencia de expresion de PMS2.

Quimioprevencion en sindrome de Lynch

Un estudio randomizado doble ciego reciente demostro sustancial beneficio en el uso de aspirina
sobre la incidencia de cancer colorrectal en pacientes con sindrome de Lynch, seguidos por un
periodo medio de 55 meses (Burn et al., 2011).

Son necesarios mas estudios que evalten la dosis 6ptima del farmaco y el tiempo de duracion de
la intervencion.
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4.2 Poliposis adenomatosa familiar y otras poliposis colénicas

4.2.1 Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

La poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad hereditaria ocasionada por mutaciones
germinales en el brazo largo del cromosoma 5, en el gen APC. Tiene una incidencia de
1:10.000/20.000 habitantes (Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia, 2009; Cairns, 2010).

Se caracteriza por la presencia de cientos de p6lipos adenomatosos colorrectales con un riesgo
de cancer a dicho nivel cercano al 100% de no mediar un diagnéstico y tratamiento precoz. Es
responsable de menos del 1% de todos los canceres colorrectales (CCR). Si bien la mutacién
genética es portada desde el nacimiento, el desarrollo de pélipos suele iniciarse en la pubertad,
mientras que los sintomas suelen aparecer en la tercera década de la vida y el desarrollo de CCR
entre los 30 y los 35 afos (Church et al., 2003).

Se transmite en forma autosémica dominante. La mutacién responsable se detecta en el 70 al
90% de los casos. Alrededor del 15 al 40% de los pacientes con PAF clinica e histolégicamente
certificada no tienen antecedentes familiares, produciéndose los mismos por mutaciones de novo
(Cairns, 2010).

Se denomina caso indice al paciente con diagnéstico de PAF que nos consulta inicialmente y se
considera individuo en riesgo a aquel que tiene la posibilidad de ser portador de la mutacion
(familiares de primer grado: padres, hijos y hermanos).

Al ser una mutacion germinal, la misma estara presente en todas las células del organismo, lo que
podra dar lugar al desarrollo de manifestaciones extracolénicas. Entre los 6rganos que pueden estar
afectados se destaca por su frecuencia el duodeno, el cual de no mediar un tratamiento oportuno
evolucionard a cancer en el 5% de los pacientes. El estbmago también puede presentar pélipos (en
general de tipo hiperplasicos —pélipos glandulares ftindicos-) pero con minimo riesgo de malignidad.
Se observan tumores desmoides en el 10 al 15% de los casos, son lesiones benignas del tejido conectivo
pero constituyen un grave problema cuando adquieren gran tamano o comprometen 6rganos vecinos.
Existe también mayor riesgo de tumores de tiroides (2%), higado (1%) y cerebro (<1%).

Hasta hace pocos afos se consideraba al sindrome de Gardner (p6lipos colorrectales, duodenales,
osteomas y tumores de partes blandas), al sindrome de Turcot (afectacion colorrectal y tumores
del sistema nervioso central, generalmente gliomas malignos o meduloblastomas) y a la poliposis
adenomatosa familiar atenuada (PAFA) como entidades distintas de la PAF; el conocimiento de las
mutaciones que le dan origen han demostrado que son variantes fenotipicas de la misma enfermedad
(Vasen et al., 2008; Asociacion Espaiiola de Gastroenterologfa, 2009).

Existen, como en el cancer esporadico, estrategias tanto de prevencion, dirigidas a disminuir la
incidencia de CCR, como de deteccion precoz de las neoplasias —siendo esta enfermedad el mejor
modelo de prevencién de CCR, hecho demostrado por miltiples publicaciones—. Dentro de las
estrategias preventivas contamos con:

- Registros de CCR hereditario.

- Pesquisa endoscopica.

- Estudio genético.

- Cirugia oportuna.

- Vigilancia y manejo de las manifestaciones extracol6nicas.

Organizacion de un registro (Recomendacion B) (Cairns, 2010)

Un registro es una base de datos en donde se consignan todos los detalles de la historia clinica de
los pacientes con diagnéstico de PAF, identificando e incorporando en ella también a todos los
familiares directos en riesgo, para coordinar la pesquisa correspondiente a cada caso en particular.
Es llevado adelante por un equipo multidisciplinario que incluye:

Director

Coordinador
Secretaria
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Consejero genético
Psicologos
Patélogos
Gastroenter6logos
Coloproctélogos
Cirujanos
Oncolbégos

Objetivos:
Prevencion y tratamiento del cancer colorrectal.
Prevencion y tratamiento de otros tumores.

Funciones:
Mantener una base de datos actualizada.
Realizar reuniones familiares periodicas.
Educacion médica y familiar.
Brindar soporte psicofamiliar.
Coordinar pruebas diagnésticas de pacientes y familiares en riesgo.
Ordenar el seguimiento adecuado.
Ofrecer tratamiento quirdrgico oportuno.
Proveer consejos y soporte individual y familiar.

Desde sus inicios en 1925, con la confeccion del primer registro, se ha demostrado que su correcta
implementacion produce una disminucion tanto de la incidencia como de la prevalencia de CCR
(Bullow, 2003; Obrador, 2002).

Por estos motivos los pacientes deberian ser evaluados y seguidos en centros especializados en estas
patologias en el contexto de registros (Programa Nacional de Consensos Inter-Sociedades, 2010).

4.2.1.1 Vigilancia y control de los p6lipos colénicos

Pesquisa endoscépica e indicacion de cirugia en PAF (rectosigmoidea) (Recomendacion B)
(Burt, 2010; Levin, 2008; Half, 2009) (Gualdrini et al., 2005)

Se debe realizar endoscopia rectosigmoidea anual a partir de los 10-12 afios de edad hasta los 35
anos, y luego se continGia cada 5 afios hasta los 60 afos, a los individuos en riesgo, indicando el
tratamiento quirargico si el resultado del estudio es positivo.

En aquellos pacientes en los que se demora el tratamiento quirtrgico profilactico, se indica realizar
videocolonoscopia anual hasta programar la cirugia (Programa Nacional de Consensos Inter-
Sociedades, 2010; Vasen et al., 2008; Cairns, 2010).

Pesquisa mediante estudio genético (Recomendacion B) (Burt, 2010; Levin, 2008; Half, 2009)

Si bien no hay en la actualidad ningtn trabajo prospectivo controlado acerca de la utilidad del
analisis genético en la pesquisa y seguimiento de las familias con PAF, su recomendacion se basa en
estudios observacionales y en consensos de expertos (Rex, 2009; Programa Nacional de Consensos
Inter-Sociedades, 2010).

En el caso de contar con la posibilidad de hacer el analisis genético para determinar las mutaciones
responsables de la PAF, éste debe realizarse en el contexto de un grupo de trabajo con experiencia
en asesoramiento genético (Bonis et al., 2011) y en el soporte psicolégico luego del mismo. Se
debe realizar la secuenciacion completa del gen APC, en un primer momento, a los pacientes
con diagnéstico clinico histopatologico de PAF; si en ellos se halla la mutacion, el estudio podra
ampliarse al resto de los familiares en riesgo (familiares de primer grado: padres, hijos y hermanos).
Si la mutacion no es hallada, se debe efectuar la bausqueda de mutaciones en el gen MUTYH. Si
ambos son informados como negativos, se debe tomar al test genético como NO INFORMATIVO,
por lo tanto, no estaré indicado realizarlo a los familiares en riesgo, debiendo en estos casos efectuar
pesquisa endoscopica de la familia.
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En aquellos casos en los que se conoce la mutacion familiar, el analisis podra realizarse a todos
los familiares de primer grado del caso indice; si en ellos se detecta la mutacion, desarrollaran
invariablemente la enfermedad, mientras que si no la presentan tendran el mismo riesgo que la
poblacion general de desarrollar CCR. En los ninos, el analisis genético se sugiere a partir de los
10-12 afios, no se recomienda su implementacion antes de esa edad ya que no cambiaria el manejo
clinico y podria ocasionar problemas de indole emocional en las familias.

Cuando el analisis genético no fuera posible de realizarse porque no se encuentra disponible, o
por no haber ningtn familiar portador vivo o con diagnéstico clinico patolégico de PAF, también
se realiza la pesquisa endoscopica de los individuos en riesgo.

El tratamiento quirGrgico en la PAF esté indicado para evitar el desarrollo de cancer colorrectal, por
lo tanto, una vez diagnosticada la enfermedad, con la aparicion de los polipos, la cirugia debe ser
indicada (Recomendacion B). En los enfermos que se encuentran en la segunda década de la vida
y que presentan escasos polipos menores de 5mm, la cirugfa puede ser diferida hasta perfodos de
recesos escolares o vacaciones (Bonis, 2011; Cairns, 2010; Al Sukhni, 2008).

Las alternativas para encarar el tratamiento quirargico son:
1-  Coloproctectomfa con reservorio ileal y anastomosis ileoanal.
2-  Colectomia total con ileorrectoanastomosis —IRA.
3-  Coloproctectomia + ileostomia definitiva.

1. Coloproctectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal

Este procedimiento esta indicado en pacientes con gran afectacion rectal, cancer de recto curable,
necesidad de proctectomfa luego de una anastomosis ileorrectal o en pacientes con mutaciones en
el ex6n 15.

Es la operacion de eleccion, pues los trabajos que comparan los resultados de esta cirugia con la
ileorrectoanastomosis (IRA) no encuentran diferencias significativas en lo que respecta a morbilidad
y resultados funcionales.

Luego de la proctocolectomia con confeccion de reservorio ileal, se deben efectuar controles
endoscoépicos anuales del pouch, ya que existiria un mayor riesgo de desarrollar adenomas en
el reservorio, aunque el riesgo de transformacion maligna parecerfa ser bajo (Recomendacion B)
(Bonis, 2011; Desai, 2008; Cairns, 2010).

2. Colectomia total con ileorrectoanastomosis (IRA)

La IRA se encuentra indicada en casos con recto poco afectado —evaluado por un coloproctélogo
experto en PAF y si es pasible de control endoscopico- y en pacientes con un cancer de colon
avanzado (Desai, 2008; Bonis, 2011).

La indicacion de esta cirugia al igual que la anterior esta siendo influenciada por el desarrollo en el
campo genético, ya que la localizacién en un determinado codén podria permitir inferir el grado
de afectacion rectal. Se ha visto que el riesgo de proctectomia luego de IRA es 8,4 veces mayor en
los codones 1309 y 1328 que en los codones fuera del exé6n 15. Bertario y cols. demostraron un
incremento del riesgo de cancer de recto relacionado con la mutacién entre los codones 1250 y
1464 (localizacion de la poliposis florida).

Luego de la colectomia se debe efectuar el control del recto remanente debido al riesgo de desarrollar
cancer a dicho nivel (Recomendacién B) (Graziano et al., 1997), el cual varia de un 12 a un 29%
(Cairns, 2010). El intervalo entre estudios sera de 1-2 afios y se sugiere resecar todos aquellos
polipos >5mm. Se recomienda también realizar biopsias de la mucosa para detectar la presencia
de focos de displasia.

Si un paciente con IRA desarrolla un niimero elevado de po6lipos rectales, quedan como alternativas
quirargicas la realizacion de una proctectomia con reservorio ileal o con ileostomia definitiva,
dependiendo de la edad, continencia y de las preferencias personales.
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3. Coloproctectomfia + ileostomfa

Las indicaciones para indicar este tipo de cirugia incluyen el cancer de recto que invade esfinteres,
incapacidad de realizar un reservorio ileal con anastomosis ileoanal (Desai, 2008) (tumor desmoide
de mesenterio o reseccion previa de intestino delgado, u otras comorbilidades severas, como
alteraciones esfintéricas, enfermedad anal).

Tiene también indicacion en los pacientes que prefieren este tipo de cirugia o en aquellos en los que
el seguimiento endoscépico de por vida no es factible.

4.2.1.2 Vigilancia y control de las manifestaciones extracolénicas

Vigilancia tracto digestivo alto y manejo de po6lipos duodenales (Recomendacion B)

El desarrollo de adenomas duodenales en PAF alcanza al 90% de los casos, tienden a localizarse
rodeando la ampolla de Vater, y en casi el 50% de los casos una ampolla visiblemente normal
puede ser adenomatosa, siendo el riesgo de cancer periampular del 3 al 5% (Cairns, 2010).

La severidad del compromiso duodenal puede ser clasificada de acuerdo al namero de pélipos, el
tamario, la histologia y el grado de displasia (estadificacion de Spiegelman).

El tratamiento incluye: procedimientos endoscopicos con laser, electrocauterio, argon plasma o
escision con electrobisturi. Aquellos p6lipos mayores a 1cm, con alto grado de displasia, ulceracion
o componente velloso, deben ser resecados (Al-Sukhni, 2008). La reseccién local tiene un rol
importante en el tratamiento de las lesiones grandes y/o con displasia severa. La indicacion de
duodenopancreatectomia radical para lesiones benignas es controvertida, pero es curativa para
los canceres tempranos. El tratamiento con Sulindac no ha probado ser atin totalmente efectivo en
el tratamiento de los p6lipos duodenales, como tampoco la terapia antidcida ni el uso de calcio y
calciferol.

Leggett y cols. han descripto recientemente una mutacion familiar en el codén 1520, que se
caracteriza por una afectacion importante colénica y una severa adenomatosis duodenal. Otra
localizacion de afectacion severa gastroduodenal es el exén 4, aunque la asociacion entre el
genotipo y la afectacion duodenal atin continta siendo poco conocida (Brosens, 2005).

En una revision del afio 2006 efectuada por el Registro del Hospital St Mark’s y el Registro Danés
(Gallagher, 2006; Vasen, 2008), se sugieren las siguientes conductas segtn el estadio de Spiegelman
(Tabla 1):

o Estadio 0: endoscopia de vision lateral incluyendo biopsias con un intervalo de 5 afios.

o Estadio I: endoscopia de vision lateral incluyendo biopsias con un intervalo de 5 afos.

o Estadio Il: endoscopia de vision lateral incluyendo biopsias con un intervalo de 2-3 afios. En
aquellos casos con displasia de bajo grado se debe considerar la participacion en trabajos
de quimioprevencion.

o Estadio lll: endoscopia de vision lateral incluyendo biopsias con un intervalo de 1-2 afos.
Quimioprevencion con Celecoxib 800mg/dia. Considerar terapia endoscopica. En aquellos
casos con displasia de bajo grado, se debe considerar la participacion en trabajos de
quimioprevencion.

o Estadio IV: ecoendoscopia y tomograffa axial computada. Enviar a un centro especializado
para evaluar la necesidad de una duodenopancreatectomia con preservacion de pfloro.
Continuar con el seguimiento endoscopico y laquimioprevencion +/- reseccién endoscopica
en los casos inoperables.

Sistema de estadificacion de Spiegelman para neoplasia duodenal

Estadio Puntos Intervalo de pesquisa
0 0 4 anos
| 1-4 3 anos
Il 5-6 2 anos
Il 7-8 1 aho
Y% 9-12 Cirugfa / 6 meses
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Caracteristicas Puntos
Namero de po6lipos:

1-4 1

5-20 2

Mas de 20 3
Tamano de los p6lipos en mm:

1-4 1

5-20

Mas de 20 3
Histologia:

Tubular 1

Tubulovelloso 2

Velloso 3
Displasia:

Media

Moderada 2

Severa 3

Control de los adenomas de intestino delgado

No es frecuente hallar adenomas en el intestino delgado, aunque pequenas lesiones pueden ser
encontradas en ileostomfias y también en la inspeccion de rutina de los reservorios ileales. Todos
los casos de adenocarcinomas reportados en la ileostomia fueron muchos anos después de la
proctectomfa con una media de 20 afos. La incidencia de neoplasia en los reservorios pélvicos no
es conocida, pero se debe realizar seguimiento endoscépico de los mismos (Collia, 2008).

Control de los tumores desmoides

Tumor histolégicamente benigno (pero que por su comportamiento y localizacion puede tener
consecuencias malignas, como oclusion intestinal, compresion ureteral y/o vascular que pueden
llevar a la muerte), con una incidencia en PAF del 3,5-29% (mientras que en la poblacién general
es de 2-5 casos en 1.000.000). Usualmente se presentan como masas de crecimiento lento que s6lo
causan sintomas si involucran u obstruyen estructuras adyacentes.

Los tumores desmoides pueden ser extraabdominales, de la pared abdominal e intraabdominales. La
mayoria de los asociados a PAF ocurren en el mesenterio del intestino delgado o en el retroperitoneo
(80-95%).

Pueden ser miltiples en combinacion con desmoides de la pared abdominal y en el 80% de los
casos, secundarios a una cirugfa abdominal. Aproximadamente el 25% son diagnosticados antes de
una cirugia abdominal, el 75% restante puede ser relacionado con el trauma quirargico abdominal,
1 0 2 afos luego de la colectomia.

En los tumores de la pared abdominal, el tratamiento es la reseccion quirtrgica. No hay un tratamiento simple
para los desmoides intraabdominales, ya que la reseccion, de ser posible, tiene recidivas del 20 al 80%.

En el afio 2005, varios registros enrolados en el Grupo Colaborativo de las Américas de Cancer
Colorrectal (Church, 2008) formularon una clasificacion de desmoides intraabdominales con el fin
de mejorar el tratamiento (Recomendacién C):

e Estadio I: tumores desmoides asintomaticos, menores de 10cm de diametro maximo y sin
crecimiento (estos tumores pueden ser controlados o tratados con drogas antiinflamatorias
no esteroideas —~AINEs—. Si son encontrados durante una laparotomia y son faciles de
remover, la reseccion es una opcion).

e Estadio Il: tumores poco sintoméaticos, menores de 10cm vy sin crecimiento (si pueden ser
resecados con minimas secuelas, la reseccion es lo mejor; si son irresecables, se puede
indicar tamoxifeno o raloxifeno asociado a AINEs).
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e Estadio Ill: tumores moderadamente sintométicos o con obstruccion intestinal o ureteral,
o de 10 a 20cm, o de crecimiento lento —crece menos de 50% del didmetro en 6 meses—
(AINEs, tamoxifeno, raloxifeno y vimblastina/metotrexate; si a pesar del tratamiento
continuan creciendo, se puede indicar adriamicina/dacarbazina).

e Estadio IV: tumores con sintomas severos, o de mas de 20cm, o de crecimiento rapido, o
que causan complicaciones que ponen en riesgo la vida, tales como: sepsis, perforacion
o hemorragia (quimioterapia antisarcoma, radiacién y, en casos de complicaciones,
resecciones quirdrgicas extremas).

Control de tumores de tiroides

La incidencia de carcinoma no medular de tiroides en pacientes con PAF es del 1 al 12%, siendo
en la poblacién general de 0,5 a 10: 100.000 nacidos vivos, ubicandolo como el tumor maligno
extraintestinal mas frecuente en PAF. Siendo mas frecuente en mujeres (10-20 a 1), éstas presentan
un riesgo de 100 a 160 veces mayor que la poblacién general de desarrollar cancer de tiroides. La
variante mas frecuente es la papilar, aunque en 1994 Harach describe una nueva variante histologica:
cribiforme morular. En el contexto de la PAF, estos tumores suelen ser multicéntricos y bilaterales,
por lo cual el tratamiento es la tiroidectomia total. El prondstico es excelente, alcanzando tasas de
sobrevida del 95% a los 10 afios.

El control sugerido por los distintos grupos es la palpacion cuidadosa del cuello en forma anual,
acompanada o no de la realizacion de una ecograffa tiroidea con el mismo intervalo. En aquellos
pacientes en los que se encuentren nédulos, estd indicada la puncién con aguja fina (Bonis, 2011;
Herraiz, 2007; Groen, 2008) (Recomendacion C).

Control de hepatoblastomas (Bonis, 2011; Groen, 2008; Attard, 2003)

El riesgo de hepatoblastoma en nifios con PAF es de alrededor del 1%, mucho mayor que en la poblacién
general (1 en 100.000). Tienen mayor riesgo los nifios de 0 a 4 afios, aunque puede observarse hasta
los 16 afios, especialmente en aquellas familias con antecedentes de esta patologia. Grupos de expertos
sugieren la realizacion de palpacion hepdtica, ecografia abdominal y dosaje de feto proteina cada 3 a
12 meses desde el nacimiento y hasta los 4-5 afnos de edad (Recomendacion C).

Resumen: PAF caso indice
(individuo afectado)
Secuenciacion del gen

APC
l | l
Test no informativo Mutacion detectada

) (+)

MUTYH Test genético a familiares
1¢ grado
| (ver diagrama siguiente)
) (+)l
Endoscopia rectosigmoidea Tratamiento de MAP

Desde los 10-12 afos hasta
los 35 afios, anual; luego,
hasta los 60 afos, cada 5 aios
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PAF
Test genético

\! X

Test negativo Test positivo
Pesquisa de poblacion general Endoscopia rectosigmoidea
— desde los 10-12 afios hasta

los 35 afos, anual;
luego, hasta los 60 afios, cada 5 afios

Test genético no disponible
No informativo
Sin caso indice disponible Endoscopia
positiva

Cirugia

Control luego de IRA
Endoscopia cada 6 a 12 meses

Una vez efectuada la cirugia
Control luego de pouch ileal
Endoscopia cada 12 meses

4.2.2 Poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)

Variante fenotipica de la poliposis adenomatosa familiar. Se caracteriza por su aparicion a una
edad méas avanzada, por la presencia de menor cantidad de adenomas colorrectales y ocurre en
aproximadamente un 8% de las familias con diagnéstico de PAF.

El riesgo de padecer CCR es superior al 80% a lo largo de la vida. Su patrén de herencia es
autosémico dominante.

Con respecto a la aparicion de adenomas en duodeno y carcinoma periampular, el riesgo es similar
que en PAF.

Para el diagnéstico clinico de PAFA se han propuesto los siguientes criterios:

- al menos 2 pacientes mayores de 30 afios, con 10-99 adenomas.

- 1 paciente con 10-99 adenomas, mayor de 30 afios y con un familiar de primer grado con CCR
y pocos adenomas.

No estan incluidos pacientes con familiares de primer grado con mas de 100 adenomas menores de
30 anos de edad. (Clinical Gastroenterology Tops CM)) (Aretz et al., 2010; Vasen et al., 2008).

Con respecto al estudio genético, la mutacion se detecta en aproximadamente el 25% de los casos.
Se localiza en los extremos 5" y 3’ del gen APC y en el ex6n 9. El mismo fenotipo se puede observar
en los pacientes con mutaciones en el gen MUTYH.

La pesquisa debe realizarse con colonoscopia por la frecuencia de lesiones en el colon derecho a
partir los 20 afios de edad, repitiendo el estudio cada 2 afos (Recomendacién B) (Vasen et al., 2008;
Bonis et al., 2011).

Control de los de pélipos colorrectales
Polipectomia endoscopica en los casos en los que el namero de p6lipos sea escaso. Cuando los

polipos por el nimero, tamafio, o grado de dipslasia no puedan ser resecados en forma endoscopica,
la colectomia profilactica es la indicacion.
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Pesquisa y seguimiento del tracto digestivo alto

Se recomienda desde los 20 a los 30 afios endoscopia digestiva alta (Recomendacion B). Continuar
con intervalos segln el score de Spiegelman (Bonis et al., 2011).

Recomendaciones de pesquisa en PAFA

- Test genético en miembros en riesgo de una familia PAFA conocida (Recomendaciéon B) o en
pacientes con mas de 10 a 20 adenomas.

- Colonoscopiade pesquisa anual en portadores de la mutacién y en miembros de la familia en riesgo
con test genético NO INFORMATIVO, comenzando a la edad de 20 a 25 afios (Recomendacion B)
(Bonis et al., 2011).

- Pacientes con PAFA deben manejarse con polipectomia endoscopica seguida de vigilancia
anual.

- Colectomfa profilactica en casos de adenomas muy numerosos para exéresis endoscopica o en
aquellos en donde la vigilancia endoscépica no es posible.

No hay consenso para pesquisa en tumores extraintestinales (Recomendacion I). Se sugiere manejo
de estos individuos como en la PAF clasica (Bonis et al., 2011).

Resumen:
PAFA caso indice
(Individuo afectado)
Secuenciacion del gen APC

\ |
Test no informativo Mutacién detectada
) (+)
MUTYH Test genético a familiares de 12 grado (ver
| diagrama siguiente)

l l

) (+)
Colonoscopia Tratamiento de MAP
Desde los 20 afos hasta
los 25, anualmente

PAFA
Con mutaci6n familiar conocida (APC)
Test genético de familiares de 1° grado

\2 |

Test negativo Test positivo
Pesquisa de poblacion general Colonoscopia
— Desde los 20 o 25 aios, anual
Test genético no disponible
No informativo ~ ————— J/
Sin caso indice disponible

Endoscopia positiva
Tratamiento

Control luego de la cirugia o luego de polipectomia

endoscopica _— Endoscopia anual
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4.2.3 Poliposis adenomatosa asociada a MUTYH (MAP)

Esta forma de poliposis presenta un patrén de herencia autosbmica recesiva y fenotipicamente se
puede expresar como una forma atenuada o como una PAF clasica con 100 a 500 adenomas. El
indice de deteccion de la mutacion es del 15 al 20% (Bonis et al., 2011; Aretz et al., 2010).

Existe una mutacion bialélica en el gen MYH y las dos mas comtnmente halladas son Y165C y
G382D, pero un 20% de los casos con mutaciones bialélicas no tienen estas mutaciones.

El riesgo para CCR es levemente mayor que en la poliposis atenuada, siendo mas frecuentes en el
colon derecho y apareciendo alrededor de los 45 afios de edad.

La afectacion extracolonica es similar a la observada en la PAF, aunque también se ha descrito un
riesgo incrementado para otros tumores extraintestinales tales como cancer de ovario, vejiga, piel
y mama.

Recomendaciones de pesquisa en MUTYH

1- Test genético en pacientes con miltiples adenomas colorrectales, que son APC negativos o
aparentan tener un patrén de herencia autosémico recesivo (Recomendacién B).

2- Colonoscopia cada 1 a 2 afios, comenzando a los 25-30 afios para portadores de mutacion MYH
bialélica (Recomendacién B) (Aretz et al., 2010; Bonis et al., 2011).

3- Colectomfa en pacientes que no se pueden manejar endoscépicamente.

4- Endoscopia alta cada 2 a 5 afios, comenzando a los 25-30 afos (Recomendacién C) (Cairns et
al., 2010).

5- Advertir del riesgo incrementado para cancer de vejiga, piel, ovario y mama, y discutir la pesquisa
de estos canceres extraintestinales.

Resumen:

Paciente con polipos adenomatosos miltiples
(individuo afectado)
Secuenciacion del gen APC

\) v

Test no informativo Mutacion detectada
() (+)
MUTYH PAF/PAFA

() J’ (+) ‘l’
Pesquisa endoscopica Endoscopia

de la familia como PAF  cada 1 a 2 aios desde los 25 o 30 afos

Endoscopia positiva
Tratamiento

Control luego de la cirugia o luego de polipectomia ~—————>  Endoscopia anual
endoscopica
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4.2.4 Poliposis hiperplasica (PH)

La poliposis hiperplasica es una enfermedad esporadica, con bases genéticas poco conocidas,
no se han hallado mutaciones germinales pero el estudio genético de los polipos para K-ras y
mutacion BRAF puede ayudar al diagnoéstico. Posee riesgo aumentado para CCR. Los diferentes
estudios citan que éste oscila entre 0 y 50 %. En su patogénesis ha sido implicada la secuencia
polipo hiperplasico-adenoma serrato-CCR. En el 84% de los pacientes son diagnosticados también
otros tipos de pdlipos. Se manifiesta usualmente alrededor de los 50 afios de edad y no presenta
afectacion extraintestinal (Aretz et al., 2010; Hawkins et al., 2000; Liljegren et al., 2003; Boparai et
al., 2010).

Criterios diagnésticos

- Al menos 5 pélipos hiperplasicos proximales al colon sigmoides, 2 de los cuales son mayores de
10mm de diametro o

- Cualquier nimero de polipos hiperplasicos proximales al colon sigmoides en un individuo que
tiene un familiar de primer grado con PH o

- Més de 30 polipos hiperpléasicos de cualquier tamafio distribuidos a través del colon (Buchanan
etal., 2010).

Recomendaciones de pesquisa y control en poliposis hiperplasica

- Consejo al paciente y a los familiares de primer grado.
- Los pacientes deben ser evaluados y seguidos en centros especializados.
- En los descendientes, debe realizarse colonoscopia a la edad de 10 afos antes que el caso indice
(Recomendacioén ).
- En los padres y hermanos debe realizarse colonoscopia en el momento del diagnéstico del caso
indice.

Se recomienda vigilancia en pacientes y familiares de primer grado con colonoscopia desde los 20
afios de edad cada 1 a 3 afios y no requiere otro tipo de estudios complementarios (Recomendacion
) (Aretz et al., 2010).

Se recomienda la reseccion endoscopica de todas las lesiones mayores de 5mmy vigilancia posterior.
La cirugia se indica si no hay centro especializado en reseccién endoscopica o si el paciente no
adhiere a colonoscopias de vigilancia.

En lesiones no resecables endoscopicamente, por tamaio o multiplicidad, se recomienda colectomia
con ileorrectoanastomosis con vigilancia endoscépica del recto remanente cada 6 a 12 meses.

En lesiones no resecables endoscopicamente y un paciente que no es buen candidato para cirugfa,
o se rehGsa a la misma, se recomienda vigilancia con colonoscopia y biopsia para detectar
transformacion maligna o polipectomfa selectiva de las lesiones con aspecto adenomatoso.

En presencia de cancer de colon, realizar colectomfa total con ileorrectoanastomosis con vigilancia
endoscopica del recto remanente cada 6 a 12 meses.

Recomendaciones de vigilancia endoscopica de los poélipos hiperplasicos (Recomendacién 1)

1- Los adenomas serratos sésiles sin displasia tienen riesgo equivalente a adenomas con displasia de
bajo grado, y luego de reseccion completa, deberia hacerse seguimiento corriente para adenomas,
estratificando acorde a la medida del pdlipo y la multiplicidad.

2-Para las lesiones hiperplasicas proximales al rectosigma que no son adenomas serratos tipo
hiperplasicos, se recomienda repetir la colonoscopia a los 5 afios para un lesion Gnica mayor o
igual a 10mm, o 3 o mas lesiones pequefias menores a 10mm.

3- Para pacientes con diagnoéstico de sindrome de poliposis hiperplasica, es aconsejable hacer
una colonoscopia cada 1 a 2 afios con reseccion de todas las lesiones de 5mm si es posible. Esta
reseccion es de preferencia en centro de referencia. A los familiares de primer grado del caso indice
se les deberfa ofrecer colonoscopia de pesquisa con tincion de la mucosa (cromoendoscopia).
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4- Luego de reseccion fragmentada de un adenoma serrato sésil, repetir colonoscopia en 2 a 6
meses para revision del sitio de polipectomfa, por probable recurrencia, como indican las guias
para adenomas.

5- Luego del diagnostico de adenoma serrato sésil, de un pélipo hiperplasico grande, o de sindrome
de poliposis hiperplasica, debe considerarse optimizar la vigilancia a través de cromoendoscopia
pancolénica.

6- Debe ser considerada la vigilancia extendida mas alla de los 75 afios por el potencial de
rapida transformacion neoplasica y la ocurrencia de cancer desde estas lesiones precursoras en
pacientes mayores, pero esta estrategia debe ser medida cuidadosamente por el riesgo de repetidas
colonoscopias

7- Losintervalos de vigilancia pueden requerir modificaciones pues dependen de que la colonoscopia
sea completa y precisa, y también de factores de riesgo como pueden ser la edad, la historia personal
o familiar de CCR, las comorbilidades.

8- Los pat6logos deben adquirir experiencia en el diagnostico de adenomas serratos sésiles (East et
al., 2008).

Resumen:

Para individuos con PH

1- Colonoscopia con polipectomia hasta la exéresis de todos los pélipos de hasta 5mm, luego
colonoscopia cada 1 a 2 afios.

2- Cirugia si el tratamiento endoscopico o el seguimiento es inadecuado, o si existe displasia de
alto grado.

3- Control endoscoépico posquirirgico cada 6 a 12 meses.
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4.2.5 Poliposis hamartomatosas

4.2.5.1 Poliposis juvenil (P))

La poliposis juvenil es una enfermedad genéticamente heterogénea, autosémica dominante,
que se presenta en 1 cada 100.000 nacidos vivos; es causada por mutaciones germinales en los
genes SMAD4 (cromosoma 18q1.1), BMPR1A (cromosoma 10q 22-23) y en menor grado ENG
(cromosoma 9q 34.1) y PTEN. La mutacion se identifica en el 60% de los casos (Aretz, 2010;
Asociacion Espaiola de Gastroenterologia, 2009; Lynch, 2009). La mutacién en SMAD4 ha sido
asociada con telangiectasia hereditaria hemorragica (Sindrome de Osler Weber Rend() (Bonis et
al., 2011).

Este sindrome se caracteriza por la presencia de polipos hamartomatosos a nivel del tracto
gastrointestinal; la edad de aparicién es variable, usualmente en la 12 y 22 década de la vida. Begg,
2008; Lynch, 2009). El riesgo para CCR varfa del 9 al 70% (Aretz et al., 2010). Entre los tumores
extracol6nicos han sido reportados carcinomas de estbmago, pancreas, duodeno e intestino
delgado.

Se han citado los siguientes criterios diagnosticos (Vogel; Asociacion Espafiola de Gastroenterologya,
2009; Aretz, 2010):

- 5 0 mas pélipos juveniles rectocolénicos,

- o multiples polipos juveniles en el tracto gastrointestinal,

- o cualquier nimero de po6lipos juveniles y una historia familiar de poliposis juvenil.

Recomendaciones de pesquisa en P)

El test genético debe realizarse al paciente portador de poliposis juvenil y, en los casos donde
se ha identificado la mutacion, debe realizarse también a los familiares en riesgo. La pesquisa
endoscopica se reserva para los portadores de la mutacion y para aquellas familias en las que la
mutacion no es conocida (Recomendacion B).

En los pacientes portadores de la mutacion o en los afectados por la enfermedad, la pesquisa debe
continuar hasta los 70 anos. En contraste para los individuos en riesgo, la misma debera continuarse
hasta los 35 a 40 afios (Bonis et al., 2011; Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia, 2009).

Si bien no hay un consenso establecido para la 6ptima pesquisa y seguimiento de los individuos
asintomdticos en riesgo o para la vigilancia o manejo clinico de los pacientes con este sindrome,
autores como Steven Aretz y Lynch recomiendan:

1- Colonoscopia desde los 10 a 15 afos de edad anualmente si no hubo exéresis endoscopica de
todos los polipos, o cada 3 afios si se efectu6é remocion completa de todos ellos (Aretz et al., 2010;
Lynch, 2009) (Recomendacion B).

2- Endoscopia digestiva alta desde los 10 a 15 afios de edad, cada 1 a 3 afos.

3- Evaluar posibles malformaciones vasculares, monitorear con valores de laboratorio y sintomas
abdominales.

4- Examen clinico y ultrasénico de glandula tiroides desde la adolescencia.

5- Autoexamen mamario mensual y examen clinico cada 6 a 12 meses.

Aln no existen lineamientos firmes con respecto a la pesquisa y seguimiento de intestino delgado,
podria realizarse transito de intestino delgado o cépsula endoscopica desde los 25 afios de edad
(Asociacion Espanola de Gastroenterologia, 2009).

Control de los polipos colorrectales

Colectomia profilactica en:

- gran cantidad de pélipos,

- polipos multiples que presenten cambios adenomatosos o displasia de alto grado,
- polipos que no pueden ser removidos endoscopicamente,

- los pacientes con sintomas que dificultan el control (por ejemplo: sangrado),

- los pacientes que tienen historia familiar de CCR (Bonis et al., 2011).
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Resumen:

- Colonoscopia desde los 10 a 15 afios de edad anualmente si no hubo exéresis endoscopica de
todos los polipos, o cada 3 afios si se efectud remociéon completa de todos ellos (Recomendacion
B).

- Control endoscépico anual poscirugia.

4.2.5.2 Peutz Jeghers (PJE)

Enfermedad polipdsica gastrointestinal hereditaria, caracterizada por tener herencia autosémica
dominante; en el 80% de los casos ha sido reportado como afectado el gen LKB1-STK11 (alteracion
en el brazo corto del cromosoma 19 - 19p13.3), p6lipos hamartomatosos gastrointestinales, siendo
el sitio de afectacion mas frecuente el intestino delgado, y pigmentacién melanica de piel y mucosas.
Se presenta en 1 de cada 150.000/200.000 nacidos vivos. La mutacion se identifica en el 80 al 90%
de los casos (Aretz, 2010; Manfredi, 2010). El riesgo de CCR es de aproximadamente del 30 al 40
% (Aretz, 2010; Gryfe, 2009).

Las complicaciones relacionadas con los pélipos intestinales son el hallazgo clinico mas notable.
La mayorfa de los pacientes tienen episodios recurrentes de dolor abdominal resultante de la
intusucepcion de los polipos. Estas suelen reducirse espontaneamente, pero algunas veces dan lugar
a oclusiones del intestino delgado que requieren resolucion quirargica. Menos frecuentemente los
pacientes pueden presentar hemorragia digestiva.

Tiene predisposicion a desarrollar neoplasias intestinales y extraintestinales. Los sitios mas frecuentes
de malignizacion intestinal son el colon y el recto, seguido de duodeno, estbmago, esdfago, intestino
delgado y pancreas. Dentro de las neoplasias extraintestinales se destacan: el cancer de pulmén, el
de mama, el de ovario, el de la cuerda sexual con ttbulos anulares (SCTAT), el adenoma maligno
de Gtero (adenocarcinoma bien diferenciado de endocérvix), y el tumor de células de Sertoli (Cairns
etal.,, 2010)

Se han definido los siguientes criterios clinicos de diagnostico:

- Dos o mas polipos tipo PJE histologicamente confirmados.

- Cualquier nimero de PJE polipos en un individuo con historia familiar de sindrome PJE en un
familiar cercano.

- Pigmentacion cutanea en un individuo con historia familiar de sindrome PJE en un familiar
cercano.

- Cualquier nimero de PJE pélipos en un individuo con pigmentaciéon mucocutanea.

Pesquisa y vigilancia endoscopica en personas con PJE (Recomendacion B) (Aretz et al.,
2010; Bonis et al., 2011)

La pesquisa es recomendada para individuos con rasgos clinicos de PJE y o en aquellos con mutacion
conocida.

1- Analisis de sangre con evaluacion de funcion hepética y examen clinico anual.

2- Vigilancia endoscopica:

- Endoscopia digestiva alta y colonoscopia de base a los 8 afios de edad. Si se detectan polipos, los
examenes deben repetirse cada 3 anos hasta los 50 afos de edad. Si no se detectan pélipos, repetir
a los 18 afios de edad, y en caso de aparicion de sintomas, realizarlo antes.

- Colonoscopia cada 1 a 2 afos a partir de los 50 anos de edad, por el rapido aumento del riesgo
de CCR a partir de esta edad.

- Examen de intestino delgado con video capsula endoscopica comenzando a la edad de 8 afios.
Debe repetirse cada 3 afos si se encuentran p6lipos o antes si aparecen sintomas. Si no hay
polipos en el estudio inicial, el examen debe repetirse a los 18 afios o antes si aparecen sintomas,
repitiéndolo cada 3 afios.

- Otra alternativa podria ser el examen de intestino delgado con enterografia por resonancia
magnética o también transito con bario.

Se recomienda la polipectomia endoscépica para polipos mayores de 1cm; polipos grandes en
intestino delgado pueden requerir cirugia y, en casos excepcionales, la colectomia profilactica:
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- gran cantidad de pélipos,

- polipos miltiples que presenten cambios adenomatosos o displasia de alto grado,
- los polipos no pueden ser removidos endoscopicamente,

los pacientes con sintomas que dificultan el control (por ejemplo: sangrado).

Pesquisa de patologia maligna en tracto genital (Recomendacién 1)

- En varones: realizar examen anual testicular desde el nacimiento hasta los 12 afos de edad. Ante
alguna anormalidad realizar ultrasonograffa testicular.

- En mujeres: realizar pesquisa para cancer de cuello uterino comenzando a los 21 afios de edad y
repitiéndolo cada 2 a 3 afos.

Algunos grupos sugieren pesquisa de cancer de ovario usando CA125 y ultrasonido transvaginal.

Pesquisa de cancer de mama

Se recomienda autoexamen mamario mensual desde los 18 afios, RMN anual entre los 25 y 50
afios, mamografia desde los 50 afios cada 1 a 3 afios.

Pesquisa en familiares de 12 grado de portadores de PJE

Deben ser evaluados anualmente desde su nacimiento, con examen fisico y se tiene que observar
la presencia de manchas meléanicas o de pubertad precoz.

En varones buscar tumores testiculares.

El test genético debe ofrecerse a partir de los 8 afios de edad, en los casos de familiar en riesgo sin
enfermedad clinica aparente.
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4.3 Enfermedad inflamatoria intestinal

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) presentan un mayor riesgo de cancer de
colon que la poblacion general. Es importante resaltar que los enfermos con colitis ulcerosa (CU)
poseen un riesgo similar al que tienen los portadores de la enfermedad de Crohn (EC), considerando
una duracién y una extensiéon del compromiso colénico similares.

La vigilancia colonoscopica en pacientes con Ell tiene como objetivo detectar una lesion
precozmente, prevenir la potencial progresion al cancer de colon e identificar un cancer invasor
en estadio curable.

Existen diferentes publicaciones con recomendaciones sobre vigilancia de cancer de colon en
este grupo de pacientes, con diferentes disefios y resultados controvertidos. En el afio 2004, la
agrupacion Crohn’s and Colitis Foundation of America organizé una convencion sobre “Cancer de
colon en Enfermedad inflamatoria intestinal”, donde un grupo de expertos internacionales efectué
una redefinicién de las recomendaciones para pesquisa y vigilancia del cancer colorrectal que se
habian efectuado en el afo 2000. La misma fue posteriormente publicada (Itzkowitz, 2005).

4.3.1 Factores de riesgo a tener en cuenta en el diseiio de un programa de vigilancia

El tiempo de evolucion y la extension de la lesion colénica son las variables demostradas en
diferentes estudios como factores de riesgo independiente.

Segn un meta-analisis realizado por Eaden y col (Eaden et al., 2001), la prevalencia global del
cancer colorrectal en la colitis ulcerosa es del 3,7%. El riesgo de desarrollar cancer de colon en los
pacientes con colitis ulcerosa esta estimado en un 2% a los 10 afios de enfermedad, en un 8% a los
20 anos y en un 18% a los 30 afnos. Ransohoff estimé un riesgo anual de 0,5 a 1% a partir de los 8
a 10 afos de evolucién (Ransohoff, 1988, 1994).

Diferentes autores reportaron un incremento anual constante desde los 15 afios de enfermedad;
observandose la mayor parte de los canceres en las pancolitis, con una prevalencia del 5,4% (Eaden
et al., 2001).

El riesgo de cancer en las proctitis no se ve incrementado, mientras que en las colitis izquierdas es
intermedio, observandose 5 a 10 anos después de la colitis extensa (Itzkowitz, 2005; Greenstein et
al., 1979). Hay distintas metodologias para definir la extension. La evaluacion realizada mediante el
colon por enema evidenci6 en la proctitis un riesgo de 1,7 (IC 95%: 0,8-3,2); en la colitis izquierda
de 2,8 (IC 95%: 1,6-4,4) y en la pancolitis de 14,8 (IC 95%: 11,4-18,9) (Ekbon et al., 1990). Debido
a estos hallazgos, se recomendo el inicio de la vigilancia a los 8-10 afios en la enfermedad extensa
y a los 15-20 afos en la izquierda (Riddell, 1990; Eaden y Mayberry, 2002).

Hay discrepancias segln se realice la clasificacion de la extension, si por criterios endoscopicos o
histologicos (desacuerdo: del 22% al diagnéstico y del 40% a los 4 afios) (Moum et al., 1999). En
la pancolitis la discordancia es menor, no obstante un 13% de los casos se clasificarfa como colitis
extensa s6lo por la histologia; inversamente, un 37% de pacientes tenian histologia normal en dreas
con sospecha endoscopica de lesion (Rhodes, 2001).

Una revision realizada en piezas quirGrgicas detectd displasia y cancer en areas de colitis
microscopicas, localizadas proximalmente al segmento comprometido macroscépicamente (Mathy
et al., 2003).

4.3.1.1 Colangitis esclerosante primaria

Diferentes estudios reportaron un mayor riesgo de cancer colorrectal en los pacientes con colangitis
esclerosante primaria asociada que en la colitis ulcerosa sin dicha asociacion (Brentnall et al., 1996;
Broome et al., 1995). Un estudio report6 un riesgo acumulativo absoluto del cancer o displasia en
la colangitis esclerosante primaria asociada a colitis ulcerosa del 9% después de 10 anos, 31%
después de 20 afos y 50% después de 25 afos de enfermedad col6nica (Broome et al., 1995).

En el Hospital de Gastroenterologia de Buenos Aires se realizé un estudio de pacientes con colitis
ulcerosa con vy sin colangitis esclerosante primaria asociada, detectando un mayor riesgo para
cancer colorrectal (OR: 24,6; IC 95%: 2,9-205,4) (Sambuelli er al., 2002).
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Una publicacion de la Mayo Clinic llevada a cabo por Loftus y cols. no report6 haber observado
mayor riesgo de cancer en este grupo de pacientes en comparacion con el resto de las colitis
ulcerosas, aunque describen una prevalencia aumentada en los pacientes trasplantados por
el mismo diagnostico (Loftus et al., 1996, 1998). Las normativas de vigilancia actuales realizan
recomendaciones especiales para este subgrupo de pacientes; incluyen a los mismos en un grupo
de riesgo alto para desarrollar un cancer colorrectal.

4.3.1.2 Historia familiar de cancer colorrectal

Existen reportes de un aumento del riesgo en estos casos, habiéndose estimado en algunos estudios
un riesgo duplicado si existe una antecedente familiar de primer grado y de nueve veces mas si
este familiar es menor de 50 anos (Nuako et al., 1998; Askling et al., 2001). Este dato deberia
documentarse para mejorar la informacién universal y actuar basandose en el criterio clinico.

4.3.1.3 Grado de actividad endoscépica e histolégica

Si bien esta reportada la correlacion entre displasia y severidad endoscopica-histolégica, debe
tenerse en cuenta que aquella puede también aparecer en pacientes con enfermedad quiescente. La
interpretacion histologica es mas sencilla cuando la enfermedad esta en remision, ya que algunos
rasgos histologicos de la enfermedad activa pueden ser confundidos con displasia.

En Iineas generales, la actividad de la enfermedad puede generar incertidumbre en pocos casos
y la confiabilidad de la interpretacion esta mas en relacién con la experiencia del patélogo. Ello
implica que, en el caso de enfermedad activa, no se justifica diferir los estudios demasiado tiempo
alterando el programa de vigilancia con el fin de incrementar la exactitud diagnéstica. No obstante,
si la demora no es significativa, es aceptable intentar previamente un tratamiento para reducir la
inflamacion (Recomendacion B).

4.3.1.4 Otros factores predisponentes

El inicio de la enfermedad a edad temprana, la presentacion clinica créonica continua y el persistente
proceso inflamatorio se describen como predisponentes para un mayor riesgo de cancer (ltzkowitz,
2005; Greenstein et al., 1980; Eaden y Mayberry, 2000). Actualmente, debido a las controversias
existentes, estos aspectos no modifican las recomendaciones de vigilancia establecidas (Prior et al.,
1982; Rutter et al., 2004).

4.3.2 Agentes farmacolégicos para la prevencion de CCR en la Ell (quimioprevencion)

Laquimioprevencion representa un interesante y promisorio abordaje para intervenir tempranamente
en la secuencia carcinogénica, antes del desarrollo de displasia o carcinoma, evitando la necesidad
de la colectomia. El agente ideal para la quimioprevencion deberfa tener un mecanismo de accion
bien comprendido, ser seguro, efectivo y aceptado por los pacientes.

Diferentes estudios han descripto el rol de los aminosalicilatos en la quimioprevencion. En el estudio
caso-control llevado a cabo por Eaden y col., el uso de aminosalicilatos a dosis de 1,2g/d o mayor
estuvo asociado con una reduccion del 75% de riesgo de céncer, aunque el papel protector de esta
droga no ha sido universalmente reportado.

Un meta-andlisis sobre el uso de 5-asa y el riesgo de displasia o cancer fue realizado por Velayos
y col. incluyendo 1.932 pacientes, con 334 casos de CCR y 140 casos de displasia. El resultado de
su analisis revelé un OR 0,51 (Cl 95%: 0,38-0,69) para el desarrollo de displasia o cancer entre los
pacientes con Ell y que usaban regularmente aminosalicilatos.

El estudio de cohorte Cesame “Cancers et sur-risque associé aux maladies inflammatoires chroniques
intestinales en France” confirmé el papel preventivo del 5-asa en la colitis ulcerosa, en un estudio de
19.486 pacientes con Ell, de los cuales el 40% eran colitis ulcerosas o Ell no clasificada (Carrat et al.,
2010). El mencionado estudio francés no demostr6 el mismo efecto preventivo para la azatioprina,
y tampoco se detectd en estudios previos que la azatioprina pueda incrementar el riesgo de cancer
(Carrat et al., 2010; Connell et al., 1994).
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El acido félico ha mostrado un efecto protector en el CCR. Este hallazgo, sumado a la observacion de
que muchos pacientes con Ell pueden tener déficit de folatos, fue lo que motivé el interés de examinar
su rol en la quimioprevencion. Aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos,
se observo una tendencia hacia un efecto protector del acido félico. Algunas evidencias podrian
disminuir el riesgo de cancer, pero no son categoricas, y los factores como el tiempo de tratamiento
y dosis no son equiparables entre estudios (Bernstein et al., 2003; Lashner et al., 1997).

El acido ursodeoxicélico (UDCA) fue evaluado en pacientes con colitis ulcerosa y colangitis
esclerosante primaria, en los que se observé una disminucion del riesgo de cancer de colon (Tung
et al.,, 2001; Pardi et al., 2003).

4.3.3 Procedimientos endoscopicos para la pesquisa y vigilancia en la Ell
Conceptos generales de pesquisa/vigilancia

- Primer examen (pesquisa): se define como el primer examen colonoscépico en paciente con
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, con el objetivo de detectar displasia o cancer colorrectal.
- Examenes de vigilancia: colonoscopias subsiguientes realizadas periédicamente con el mismo
proposito (Itzkowitz, 2005).

- Ndmero de biopsias y manejo de las mismas: el nimero de biopsias a tomar se determina teniendo
en cuenta el célculo de Rubin, segtin el cual cada biopsia testea menos del 0,05% del colon y que
con 33 biopsias la probabilidad diagnostica es del 90% (Rubin et al., 1992). Se requieren biopsias en
los cuatro cuadrantes, cada 10cm, en todo el colon comprometido, dispuestas en frascos separados,
preferentemente no mas de 4 muestras por frasco, ademas de adjuntar separadamente y rotular las
biopsias de areas sospechosas (Kornbluth y Sachar, 1997).

Segtin diversas encuestas, no se respeta las recomendaciones en la practica clinica diaria
(Itzkowitz y Harpaz, 2004).

La displasia se define como cambios neoplésicos inequivocos de la mucosa intestinal.

La displasia puede ser un marcador de que el cancer estad presente o esta proximo en un futuro
cercano. Este es el motivo de su biisqueda mediante el seguimiento colonoscépico (Morson y Pang,
1967; Riddell et al., 1983).

- Clasificacion histolégica e interpretacion: se la clasifica en negativa, indefinida y positiva;
esta Gltima, subclasificada en alto grado y bajo grado (Riddell et al,, 1983). La indefinida puede
optativamente subclasificarse en probablemente positiva, probablemente negativa o desconocida.
La displasia de bajo grado presenta cambios nucleares confinados en la porcién basal de las criptas;
en la de alto grado tales cambios son mas prominentes y se extienden a la superficie (Riddell et al.,
1983).

El proceso inflamatorio puede ocasionalmente provocar cambios epiteliales que simulan displasia;
por tal motivo, los estudios para la deteccion de la displasia deberian realizarse en los periodos de
quiescencia (Eaden y Mayberry, 2002; Riddell et al., 1983).

La presencia de un cancer colorrectal en la pieza quirGrgica se asocia a displasia en el 90% de los
casos. La deteccion de displasia de alto grado en mucosa plana observada en la colonoscopia de
pesquisa se asocia con cancer sincrénico en la pieza quirargica en el 42 al 67% de los casos. Si la
deteccion es durante la vigilancia, la prevalencia de malignidad es del 32% (Lennard-Jones et al.,
1990; Bernstein et al., 1994).

El hallazgo de la displasia requiere la reconfirmacion por al menos otro patélogo experto, ya que
existe un grado considerable de variaciéon interobservador. Por lo general, hay un mayor acuerdo
en la displasia negativa y la displasia de alto grado, con mayor dificultad para discriminar entre
displasia de alto y de bajo grado (Dixon et al., 1988; Melville et al., 1989).

Existen datos contradictorios respecto a la historia natural de la displasia de bajo grado. Bernstein
reporta una transformacion en displasia de alto grado o displasia asociada a lesion o masa (DALM) en
el 29% de los casos, con una evolucion a cancer en el 8,1%, y que un 16% se negativiza (Bernstein
et al., 1994). La observacion del Hospital St. Marks demostré que la displasia de bajo grado en
el 54% era predictiva de displasia de alto grado o cancer en 5 afos, experiencia equiparable a
la descripta por Ullman y col., que observaron tal evoluciéon en el 53% en el mismo periodo,
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encontrandose un cancer estadio 1 en un 18% de los pacientes colectomizados dentro de los 6
meses de la deteccion de la displasia de bajo grado, y estadio 2-3 en un 20% en los que se negaron
a la vigilancia (Connell et al., 1994; Ullman et al., 2003). Estos datos difieren con otras series y con
el estudio de Lim y col., que observa porcentajes de 3% y 10% de progresion a displasia de alto
grado o DALM vy displasia de alto grado o céncer respectivamente a 10 anos (Befrits et al., 2002;
Lim et al., 2003).

La displasia de cualquier grado asociada a lesion o masa (DALM) ha sido tradicionalmente
considerada indicacion de cirugfa. En la actualidad, se acepta que no todos los tipos de displasia
polipoide en pacientes con colitis ulcerosa tienen el mismo significado.

- Displasia en un “pélipo adenoma-like”: es factible de resecar con polipectomia, estrechando la
vigilancia (Rubin et al., 1999; Odze et al., 2004).

- Displasia de cualquier tipo en un pélipo no resecable endoscopicamente: es indicacion quirGrgica
(ltzkowitz, 2005).

- Displasia en mucosa plana: su manejo dependera de la clasificacion histolégica. La displasia de
alto grado, de confirmarse con un nuevo examen, es indicacion de colectomia ya que su hallazgo
se asocia con la presencia de un cancer en el 30-40% de los casos.

4.3.4 Recomendaciones de vigilancia en la colitis ulcerosa

La colonoscopia de pesquisa para descartar displasia o cancer de colon se recomienda efectuarla 8
a 10 afos luego del inicio de los sintomas compatibles con colitis ulcerosa (Recomendacioén B).

La enfermedad se clasifica en extensa (mayor al angulo esplénico), izquierda (no sobrepasa el angulo
esplénico con compromiso al menos histolégico mayor o igual a 35cm), distal o proctosigmoiditis
(recto con o sin lesion en sigmoides) (ltzkowitz, 2005). La extensién se define por endoscopia
e histologia, eligiendo el método que demuestre el compromiso mas extenso. La misma puede
cambiar con el tiempo, por esto se debe continuar con la estrategia de vigilancia basada en la
maxima extension documentada.

La vigilancia a efectuar esta en relacion a la extension y a la duracion de la enfermedad. En la
colitis extensa o izquierda con una evoluciéon menor de 20 afios, los pacientes que tienen una
colonoscopia negativa en la pesquisa deben efectuar el primer estudio de vigilancia 1 a 2 afios del
mismo. Las biopsias se deben realizar como indica el protocolo de 33 biopsias, tomadas cada 10cm
en cuatro cuadrantes. En pacientes con enfermedad menos extensa, se realizan biopsias proximales
a la lesion y luego cada 10cm en el segmento afectado (Recomendacion B).

El nimero de biopsias puede afectar los resultados, predisponiendo a una falla en la deteccion de
la displasia de alto grado o cancer (ltzkowitz, 2005).

El intervalo de 2 afos entre las colonoscopias de vigilancia esta basado en el tiempo reportado para
desarrollo de un cancer después de una colonoscopia (Connell et al., 1994; Lim et al., 2003).

A partir de los 20 anos de evolucion, se recomienda realizar vigilancia cada 1 a 2 afios, debido al
incremento en el riesgo de cancer de colon (Rubin et al., 1999).

Los pacientes con CEP deben ser seguidos con colonoscopias anuales.

Otros factores de riesgo —como historia familiar de cancer colorrectal, pélipos inflamatorios,
estenosis y una actividad persistente— pueden requerir intervalos de vigilancia mas cortos.

Los pacientes con proctosigmoiditis, por tener minimo o ningtn riesgo de cancer asociado, deben
manejarse con las recomendaciones de prevenciéon de cancer colorrectal similares a la poblacién
general (Recomendacion C) (Ekbon et al., 1990). En algunos pacientes se observa la presencia
de un parche cecal eritematoso con inflamacion microscopica, pero de acuerdo a las evidencias
disponibles no se debe alterar esta recomendacion.

Las gufas britanicas para pesquisa de cancer de colon en Ell, publicada en Gut, 2010, recomienda

comenzar la vigilancia 10 afios después del inicio de los sintomas. Clasifica el riesgo de desarrollar
cancer de colon en bajo, medio y alto.
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Bajo riesgo: Colitis ulcerosa extensa en remision.
Enfermedad de Crohn extensa en remision.
CU izquierda con inflamacién o EC con afectacion menor al 50% de la superficie.

Riesgo intermedio: CU o EC extensa con actividad endoscopica o histologica leve.
Polipos posinflamatorios.
Historia de cancer de colon en familiar de 1 grado mayor de 50 afos.

Riesgo alto: CU o colitis Crohn con actividad endoscopica/histolégica moderada a severa.
CEP (atn después del trasplante).
Estenosis de colon en los Gltimos 5 afos.
Displasia de cualquier grado en los Gltimos 5 anos.
Historia de cancer de colon familiar de 1 grado menor de 50 afos.

La vigilancia propuesta en el grupo de bajo riesgo es colonoscopia a los 5 afnos; en el de riesgo
intermedio, es colonoscopia a los 3 afos; y en el de riesgo alto, la indicacién es colonoscopia al
afio (Recomendacion B).

Respecto de la vigilancia en los pacientes colectomizados, las recomendaciones en estas guias
clasifican a los pacientes en alto y bajo riesgo.

Pacientes de alto riesgo serfan aquellos con displasia rectal previa, displasia o cancer de colon en la
cirugfa, CEP o mucosa tipo C en el pouch (atrofia severa). La vigilancia endoscopica debe ser anual
(Recomendacion B). En los pacientes de bajo riesgo (aquellos donde no existe ninguna situacion
anteriormente descripta) la evaluacion es cada 5 afios.

4.3.4.1 Manejo de hallazgos anormales en la vigilancia de la CU

Cualquier examen con al menos una biopsia categorizada como “indefinida para displasia”,
“displasia de bajo grado”, “displasia de alto grado”, o “adenocarcinoma” es considerado un hallazgo
anormal.

La decision de la colectomfia debe ser evaluada basandose en la eficiencia de la vigilancia realizada,
involucrando la calidad de la preparacion, la suficiencia de las biopsias, y la presencia o ausencia
de inflamacion activa, que ocasionalmente puede dificultar la interpretacion de las biopsias.

En los altimos afos se ha aceptado que el manejo de la displasia polipoide difiere de la displasia en
mucosa plana, siendo importante el concepto de factibilidad de resecabilidad.

Presencia de displasia

Displasia de bajo grado en mucosa plana: en primer lugar, se requiere la revision por un patélogo
experto en estas enfermedades.

Debido a la variabilidad de los datos de los estudios, el manejo es controvertido. El hallazgo de la
displasia durante la vigilancia no representa el mismo riesgo de progresion a displasia de alto grado
o cancer que cuando se presenta en el examen de pesquisa (Bernstein et al., 1994; Woolrich et al.,
1992). El riesgo de progresion a displasia de alto grado o cancer a 5 anos varia de estudios con valores
superiores al 50% versus otros con una presentacion infrecuente (Connell et al., 1994; Lim et al.,
2003). En pacientes con displasia de bajo grado, puede estar presente un cancer no reconocido en
el 20% de los que son sometidos a cirugia a corto plazo (Bernstein et al., 1994; Ullman et al., 2003).
Por consiguiente, las opciones deben discutirse con los pacientes, ofreciéndoles una colectomfa
profilactica, por la posibilidad de un adenocarcinoma sincrénico, pero también informando las
posibles complicaciones de la proctocolectomia restaurativa.

Cuando la displasia bajo grado es multifocal (2 o mas biopsias de un mismo examen de vigilancia)
o repetitiva (2 0 mas examenes con al menos un foco de displasia de bajo grado) tiene indicacion
de colectomfa total profilactica (Ullman et al., 2003).

Si la eleccion ante la displasia de bajo grado es continuar con la vigilancia, se recomienda repetir la
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colonoscopia en 3 meses (maximo 6 meses) con suficiente toma de biopsias, independientemente
de la uni o multifocalidad de la displasia de bajo grado en mucosa plana. Si este examen resulta
negativo para displasia, lo aconsejable es continuar con estudios frecuentes (cada 6 meses) y un
adecuado muestreo histologico (Ullman et al., 2003; Woolrich et al., 1992).

Si el diagnostico es el de displasia indefinida en mucosa plana, es necesaria la revision por un
patologo experto y, de ser ratificado el diagndstico, se requiere una nueva colonoscopia en 3 a 6
meses.

La displasia de alto grado en mucosa plana debera ser confirmada por un patélogo experto. En caso
de ratificarse el diagnostico, la conducta es la realizacién de una proctocolectomia, dada la elevada
proporcion de adenocarcinomas sincronicos y metacrénicos (Recomendacion B) (Bernstein et al.,
1994; Connell et al., 1994).

Lesiones elevadas (p6lipos) con displasia

Con respecto a las lesiones polipoideas dentro de las areas de colitis, si es factible se debe efectuar
polipectomia y tomar 4 biopsias de la mucosa adyacente a la misma y enviarlas para su estudio en
forma separada (Rubin et al., 1999; Odze et al., 2004). Si la polipectomfia es completa y las biopsias
adyacentes negativas para displasia, se requiere un nuevo examen en 6 meses. Si éste es negativo,
puede continuarse con la vigilancia de rutina.

Si la lesion polipoide no es resecable endoscopicamente o no tiene el aspecto tipico de un adenoma
(se define como displasia asociada a lesién o masa “DALM”), o si la mucosa circundante presenta
algin grado de displasia, estd indicada una proctocolectomfia por el riesgo aumentado de cancer
colorrectal sincrénico.

La alternativa de realizar una colectomfa segmentaria no se ha evaluado en la literatura y debe limitarse
a pacientes con un riesgo aumentado para la colectomfa.

Los polipos “adenoma-like” encontrados en areas del colon libres de enfermedad, pueden manejarse
segln las recomendaciones de los adenomas esporadicos (Recomendacion B) (Winawer et al., 2003).

Algoritmo para un programa de vigilancia en colitis ulcerosa

pancolitis con 8 o mas afos de duracion colitis izquierda con mas de 15 afos de duracion

\:

colonoscopia cada 1 - afios, con 3 4 biopsias cada 10cm desde ciego a recto biopsias
de cualquier lesion o masa sospechosa (no adenoma)

\2 \! \ \: \s

no displasia displasia indefinida displasia bajo grado  displasia alto grado carcinoma
Repetir a los 6 meses  Confirmar 2° patologo Confirmar 22 patélogo ~ colectomia
No DALM Si DALM BN Cillcaia

l/ \‘ - edad

- riesgo quirdrgico

&—— unifocal multifocal ——— > - consentimiento

scolectomia?  ;Control
cada 6-12 meses?
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4.3.5 Recomendaciones para pacientes con colitis de Crohn

En los pacientes con EC con compromiso solo del intestino delgado, las recomendaciones para la
prevencion del cancer de colon son las mismas que para la poblacién general (Winawer et al., 2003).

En los enfermos con colitis de Crohn, el riesgo es similar a la colitis ulcerosa con la misma extension
de compromiso colénico y tiempo de evolucion (Sachar, 1994).
Se conoce poco sobre quimioprevencién (Friedman et al., 2001).

4.3.5.1 Recomendaciones para la vigilancia en pacientes con EC

El comienzo de la vigilancia endoscopica aconsejado es 8 a 10 afnos después del inicio de los
sintomas (Recomendacién B).

Arbitrariamente esta indicada la vigilancia a pacientes que tienen comprometido mas de la tercera
parte del colon al examen endoscopico (no se consensud por el compromiso histolégico) (Friedman
et al., 2001).

En la colangitis esclerosante primaria asociada, debido al aumento del riesgo de cancer colorrectal,
la recomendacion es de colonoscopia anual con maltiples biopsias.

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

En el caso de displasia o cancer en una enfermedad segmentaria, no hay sustento bibliografico para
decidir el tipo de cirugia, una resecciéon segmentaria o una proctocolectomfa.

La eficiencia de un programa de vigilancia depende de varios factores, como son: la seleccion
de los pacientes, la practica colonoscopica, la preparacion del colon, el manejo de las biopsias
y la comunicacion entre los clinicos, patélogos y colonoscopistas ante hallazgos histologicos
anormales.

Se recomienda la conveniencia de efectuar los exdmenes de pesquisa o de vigilancia en periodos
de inactividad de la enfermedad, ya que en algunos casos puede dificultar la interpretacion
histologica.

La practica colonoscopica y el manejo de las muestras son similares a los de la colitis ulcerosa.

4.3.6 Manejo de situaciones clinicas especiales

4.3.6.1 Polipos posinflamatorios

Presentan diferentes formas y tamafio; se puede encontrar desde una Gnica lesion hasta maltiples
lesiones en forma de manto. Su historia natural no esta bien documentada en cuanto a la posibilidad
de evolucion a displasia o cancer, no obstante, en la actualidad se reconoce su asociaciéon con
mayor riesgo de cancer (OR 2,4). La vigilancia colonoscépica debe efectuarse a intervalos cortos o
en algunos casos puede evaluarse la polipectomia endoscopica o bien la colectomfa en el caso de
que la vigilancia no sea factible con seguridad.

4.3.6.2 Estenosis en la colitis ulcerosa

Una estenosis en la colitis ulcerosa es indicacion firme de colectomfa, debido al porcentaje elevado
de asociacion de un carcinoma subyacente (Gumaste et al.,, 1992; Reiser et al., 1994). Puede
intentarse trasponer con el colonoscopio pediatrico tomando multiples biopsias e, incluso, realizar
un cepillado para citologfa en el sitio de la estenosis. Aun cuando estas muestras sean negativas
para cancer o displasia, el paciente tiene una probabilidad muy alta de presentar un cancer, por lo
que debe repetirse la colonoscopia en 3 a 4 meses. Puede evaluarse complementariamente realizar
una tomograffa computada. Siempre esta situacion debe poner en consideracion el diagnostico de
enfermedad de Crohn en lugar de colitis ulcerosa.

4.3.6.3 Estenosis en la colitis de Crohn

Si la estenosis es franqueable con el colonoscopio, lo aconsejable es reevaluar la misma mediante
una nueva endoscopia al afio. Si no es posible, puede intentarse con un equipo pediatrico, de
lo contrario se debe evaluar el colon proximal con un colon por enema doble contraste o una
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tomograffa computada. En los pacientes con enfermedad de 20 afos de evolucion, la posibilidad
de un cancer colorrectal concomitante asciende al 12%, por lo que debe considerarse la cirugia
(colectomia total o reseccién segmentaria) sobre todo si es imposible evaluar el colon proximal a
la estenosis (Friedman et al., 2001). Es aconsejable derivar a un centro especializado. La dilatacion
endoscopica con balén es una posibilidad a considerar sobre todo en caso de estenosis cortas de la
enfermedad de Crohn (<6 cm), (Saunders et al., 2004). La dilatacion de estenosis larga presenta un
mayor riesgo de perforacion.

4.3.6.4 Estenosis anal

En el caso de una estenosis anal, debe realizarse un examen bajo anestesia para descartar malignidad,
dado el riesgo elevado de cancer en esta situacion (Connell et al., 1994). No hay datos bibliograficos
para sustentar el intervalo recomendable para el control, por lo que el grupo de expertos que diseid
estas normas consensud provisoriamente un examen anual bajo anestesia.

4.3.7 Nuevas técnicas endoscopicas

Existen diferentes estudios que examinaron la efectividad de la cromoendoscopia comparandola
con la colonoscopia convencional en la enfermedad inflamatoria intestinal Kiesslich, 2003 y 2007;
Marion, 2008, y Rutter, 2004. La cromoendoscopia detecté significativamente mayor cantidad de
lesiones displasicas intraepiteliales, comparada con la colonoscopia convencional, en pacientes
con colitis extensa de mas de 8 anos de evolucion. Si bien esta técnica aumenta el tiempo de
duracion del estudio, la realizacion de 4 biopsias de muestreo serian suficientes para determinar
la extension de la inflamacion vy, luego, se efectuarian solamente las biopsias dirigidas a las areas
anormales. Esto evitarfa las 33 biopsias randomizadas segin determina el proctocolo actual. Por
estos motivos, en la actualidad distintas guias publicadas avalan esta técnica endoscopica como de
primera eleccién en la vigilancia de la Ell (Recomendacion A).

Un estudio prospectivo randomizado cruzado demostré que la utilizaciéon de “narrow band image”
(NBI) no es mejor que la colonoscopia convencional y que no debe recomendarse como alternativa
a la cromoendoscopia a estos pacientes (Recomendacion C).
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4.4 Manejo y control de las lesiones polipoideas colorrectales

La colonoscopia es uno de los pilares fundamentales en la pesquisa del cancer colorrectal, siendo
el método de eleccién para el tratamiento y vigilancia de los p6lipos colorrectales.

La precision y seguridad del método es operador dependiente. Es por ello que para asegurar la
calidad del mismo es necesario establecer parametros e indicadores vélidos y reales que se respeten.
Una colonoscopia de alta calidad es la que permite establecer normativas adecuadas y seguras de
seguimiento y vigilancia para las diferentes lesiones polipoideas en un programa organizado de
pesquisa del CCR.

Este capitulo se dividira en tres partes: una primera donde se muestran los parametros y
recomendaciones para una colonoscopia segura y de alta calidad, una segunda parte con las
recomendaciones de manejo de las diferentes lesiones colorrectales y, por Gltimo, una guia de
vigilancia de las mismas.

Es importante aclarar que las recomendaciones de calidad en endoscopia son sugerencias, y las
decisiones deben ser tomadas en el contexto de cada paciente al momento del procedimiento.

4.4.1 Recomendaciones para una colonoscopia segura y de calidad
4.4.1.1 Recomendaciones previas al procedimiento

El paciente que ingresa al plan de pesquisa de cancer colorrectal debera tener acceso a los indicadores
de calidad de cada centro asistencial para poder elegir donde realizarse el procedimiento.

Es necesario realizar una entrevista previa al procedimiento en la que el médico recabara los
antecedentes del paciente y la medicacion habitual, con el objetivo de identificar riesgos para
el estudio; es importante consignar: anticoagulacion, antiagregacion, marcapaso, desfibrilador,
hipertension, afecciones respiratorias, diabetes, profilaxis antibiotica. Se debera indicar al paciente
como proceder en cada caso (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

En esta entrevista se le explicard al paciente el procedimiento y el instrumental que se utilizarg,
asi como también las ventajas y posibles riesgos. El paciente debera saber por qué se le indica el
procedimiento, qué puede suceder durante y después del mismo, y como se procedera en caso de
imprevistos 0 emergencias.

Es importante explicarle al paciente laimportancia de la preparacién colénica, la cual sera entregada
por escrito al finalizar la entrevista.

Cada centro endoscopico deberd documentar la entrevista y establecer politicas necesarias para la
supervision, auditoria y revision de los resultados, verificando que se respeten los indicadores de
calidad en endoscopia (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

En la entrevista se resolveran los interrogantes e inquietudes del paciente.
Es de buena practica clinica establecer como politica del servicio una gufa donde se incluyan
diferentes aspectos a tener en cuenta en la entrevista:

e Consideraciones relacionadas a la medicacién que toma el paciente.

e Antecedentes de enfermedades previas.

e Beneficios del procedimiento.

e Preparacion para el procedimiento.

e Posibles efectos adversos, incluyendo disconfort y complicaciones.

e Qué debe tener en cuenta el paciente con respecto a los cuidados postsedacion

(acompanante, imposibilidad de conducir o tomar decisiones importantes).

Existen distintas variables que se deberan conocer previo al procedimiento por estar relacionadas a
mayores efectos adversos, a una mayor duracién del procedimiento o a la posibilidad de no poder
completar los estudios (indice de masa corporal, tratamiento anticoagulante, anatomia, sexo, edad,
cirugfas abdominales previas y enfermedad diverticular).

Estara predeterminado el procedimiento a realizar en casos en los que se encuentren lesiones
cancerosas, se resequen lesiones en forma incompleta o no se pueda evaluar lamucosa correctamente
y se requiera una posterior intervencion (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).
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Debe ser politica de la institucion o del servicio la configuraciéon de un consentimiento informado
por escrito, en donde consten los riesgos del procedimiento que fueron explicados previamente
en forma oral. Debera ser firmado por el paciente e incluir la técnica del procedimiento. El mismo
tendrd un apartado que determinarad que el paciente podra retirarse en cualquier momento del
estudio, incluso durante el mismo (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

Preparacion colénica

La preparacion colénica consiste en remover el contenido intestinal para poder valorar la mucosa
en forma segura y eficaz.

Los pacientes deben conocer la importancia de una buena preparacion colénica. Las instrucciones
deben ser simples, faciles de comprender y deberan entregarse por escrito.

Una mala preparacion colénica puede resultar en la pérdida de lesiones y en la necesidad de repetir
el estudio en intervalos menores a lo estipulado.

La calidad de la preparacion colénica es una medida subjetiva. Esta determinada por el sentido
comin del endoscopista y se considera adecuada cuando permite detectar po6lipos mayores de
5mm (Fletcher, Nadel et al., 2010).

Es por ello que para evaluar la calidad de la endoscopia se establecen distintas clasificaciones:
(Sanchez, Torella et al., 2009):

Muy buena: no se observa heces sélidas presencia de liquidos faciles de aspirar.

Buena: se observan heces semisélidas no adheridas a la mucosa colénica que no impiden la
visualizacion de la misma.

Inadecuada: se observan heces solidas adheridas a la mucosa colbénica, no permitiendo una
correcta visualizacion de la misma. El examen puede ser terminado, pero no se obtuvo una correcta
informacion.

Pobre: heces s6lidas imposibles de aspirar. No se consigue una correcta progresion del endoscopio
y no se permite la visualizacion de la mucosa.

Los métodos para la preparacion colénica pueden diferir segln se trate de una rectosigmoidoscopia
o una colonoscopia.

La preparacion de la rectosigmoidoscopia flexible consiste tanto en la realizacién de enemas
como en la preparacion oral (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010). La realizaciéon de enemas se
recomienda hasta 2 horas antes del procedimiento, en el domicilio o en el centro endoscépico. No
se encontraron diferencias entre una, dos enemas, o preparacion oral, siendo esta Gltima menos
aceptada por el paciente.

Las principales soluciones orales que se utilizan para la preparacion son polietilenglicol y fosfato de
sodio. En la actualidad se conoce que la utilizacién de 4 litros de polietilenglicol no son necesarios,
siendo suficiente 2 litros (Sifri, Wendere et al., 2009). El bisacodilo mejora la efectividad.

El polietilenglicol es una medicacién segura en pacientes con trastornos hidroelectroliticos,
insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia hepatica.

Los fosfatos deben evitarse en pacientes con determinadas condiciones médicas, debido a que
generan nefropatia aguda. Por tal motivo, los pacientes afiosos, con enfermedades renales o aquellos
que toman medicaciéon que disminuya la perfusion renal deberan evitar este tipo de preparacion
(Sifri, Wendere et al., 2009).

Los fosfatos son mejor tolerados por la menor cantidad de liquido ingerido, pero se debe tener
especial atencion en su seguridad.

Se deberan evitar preparaciones con manitol u otras sustancias que generen malabsorcion de hidratos
de carbono como el sorbitol, por el riesgo de explosion colénica al utilizar electrocoagulacion
(Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

Se recomienda la division de la dosis de modo tal que una toma esté cercana al horario del estudio
(una por la noche y la otra en la manana de la realizacién del estudio). Dicha aseveracion vale para
los fosfatos como para el polietilenglicol.

Ninguna de las preparaciones demostré ser mejor que otra, excepto por su tolerancia. Respecto a la
limpieza intestinal, ambas son iguales (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).
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4.4.1.2 Recomendaciones durante el procedimiento

El endoscopista debe combinar técnica, habilidad, conocimiento, capacidad y juicio para reconocer
y resecar lesiones de alto riesgo.
Debe realizar un estudio completo, rapido y seguro, con el mayor confort posible para el paciente.
El tiempo de salida debe ser suficiente para inspeccionar detenidamente la mucosa del colon
(Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).
De encontrar una lesién debera ser resecada y recuperada en forma segura para su posterior

analisis.
Para realizar un estudio de alta calidad, se debe conformar un equipo capaz y eficiente, con el
mejor instrumental posible.
Es determinante que los beneficios superen los riesgos. Estd en cada centro endoscopico procurar
que esto se cumpla para ofrecerle la necesaria seguridad al paciente.
El equipo de enfermerfa debe brindarle bienestar al paciente y estar atento a las necesidades
requeridas por el endoscopista durante el procedimiento. También es de suma importancia, durante
la terapéutica endoscopica, brindar un adecuado soporte técnico garantizando la disponibilidad
del equipamiento y los accesorios.
Una adecuada calidad en endoscopiatambién requiere el cuidado y el mantenimiento de los equipos.
Es esencial que sean reparados por personal idoneo. De lo contrario, se encontrarfan expuestos a
una gran cantidad de efectos adversos y procedimientos incompletos o no satisfactorios.
En caso de ocurrir alguna intercurrencia (perforacion, sangrado, infeccion, etc.), se debera contar
con la logfstica adecuada para poder resolver el problema acontecido (Segnan, Patnick, von Karsa,
2010).
Las politicas de cada servicio deberan dirigirse a optimizar la sedacién con el objetivo de conseguir
mayor confort, maxima tolerancia y menores efectos adversos (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).
La sedacién varfa segtn los distintos lugares y la disponibilidad de cada centro. Existen tres
posibilidades:

e Sin sedacion.

e Sedacion consciente con opioides o benzodiacepinas.

e Sedacion profunda con propofol o anestesia general.
La sedacion consciente mostr6 alta calidad de satisfaccion de los pacientes con bajos efectos
adversos.
La sedacion con propofol requiere de anestesista y ello implica mayores costos.
Debido a que no hay un claro beneficio en las distintas sedaciones, se recomiendan politicas que
estén adaptadas a gufas internacionales teniendo en cuenta el contexto histérico de cada sociedad,
las experiencias personales de pacientes y endoscopistas, ademas de los costos a afrontar (Segnan,
Patnick, von Karsa, 2010).
Uno de los parametros que determina la eficacia y la calidad en una endoscopia es la deteccion de
adenomas.
La colonoscopia no es 100% sensible y algunas lesiones adenomatosas o cancerosas pueden pasarse
por alto. La tasa de adenomas perdidos ronda entre el 25 y el 50 %; siendo mas relevante la tasa
de lesiones avanzadas perdidas (polipos mayores de 1cm), entre el 6 y el 12%; y de cancer, el 4%
(Cairns, Scholefield, 2010).
El alto porcentaje de deteccion de adenomas estad relacionado con una adecuada distension
colonica, una buena calidad de la preparacion y un examen metédico y exhaustivo de la mucosa.
Cada adenoma detectado en una colonoscopia por pesquisa es inversamente proporcional al riesgo
de desarrollar cancer.
La tasa de adenomas en mayores de 50 anos es del 15% para las mujeres y 25% para los hombres y
aumenta con la edad. No es facil medir la cantidad de adenomas que encuentra un endoscopista por
estudio porque no todos los pacientes tendran adenomas. Pero si es medible la tasa de deteccion de
adenomas por cada colonoscopista en todos los estudios realizados (Fletcher, Nadel et al., 2010).
Se considera que cada endoscopista debe tener una tasa de deteccion de adenomas del 20% para
determinar calidad endoscépica (Fletcher, Nadel et al., 2010).

Las lesiones de alto riesgo deben ser resecadas en forma segura y completa, y, ademas, deben poder
ser auditadas.
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Se recomienda que al encontrar una lesion de alto riesgo, y una vez resecada, se proceda a la
marcacion de la zona con tinta china, asf permitira un facil reconocimiento de la lesion ante el posible
posterior abordaje quirdrgico o control endoscépico —dependiendo de la conducta adoptada.

La duracién de la retirada del endoscopio no debe ser menor de 6-7 minutos. Este es el tiempo con
el que se asoci6é una mayor deteccion de adenomas (Sanchez, Torella et al., 2009).

Para realizar una endoscopia de alta calidad, esta debera ser completa, lo que implica la intubacion
cecal, es decir, no s6lo localizar la valvula ileocecal sino también introducirse por debajo de ella e
intentar ingresar hasta el fleon terminal (Fletcher, Nadel et al., 2010). Es fundamental documentar
en forma fotografica la véalvula ileocecal para demostrar la realizacion de un estudio completo. Es
ideal la insuflacién con dioxido de carbono para evitar molestias posteriores.

Los grupos especializados en calidad en endoscopia establecieron que cada endoscopista debe
tener una tasa de intubacion cecal mayor del 95% en procedimientos por pesquisa y del 90% en los
procedimientos por sintomas. De no poder completarse el estudio, se sugiere utilizar otro método
para evaluar la mucosa colénica restante (tomografia computada, colon por enema, colonoscopia
virtual, etc.) (Fletcher, Nadel et al., 2010).

Existe evidencia que demuestra que un endoscopista mejora su capacidad a medida que aumenta el nimero
de procedimientos, ya que este aumento contribuye a disminuir los riesgos. La baja tasa de complicaciones
esta relacionada con 300 estudlios por afio. Se recomienda que el nimero de procedimientos por cada
endoscopista sea cuantificado y registrado (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

La clave para un programa de endoscopia de pesquisa de cancer colorrectal esta en el nivel de
experiencia que tenga cada endoscopista para resecar lesiones de alto riesgo y en la capacidad de
resolucion cuando existen complicaciones.

El endoscopista debe estar capacitado para resecar lesiones en forma segura. En caso de no poder
resecar una lesion, ésta debera ser documentada y derivar al paciente a otra institucion donde
tengan la posibilidad de extraerla.

Se ha propuesto que se realice un score para establecer el nivel de complejidad del servicio, el cual
depende de la capacidad de cada endoscopista:

Nivel 0: el operador no reseca lesiones, s6lo deriva al paciente a otros servicios para poder
resecarlas, puede tomar biopsia y con el informe histopatolégico decidir la conducta a realizar
(Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

Nivel 1: remueve lesiones menores de 10mm.

Nivel 2: pueden resecar lesiones <25mm. Todos los endoscopistas aspiran a este nivel de
complejidad.

Nivel 3: remueve lesiones planas <20mm, p6lipos sésiles y lesiones poliploides grandes. Cualquier
persona que realice una colonoscopia por sangre oculta en materia fecal positiva debera tener este
nivel de complejidad.

Nivel 4: Resecan lesiones planas o polipoideas que podrian ser tratadas con cirugia. Estos
procedimientos se realizan en una segunda endoscopia porque tendrian que ser discutidos con el
paciente para ofrecerle la opcion quirrgica o endoscopica. Este nivel es alcanzado nicamente por
un pequeio nimero de endoscopistas especializados.

Poder realizar una endoscopia de alta calidad con reseccion de pélipos de alto riesgo dependera
tanto de la jerarquia del equipo endoscopico como de la disponibilidad del equipamiento. La
competencia y permanente perfeccionamiento del endoscopista, de los asistentes y del material
utilizado aseguraran una alta calidad del procedimiento.

Siempre se deben respetar los instructivos de los materiales para su reutilizacion.

Los centros de endoscopia y los endoscopistas deberdn estar en programas de continuo
perfeccionamiento, adoptando especialmente los indicadores de calidad y seguridad individual.
La documentacién del procedimiento mediante una foto o video de la valvula ileocecal y el ciego,
para asegurar un estudio completo, es importante (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).
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La reseccion completa de las lesiones de alto riesgo disminuye la probabilidad de desarrollo de
cancer. Un incompleto andlisis del tejido por el patélogo generara un diagnoéstico equivocado. Si
bien no existe ningin método para medir la resecabilidad de una lesién, se recomienda la utilizacion
de cromoendoscopia, ya que facilita la delimitacion de las lesiones.

Es de buena practica endoscopica describir en el informe el ndmero, la localizacion, el tamario, la
morfologia y la técnica de reseccion de los polipos encontrados. Se deberia entregar al patélogo una copia
del informe junto con las muestras y especificar algtin hallazgo particular (Fletcher, Nadel et al., 2010).
Las reacciones adversas del procedimiento pueden ser inmediatas o luego de varios dfas. Las
inmediatas ocurren hasta el momento en el que el paciente se retira del centro endoscopico.

El mantenimiento de los equipos y una correcta limpieza y desinfeccion forman parte del plan para
disminuir las reacciones adversas.

Cada centro endoscopico debe tener identificada y registrada la tasa de complicaciones tardfas.
Estas se pueden establecer contactando al paciente, consignando la mortalidad relacionada al
procedimeinto por pesquisa luego de 30 dfas y la tasa de reinternacién pasados los 8 dias (Segnan,
Patnick, von Karsa, 2010).

4.4.1.3 Recomendaciones posteriores al procedimiento

Como primera medida se debera esperar la recuperacion de la sedacion. Para ello, debera existir un
area con equipos de monitoreo cardiaco y planes preestablecidos en caso de emergencias.
Una vez recuperado el paciente, se procedera a la entrega del informe tanto oral como escrito,
donde se le explicaran los hallazgos del procedimiento. Se comentara como proceder de acuerdo a
los resultados y las posibles complicaciones posprocedimiento (distension abdominal, eliminacion
de gases, somnolencia postsedacion, etc.). Es de buena practica ofrecerles el teléfono del centro
asistencial para poder comunicarse en caso de alguna duda o emergencia.
El informe escrito debe ser consistente y estandarizado. Las gufas internacionales establecen un
formato clave que incluye (Sifri, Wendere et al., 2009):

e Datos demogréficos y personales del paciente.

e Antecedentes médicos y/o comorbilidades.

¢ Motivo del estudio.

e Descripcion de la técnica realizada.

e Hallazgos colonoscépicos.

e Valoracion del endoscopista.

e Intervencion realizada.

e Plan de seguimiento.

Debera existir un proceso de registros sistematico de los procedimientos y de los informes que
permita un acceso rapido y eficaz (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

El paciente podra hacer un feedback de lo acontecido con sugerencias que le permitiran al equipo
endoscopico un perfeccionamiento constante.

En caso de ser necesario, el endoscopista se pondrd en contacto con el médico solicitante del
estudio, para comentarle lo acontecido y diagramar en forma conjunta la conducta a seguir (Segnan,
Patnick, von Karsa, 2010).

Se debe desinfectar correctamente el endoscopio luego del procedimiento.
Cada servicio de endoscopia debera adoptar diferentes gufas normatizadas y preestablecidas de los
diferentes temas de importancia que influyan en la labor diaria (Segnan, Patnick, von Karsa, 2010).

e Sedacion.

e Profilaxis antibiética.

e Anticoagulacion.

e Preparacion colénica.

e Remocion endoscopica de lesiones.
e Marcacion de lesiones de alto riesgo.
¢ Manejo de lesiones de alto riesgo.

e Equipamiento.
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4.5 Manejo de lesiones colonicas halladas durante la
colonoscopia de pesquisa

Los adenomas colénicos son lesiones con capacidad de progresar hacia el CCR, por lo que su
detecciéon temprana y su correcta extraccion van a impactar en la incidencia del CCR vy, finalmente,
en la mortalidad. Sin embargo, el éxito de la pesquisa no s6lo depende del correcto manejo de las
lesiones encontradas durante un estudio, sino también de un programa de vigilancia constituido
por correctos intervalos de tiempo. En esta parte del capitulo desarrollaremos recomendaciones
basadas en las mejores evidencias disponibles para el manejo de las lesiones colénicas (premalignas
y malignas) encontradas durante un colonoscopia.

La colonoscopia no es solamente un estudio diagnostico sino que también es un herramienta
terapéutica. Por este motivo es importante que el endoscopista que realice colonoscopias de
pesquisa de CCR tenga el suficiente entrenamiento como para extraer la mayoria de los p6lipos
hallados y manejar sus complicaciones.

El CCR deberfa manejarse a través de un equipo multidisciplinario formado por expertos: patélogos,
cirujanos, endoscopistas, oncélogos, radioterapeutas, enfermeros y médicos entrenados en cuidados
paliativos.

4.5.1 Manejo de lesiones colorrectales premalignas

Todas las lesiones halladas por endoscopia que podrian corresponder a un adenoma deberian
ser extraidas si técnicamente fuera posible (Recomendacion A). Las extracciones deberian ser
realizadas por endoscopistas entrenados en las distintas técnicas de polipectomia. Con el fin de
homogenizar la descripcion de las lesiones colonicas proponemos utilizar la clasificacion de Parfs.
Esta clasificacion ha ganado aceptacion mundialmente en los Gltimos afios. Consta de las siguientes
categorias: lesiones protruidas de tipo pediculadas (0-Ip) y de tipo sésiles (0-Is); las lesiones planas
de tipo elevada (0-11a), de tipo plana-plana (0-1Ib) y de tipo levemente deprimida (llc); y, por Gltimo,
las lesiones excavadas (0-111).

Clasificacion de Paris

Pediculadas (0-Ip)

Lesiones protruidas
Sésiles (0-1s)

Plana elevada (0-l1a)

Lesiones planas
Plana-plana (0-1Ib)

Plana deprimida (0-llc)

Lesiones excavadas Excavadas (0-111)
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A continuacion, con el fin de realizar un enfoque practico del manejo de las lesiones, las agruparemos
en las siguientes entidades: polipos pequefos (<5mm), pélipos sésiles y pediculados, pélipos sésiles
grandes (>10mm) del colon y, por altimo, p6lipos sésiles grandes del recto.

Polipos pequeiios

Con el objetivo de obtener una muestra histologica representativa y lograr el tratamiento definitivo,
aquellos pélipos 5mm deben resecarse con ansa de polipectomia. Aquellos 5mm pueden ser
removidos con pinza de biopsia o ansa fria. La pinza caliente puede ser de utilidad para destruir
el tejido residual en polipectomfas incompletas realizadas con pinza de biopsia. Un estudio
randomizado controlado comparé la polipectomia con pinza caliente con la polipectomfa usando
pinza de biopsia seguida de coagulacion bipolar, mostrando una similar eficacia y seguridad
(Paspatis et al., 2005). Sin embargo, en algunos estudios la polipectomia con pinza caliente se
asoci6 a un mayor riesgo de hemorragia que con la pinza de biopsia frfa y, sobre todo, en el colon
derecho (Weston & Campbell, 1995; Parra-Blanco, 2000).

El ansa frfa también se puede utilizar con seguridad en p6lipos 6mm (Uno et al., 1997). Las lesiones
<10mm no suelen presentar mayor dificultad técnica y pueden extraerse en forma segura usando
un ansa de polipectomia con electrocoagulacion. La elevacion del polipo mediante inyeccion
submucosa de solucion salina previa a la polipectomia permite separar el pélipo de la capa muscular
y disminuir el riesgo de perforacion. Esta consideracion es mas importante en el colon derecho, en
donde la capa muscular es mas delgada y, por ende, el riesgo de perforacion es mayor (Cotton &
Williams, 1996).

Polipos pediculados

Los pélipos pediculados, inclusive aquellos de gran tamafio (>2cm), pueden extraerse correctamente
con ansa con electrocoagulacion (Church, 2003). En aquellos poélipos con pediculos con un
diametro mayor a 10mm, el riesgo de sangrado pospolipectomia es mayor, y por este motivo se
debe considerar realizar un tratamiento previo sobre el pediculo. La infiltracion del pédiculo con
adrenalina con una dilucién 1 en 10.000 en solucion fisiologica (Hsieh et al., 2001) y la colocacion
de un endoloop (ansa desmontable) o de un hemoclip han demostrado ser efectivos en reducir
el riesgo de sangrado pospolipectomia inmediato (Brandimarte & Tursi, 2001). En caso de ocurrir
un sangrado arterial inmediato a la reseccion del pediculo, éste puede manejarse a través de la
compresion con un ansa durante algunos minutos, hasta lograr la hemostasia, y posteriormente
se puede aplicar algin método de infiltracion (adrenalina o agentes esclerosantes) o mecanico
(endoloop o hemoclip) (Cotton & Williams, 1996).

Pélipos sésiles grandes col6nicos

El tratamiento de los pdlipos sésiles de gran tamafio se puede realizar a través de la reseccion
endoscopica o quirtrgica (Recomendacion A). La decision de la mejor estrategia para el paciente
va a depender de la habilidad del endoscopista o del centro de derivacion en técnicas endoscopicas
avanzadas (Perez Roldan et al., 2004).

En aquellos adenomas sésiles de hasta 20mm se puede lograr una resecciéon completa mediante una
polipectomfa con ansa, previa elevacion de la lesion con infiltracion de solucion salina o solucion
salina con adrenalina en la submucosa (mucosectomia endoscépica). La infiltraciéon con solucién
salina tiene dos objetivos principales: el primero es elevar la lesion para facilitar el posicionamiento
del ansa alrededor de la lesion para su extraccion completa, y el segundo la separacion de la lesion
de la capa muscular para disminuir el riesgo de perforacion. En aquellas lesiones >20mm se puede
utilizar una técnica similar, pero la reseccion serd en fragmentos (mucosectomia en fragmentos),
ya que el area del ansa de polipectomia es menor que el area de la lesion (Doniec et al., 2003). La
prevalencia de tejido adenomatoso residual es muy alta luego de una mucosectomia en fragmentos,
por esto se recomienda la coagulacion con argon plasma de los fragmentos residuales (Garcia
et al., 2004). En caso de que la lesion no se eleve mediante la inyecciéon submucosa de solucién
salina, no se recomienda resecar la lesion, ya que existen altas chances de compromiso de capa
muscular (Cotton & Williams, 1996).
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Pélipos sésiles grandes del recto

Los adenomas rectales <20mm pueden ser tratados con ansa de polipectomfa al igual que las
lesiones coloénicas. Aquellas lesiones mayores a 20mm o las de expansion lateral (/ateral spreading)
deben enviarse a reseccion quirGrgica transanal (Recomendacion B).

Esto se debe a que la reseccion endoscopica en fragmentos presenta una mayor tasa de tejido
residual que la reseccion transanal que permite una reseccién en bloque de la lesion. Esto cobra
mayor importancia en el recto inferior, en donde la falla de la polipectomfa endoscopica sera
indicacion de una cirugia de alta morbilidad, como es la amputacién abdominoperineal (Miles).

Recuperacion de las lesiones resecadas

Todas las lesiones resecadas endoscopicamente deben ser recuperadas y enviadas para su posterior
examen histologico, de esta forma sabremos si la reseccion fue completa y la naturaleza, benigna
o maligna, de la lesion (Recomendacion A). Los polipos de mayor tamano se pueden atrapar
con el ansa y los de menor tamario se pueden recuperar aspirandolos hacia el canal de biopsia y
capturandolos con un atrapa p6lipos. Cuando existen varias lesiones o fragmentos, una canasta —de
las que se utilizan para sacar cuerpos extrafios— puede ser de suma utilidad.

Manejo de situaciones especiales
A. Reseccion endoscopica incompleta

Como se mencion6 previamente, la reseccion incompleta es mas frecuente en las mucosectomias
en fragmentos, sin embargo, puede ocurrir en cualquier situacion. Si luego de la reseccion de la
lesion se logra visualizar tejido residual, se deberia intentar resecarlo con el ansa o, en caso de
ser de menor tamano, deberfan ser tratados directamente con electrocoagulacion o argén plasma
(Brooker et al., 2002; Boix et al., 2007).

En aquellos pacientes en los cuales el informe histopatologico demuestra una reseccion incompleta,
un nuevo examen colonoscopico deberia repetirse a los 3 meses del estudio previo. En caso de
encontrarse nuevamente tejido residual, éste deberfa ser tratado como mencionamos previamente;
en caso de no poder realizarse este tratamiento, la indicacion quirtrgica es mandataria.

B. Manejo de lesiones premalignas en pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes
o antiagregantes

La evidencia existente demostr6 un mayor riesgo de sangrado pospolipectomia en pacientes
bajo tratamiento anticoagulante (warfarina), pero no en aquellos bajo tratamiento con AINEs,
antiagregantes plaquetarios o aspirina. El clopidogrel (un antiagregante de gran potencia), y
especialmente en combinacién con aspirina, podria también presentar un mayor riesgo de sangrado
pospolipectomfia y, pese a que hay poca evidencia avalando esta observacion, se deberfa tomar en
consideracion.

Las siguientes observaciones se deben considerar para el manejo de los pacientes bajo
estos tratamientos (Recomendacién B):

Riesgo de discontinuar la anticoagulacion.

Riesgo de sangrado asociado a la polipectomfa.

Tasa de morbilidad y mortalidad de las complicaciones tromboemboélicas en
comparacion con la de las hemorrégicas.

v' Tiempo de cesacion y de reinstitucion de anticoagulantes y antiagregantes.

ANEANERN
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La warfarina deberfa suspenderse de 3 a 5 dfas antes del procedimiento. Aquellos pacientes con alto
riesgo de eventos protrombéticos pueden recibir heparina de bajo peso molecular suspendiéndose
al menos 8 horas antes del procedimiento y reiniciandose 6 horas después del mismo.

Otra opcion es realizar una colonoscopia diagnostica inicial sin suspender la anticoagulaciéon y, en
caso de hallarse una lesién, programarse un segundo estudio utilizando la heparina de bajo peso
como mencionamos. En pacientes con un riesgo tromboembdlico extremadamente alto (por ej.,
pacientes cursando trombosis venosa profunda), se deberia postergar la mayor cantidad de tiempo
posible la polipectomfa con el fin de disminuir el riesgo de eventos protrombéticos.

Los pacientes medicados con clopidogrel deberian suspenderlo 7 dias previos a la realizacion de
una polipectomfa. Sin embargo, en pacientes con stent coronarios, suspender el clopidogrel dentro
del mes previo al estudio, y dentro de los 12 meses en aquellos con stent liberadores de droga, pues
conlleva un elevado riesgo de trombosis aguda del stent e infarto agudo de miocardio. Por este
motivo, en pacientes con stent coronario liberador de droga y necesidad de polipectomfa temprana,
se debera realizar recién a los 6 meses de la colocaciéon del mismo discontinuando el clopidogrel
pero manteniendo el tratamiento con aspirina.

4.5.2 Manejo de cancer pT1 (p6lipo cancer)

Se define al cancer de colon pT1 como un cancer invasor confinado a la submucosa. Se los llama
como polipo cancer porque suelen encontrarse y ser removidos macroscopicamente como polipos
(Recomendacion A). Debemos resaltar que la evidencia que sustenta el tratamiento endoscoépico
de estas lesiones proviene de estudios observacionales y posteriores revisiones narrativas (Bentrem
et al., 2005; Endreseth et al., 2005; Hahnloser et al., 2005; Floyd & Saclarides, 2006; Chok & Law,
2007; Mitchell & Aboubi, 2008).

El manejo inicial de estas lesiones debe ser idéntico al de los adenomas; de hecho, el diagnéstico
se logra recién con el examen histologico, que como sabemos es posterior a la reseccion. Sin
embargo, ciertas caracteristicas deberian hacernos sospechar el diagnéstico de p6lipos cancer antes
de realizar la polipectomfa:

v' Pélipos >2cm.
v" Lesioén indurada.
v" Lesioén ulcerada.

La identificacion del sitio de la lesion durante la cirugia para lograr una reseccion colénica
segmentaria suele ser dificultoso. Por este motivo resulta de suma utilidad realizar un tatuaje con
tinta china en las estas lesiones (Recomendacion B).

La marca tendra que hacerse en forma distal a la lesion y debera comprender tres cuadrantes del
colon. Con el objetivo de disminuir el riesgo de “peritonitis por tinta china” (reaccion peritoneal
provocada por el pasaje de tinta china hacia la cavidad peritoneal), se sugiere —previo a la inyeccion
con tinta china— elevar el area de mucosa a ser tatuada mediante la inyeccion submucosa de
solucion fisiologica.

Estas lesiones (polipo cancer) se dividen en dos categorfas de acuerdo al riesgo de presentar
metastasis ganglionares:

. Riesgo de metastasis
Caracteristicas .
ganglionar
. Tumor bien diferenciado. <5%

Bajo riesgo o ., S

Sin invasion vascular ni linfatica.
. Tumor pobremente diferenciado.

Alto riesgo P o 15-35%

Invasion vascular o linfatica.
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Aquellos pacientes en los que se realiza una reseccion completa de un cancer pT1 de bajo riesgo
(bien diferenciado y sin invasion linfo-vascular) no requieren cirugfa por el bajo riesgo de metastasis
ganglionar.

En los casos en las que la reseccién también es completa (R0), pero la histologfa es la de un p6lipo
cancer de alto riesgo, la decision acerca de realizar una reseccion quirdrgica con linfadenectomia
debe ser discutida con un equipo multidisciplinario y con el paciente (Recomendacion A). Debido
al bajo indice de acuerdo interobservador que existe entre los patélogos para el diagnostico de
este tipo de lesiones de alto riesgo, es recomendable la evaluacién por un segundo patélogo
(Recomendacion B).

Eltipo de cirugfa va a depender fundamentalmente del sitio del p6lipo cancer, por ello es fundamental
la marcacion con tinta china cuando existe sospecha de pélipo cancer.

En aquellos pacientes en los que no se logra realizar una reseccion completa, no se puede descartar
la invasion mas alla de la submucosa, y aun en aquellas lesiones de bajo riesgo la necesidad de
cirugia sera mandatoria.

Indicaciones de cirugia en polipo cancer

v' Caéncer invasor con menos de Tmm de margen de reseccion.
v Cancer poco diferenciado.
v"Invasion vascular o linfatica.

Seguimiento

Luego de la reseccion de un cancer PT1, es importante implementar un régimen de seguimiento. En
aquellos poélipos cancer extraidos de forma completa, la vigilancia colonoscoépica debe ser similar
a la de un adenoma de alto riesgo (Recomendacion B). En los p6lipos cancer de alto riesgo que
son resecados sin cirugia posterior, la vigilancia debe ser mas intensiva debido al alto riesgo de
recurrencia. Durante el primer afio se recomienda realizar una colonoscopia cada 3 meses y, luego
de transcurrido el primer afno, en forma bianual. También se ha sugerido en algunos estudios la
realizacion de estudios por iméagenes dos veces al ano por un perfodo de 3 anos.

Programa de vigilancia

v" Seguimiento con colonoscopia igual que

Extraccion de polipo cancer de bajo riesgo .
adenoma de alto riesgo.

v Colonoscopia cada 3 meses por un afio
y, luego, bianual.

v Tomografia de abdomen cada 6 meses
en el primer afo.

Extraccion de polipo cancer de alto riesgo
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4.6 Vigilancia colonoscopica pospolipectomia

El adenoma es el principal precursor del cancer colorrectal (CCR) y la lesion colénica mas
frecuentemente hallada en las colonoscopias realizadas por pesquisa (Imperial et al., 2000).
Previamente nos hemos referido al manejo de las lesiones colonicas halladas durante una
colonoscopia de pesquisa; en este capitulo se abordara acerca de la necesidad de un plan de
vigilancia con colonoscopia, luego de la extraccion de un polipo y de su correcto diagnostico
histolégico (Recomendacion B).

Luego de la extraccion de adenomas del colon, de un tercio a la mitad de los pacientes van a
presentar adenomas en colonoscopias posteriores realizadas a los tres anos. Mas atn, entre un 0,3
y 0,9% de ellos presentaran cancer dentro de los 5 anos (Nozaki et al., 1997; Alberts et al., 2000;
Schatzkin et al., 2000; Lund et al., 2001; Baron et al., 2003; Robertson et al., 2005; Arber et al.,
2006). Muchas de estas lesiones representan polipos pasados por alto en colonoscopias basales
(polipos perdidos), lo que nos remarca la importancia de realizar una colonoscopia de alta calidad
(Rex et al., 2002).

El objetivo principal de la vigilancia colonoscopica es prevenir el desarrollo de CCR a través de la
reseccion de nuevos adenomas o de aquellos pasados por alto en estudio previos. La colonoscopia
no es perfecta y no todos los CCR son prevenidos por este método, por lo cual la vigilancia también
esta dirigida a detectar CCR en estadios tempranos y, de este modo, mejorar la sobrevida de estos
pacientes (Bressler et al., 2004; Robertson et al., 2005).

La colonoscopia es un procedimiento invasivo con un riesgo de complicaciones bajo, aunque no
despreciable: perforacion (0,06% en estudios diagnésticos y 2% en estudios con polipectomfa)
y hemorragia (0,2%-2,7%, dependiendo del tamafo de la lesion) (Macrae, Tan, Williams, 1983;
Nivatvongs, 1986; Waye, Lewis, Yessayan, 1992; Rosen et al., 1993). También representa un alto
costo a los sistemas de salud. En EE.UU., el 22% de las colonoscopias realizadas en mayores de 55
afios corresponden a estudios de vigilancia (Lieberman et al., 2005). Por todo esto mencionado, es
fundamental dirigir la vigilancia a aquellos pacientes que realmente se beneficien de ella, y con la
minima frecuencia requerida para proveer proteccién contra el desarrollo de CCR con una baja tasa
de complicaciones. A continuacién describiremos los distintos factores de riesgo para el desarrollo
de CCR, que determinaran posteriormente la necesidad de vigilancia.

4.6.1 Factores de riesgo para desarrollo de lesiones neoplasicas avanzadas (LNA) y CCR
luego de reseccion basal de adenomas

4.6.1.1 Factores relacionados al procedimiento endoscopico
A. Calidad de la colonoscopia

La sensibilidad de la colonoscopia no alcanza al 100% ni siquiera en colonoscopias completas.
Adenomas, LNA y cancer pueden ser pasados por alto, sobre todo en estudios con preparaciones
deficientes (Rex, 2000). La tasa de polipos perdidos en colonoscopias tandem (dos estudios
realizados en el mismo dfa) varia entre un 25 a 50%. Mas preocupante atn es el hecho de que
el 6% de las lesiones >Tcm y un 4% de CCR también son pasados por alto por la colonoscopia
(Bressler et al., 2004).

Estos hallazgos son similares a la tasa de deteccion de adenomas y de lesiones avanzadas en los
primeros estudios de vigilancia pospolipectomfa, lo que sugiere que la mayoria de las lesiones
encontradas en los estudios de vigilancia temprana corresponden a pélipos perdidos.

La estratificacion del riesgo para realizar vigilancia colonoscépica surge de asumir que los pacientes
con mltiples adenomas o lesiones avanzadas presentan mayor riesgo de desarrollar nuevas lesiones
de similares caracterfsticas, sumado a un mayor riesgo de otras lesiones pasadas por alto durante la
colonoscopia. Por este motivo resulta esencial lograr llevar a cabo colonoscopias de alta calidad,
con preparaciones adecuadas, un examen exhaustivo de la mucosa y resecciones completas de las
lesiones encontradas.
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Las colonoscopias de vigilancia también deben ser realizadas con los méaximos estandares de
calidad. La mayor parte de los canceres de intervalo en pacientes, realizando colonoscopias de
vigilancia, surge de lesiones resecadas en forma incompleta o pasadas por alto durante el estudio
(Pabby et al., 2005; Robertson et al., 2005).

Las colonoscopias de alta calidad realizadas con poca frecuencia son mas efectivas
en prevenir el CCR que aquellas de baja calidad realizadas frecuentemente
(Recomendacion B).

Las colonoscopias se deben llevar a cabo con preparaciones satisfactorias, en forma completa y con
un adecuado tiempo de retirada (al menos 6 minutos), que permita una correcta evaluacion de la
mucosa.

A aquellos pacientes con estudios en los que no se logra la intubacién cecal, se les recomienda
repetir el estudio o realizar alglin estudio alternativo complementario, especialmente en pacientes
con alto riesgo de CCR.

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

B. Adenomas resecados en forma incompleta

Un cuarto de todos los canceres colorrectales que se diagnostican antes de los tres primeros afos
de realizada una colonoscopia se desarrollan en el sitio de la reseccion previa de una lesion (Pabby
et al., 2005; Lieberman et al., 2007).

Las lesiones planas grandes resecadas mediante fragmentos, como mencionamos previamente,
presentan un mayor riesgo de tejido neoplasico residual. Por este motivo se detalld, en el capitulo
anterior, la importancia del reexamen del sitio de polipectomia a los 3 meses. Las areas pequeiias
de tejido residual pueden resecarse endoscopicamente. En caso de presencia de areas extensas de
tejido residual se recomienda la reseccion quirGrgica.

4.6.1.2 Factores relacionados con las caracteristicas de los adenomas
A. Ndamero de adenomas

La presencia de multiples adenomas en la colonoscopia de base es el predictor mas consistente para
el hallazgo de lesiones avanzadas y cancer en colonoscopias de vigilancia.

Un meta-andlisis de estudios de vigilancia (Saini, Kim, Schoenfeld, 2006) con colonoscopia
demostr6 que los pacientes con mas de 3 adenomas en el estudio basal presentaban duplicado el
riesgo de encontrar LNA. Un pool andlisis posterior que incluy6 9.167 pacientes (Martinez et al.,
2009) confirmé la asociacion de mas de 3 p6lipos con el hallazgo de lesiones avanzadas y cancer;
sin embargo, el riesgo era 4 veces mayor ante la presencia de 5 0 mas adenomas.

La alta tasa de deteccion de lesiones avanzadas y cancer en colonoscopias de vigilancia luego de
la reseccion de maltiples adenomas probablemente resulte de: un alta tasa de polipos perdidos
sumado al potencial de dichos adenomas de desarrollar lesiones avanzadas.

B. Tamaifo del adenoma

Un meta-andlisis publicado recientemente (Martinez et al., 2009) mostré que aquellos pacientes
con al menos un polipo mayor a Tcm y a 2cm en colonoscopias de base tenian 2 y 4 veces mas de
chance, respectivamente, de presentar lesiones avanzadas y cancer en estudios de vigilancia.

Se recomienda en lo posible la medicién del p6lipo en mm y con algtn instrumento de medicion,
ya que la vision endoscopica suele ser muy subjetiva. En lo posible se debera tomar en cuenta la
medicion del patblogo. Este aspecto es importante ya que va a definir el intervalo de vigilancia.
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C. Histologia

EL componente velloso o tubulovelloso en adenomas presentes en las colonoscopias basales es
un predictor inconsistente de posteriores lesiones avanzadas y cancer. Tomando en cuenta ciertas
caracterfsticas que de por si representan un factor de riesgo contundente —como el ntimero y el
tamario de los pélipos—, sumado al pobre acuerdo interobservador de las clasificaciones histolégicas
para definir adenoma velloso, la histologia individualmente no deberfa tomarse como un factor de
riesgo significativo para el posterior desarrollo de las lesiones mencionadas.

D. Grado de displasia

Algunos estudios observacionales (Saini, Kim, Schoenfeld, 2006) sugirieron una relacion significativa
entre displasia de alto grado (DAG) en las lesiones basales y el hallazgo de LNA y cancer en estudios
posteriores. Sin embargo, un pool andlisis que incluy6 6 estudios, luego de ajustar por diferentes
factores de riesgo —tales como tamaro y niimero de p6lipos—, la DAG no demostr6 ser un factor de
riesgo independiente. Debemos analizar esta evidencia con precaucion ya que la prevalencia de
DAG en polipos menores a T0mm es s6lo del 1% vy, por lo tanto, los estudios publicados carecen
del poder estadistico necesario para confirmar o descartar esta asociacion. La vigilancia luego
de la extraccion de polipos pequeiios con DAG debera ser discutida localmente por cada grupo
dependiendo de su situacion y las posibilidades.

4.6.2 Factores relacionados con las caracteristicas de los pacientes
A. Edad y sexo

Aunque la edad avanzada ha demostrado ser un factor de riesgo para LNA (Yamaji et al., 2004), ésta
no se considera un motivo para intensificar la vigilancia colonoscépica. La colonoscopia resulta
menos efectiva y mds riesgosa en pacientes ancianos. Ademas, el tiempo de progresiéon de un
adenoma a cancer, que es de aproximadamente 10 a 20 afios, es similar a la expectativa de vida
de un paciente de 75 afios. Esto sugiere que la mayoria de los pacientes a esta edad no se va a
beneficiar de realizar vigilancia con colonoscopia.

Si bien el sexo masculino ha demostrado ser un factor de riesgo moderado en algunos estudios
(Yamaji et al., 2004), atin no es claro si este factor deberfa influir en la vigilancia.

B. Historia familiar

Varios estudios demostraron que existe una mayor prevalencia de adenomas en colonoscopias
basales de pesquisa en aquellos pacientes con antecedentes familiares de CCR (Bonelli et al., 1988;
Canon-Albright et al., 1988). Si bien algunos estudios pequefios reportaron un mayor riesgo de
LNA en la vigilancia colonoscépica de aquellos pacientes con antecedentes familiares de CCR, un
estudio prospectivo de 1.287 pacientes (Martinez et al., 2001) y un meta-andlisis posterior (2009)
no pudieron confirmar esta asociaciéon. En consecuencia, no existe evidencia consistente para
sustentar la recomendacion de intensificar la vigilancia en pacientes con antecedentes familiares de
CCR, a menos que se sospeche una condiciéon hereditaria.

4.6.3 Recomendaciones e intervalos de vigilancia para los pélipos colorrectales

Las recomendaciones de varios paises Europeos y de EE.UU. han definido tres grupos de riesgo
(bajo, intermedio y alto) basados en el nimero y en las caracteristicas de los adenomas detectados
en la colonoscopia de base (Hoff et al., 1996; Atkin, Saunders, 2002; Bjork et al., 2003; Winawer
et al., 2006; Schmiegel et al., 2008). La correcta estratificacion, segtn el riesgo de los pacientes y
la adecuacion de los intervalos de vigilancia, reduciria la realizacion de estudios innecesarios, los
costos vy, finalmente, las complicaciones.
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A. Grupo de bajo riesgo

Cinco estudios (Van Stolk et al., 1998; Zauber et al., 1999; Noshirwani ef al., 2000; Martinez et al.,
2001; Lieberman et al., 2007) realizados en pacientes bajo vigilancia colonoscépica identificaron
un grupo de pacientes con un bajo riesgo de desarrollar LNA y CCR. Excepto en uno de estos
estudios (Martinez et al., 2001), hubo acuerdo en que la presencia de 1 o 2 adenomas confiere
un riesgo bajo de LNA posteriores. Como mencionamos previamente, hubo desacuerdo en cuanto
al tamafio y a la histologia, que son variables estrechamente relacionadas entre si' y resulta dificil
separar el efecto de cada variable.

Un estudio realizado en EE.UU. (Lieberman et al., 2007) fue el Gnico estudio que compar6 el riesgo
de LNA en vigilancia colonoscépica entre pacientes con 1-2 adenomas y aquellos sin ninguna
lesion en colonoscopia de base. Aunque los resultados demostraron que luego de 5 afios no hubo
diferencia entre ambos grupos, confiriendo un bajo riesgo a los pacientes con 1-2 adenomas,
debemos aclarar que en este estudio existié una importante pérdida de seguimiento de los pacientes
incluidos.

El estudio nacional del polipo (Winawer et al., 1993) demostr6 que el riesgo acumulativo de CCR
6 afios después de la colonoscopia basal era un 75% mas bajo que en la poblacion general. En
este estudio también se identificaron como pacientes de alto riesgo aquellos con mas de 3 pélipos
o aquellos con pélipos de gran tamafo, y como de bajo riesgo a aquellos con 1 a 2 adenomas
pequenos.

Por lo mencionado se considera como de bajo riesgo para el desarrollo de LNA o CCR a
aquellos pacientes con 1 o 2 adenomas pequeiios, independientemente de la histologia en
estudios basales (Recomendacion B).

El beneficio de la vigilancia con colonoscopia en este grupo de pacientes es pobre y
probablemente poco costo-efectivo. La recomendacion para este grupo es la de realizar
pesquisa de rutina (Recomendacion B).

B. Grupo de riesgo intermedio

Ha sido demostrado que aquellos pacientes con 3 o mas adenomas en estudios basales y
particularmente si uno de ellos es mayor a 10mm presentan un mayor riesgo de LNA y CCR
(Noshirwani et al., 2000; Martinez et al., 2009).

En el estudio nacional de polipo (Winawer et al., 1993), el 9% de los pacientes con mas de 3
adenomas y el 5% de aquellos con adenomas grandes en colonoscopias de base desarrollaban LNA
en el primer estudio de vigilancia. En comparacién con lo mencionado, s6lo el 1% de los pacientes
que presentaban un adenoma pequefio desarrollaban LNA.

Otro estudio de la Cleveland Clinic (Noshirwani et al., 2000) demostr6é que, en comparacién con la
presencia de 1 o 2 adenomas en estudios basales, la presencia de mas de 4 adenomas incrementaba
5 veces el riesgo de desarrollar LNA, y la presencia de al menos un adenoma mayor a 10mm
incrementaba 10 veces este riesgo.

Dos estudios evaluaron el riesgo de desarrollar CCR a largo plazo luego de la extraccion de polipos
colénicos grandes. En el primero de ellos (Lotfi et al., 1986), el riesgo de CCR fue 3 veces mayor en
aquellos pacientes a los que se les resecé un adenoma >10mm que en la poblacion general. En el
segundo estudio (Atkin, Morson, Cuzick, 1992), el riesgo fue 4 veces mayor luego de la extraccion
de adenomas >10mm o con componente velloso, y de hasta 7 veces mayor si los adenomas también
eran mdltiples.
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Ya que la presencia de mas de 3 adenomas o de 1 adenoma >10mm confiere un incremento del
riesgo de desarrollar LNA o CCR, se considera mandatorio realizar vigilancia colonoscopica en
este grupo. Los resultados del estudio nacional de polipo (Winawer et al., 1993) sugieren que
un intervalo de 3 afios desde la colonoscopia de base es adecuado para la mayor parte de los
pacientes en este grupo (Recomendacion B).

C. Grupo de alto riesgo

Estudios recientes mostraron que una proporcion no despreciable de pacientes realizando
estudios de vigilancia a los 3 anos atin presentaban un mayor riesgo de desarrollar neoplasias. En
el pool andlisis del grupo de EE.UU. (Martinez et al., 2009), la presencia de 5 adenomas o uno
>20mm incrementaba este riesgo por 4 veces. Los p6lipos perdidos y las resecciones incompletas
probablemente sean la explicacién de este incremento de riesgo.

Por lo tanto, aquellos pacientes con mas de 5 adenomas o uno mayor a 20mm se beneficiarfan de
realizar una vigilancia colonoscépica temprana a los 12 meses. Ya que 12 meses es poco tiempo
para el desarrollo de lesiones de novo, el objetivo primordial va a ser detectar y resecar lesiones
sincronicas. Por este motivo la realizaciéon de una colonoscopia de alta calidad es fundamental
(Recomendacion B).

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

Un estudio retrospectivo (Khoury et al., 1996) de 389 pacientes bajo vigilancia con colonoscopia
anual mostré una tasa de deteccion de adenomas de solo el 10% si la colonoscopia previa era
normal, de 40% si tenia polipos y de 70% si tenfa maltiples polipos. Otro estudio (Wegener,
Borsch, Schmidt, 1986) demostré que sélo una colonoscopia de vigilancia negativa no descarta el
subsecuente hallazgo de polipos en posteriores estudios de vigilancia.

Por ello, y ante la existencia de evidencia de pobre calidad metodolégica, debemos asumir que
aquellos pacientes de riesgo alto e intermedio contintan teniendo un alto riesgo pese a la presencia
de un colonoscopia de vigilancia negativa. Luego de una segunda colonoscopia negativa podemos
tener mas confianza de no haber pasado por alto adenomas y, por ende, de que el riesgo va a ser
menor.

Ante la falta de evidencia, en pacientes de riesgo intermedio se recomienda extender el
intervalo a cinco afios luego de un primer estudio de vigilancia negativo. Luego de dos
estudios consecutivos negativos, la vigilancia puede suspenderse (Recomendacion B).

En los pacientes de alto riesgo, luego de dos estudios anuales consecutivos negativos, se
recomienda prolongar el intervalo a 2 afnos (Recomendacién B). Ante la falta de evidencia no
se recomienda discontinuar la vigilancia.

B. Suspension de la vigilancia

El beneficio de la realizacion de vigilancia debe ser medido segtn la edad y las comorbilidades del
paciente. La edad que se considera como Iimite es la de 75 afios; sin embargo, va a depender de la
voluntad, de las comorbilidades y del tipo de pélipo.
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C. Desarrollo de sintomas en intervalos de vigilancia

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

4.6.5 Vigilancia colonoscopica luego de la reseccion de otro tipo de lesiones
A. Reseccion de cancer colorrectal pT1

Existen dos razones para realizar vigilancia luego de la extraccion de este tipo de lesiones: evaluar
la recurrencia y la deteccion de lesiones sincrénicas.

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

B. Adenomas serratos

Existe atin poca evidencia acerca de la vigilancia luego de la extraccion de polipos serratos. Sin
embargo por presentar un riesgo de desarrollo de LNA similar al de los adenomas, se recomienda
realizar una vigilancia equivalente a la de los pacientes con adenomas, teniendo en cuenta también
el nimero y tamano de las lesiones.

Algoritmo de vigilancia colonoscépica luego de la reseccion de adenomas

Colonoscopia de base

Bajo riesgo: Riesgo intermedio: Alto riesgo:

1-2 adenomas 3-4 adenomas

Adenomas <10mm Un adenoma >10mm 5 adenomas
Adenomas tubulares y DBG Adenomas vellosos 6 DAG Un adenoma >20mm

Colonoscopia al ano

Hallazgos en Hallazgos en
colonoscopias de colonoscopias de
vigilancia vigilancia

Pesquisa de Rutina Colonoscopia a los 3 afios

Un examen negativo:

: 5 Examen negativo o
colonoscopia cada 5 anos

adenomas de riesgo bajo o
intermedio: colonoscopia
Dos examenes negativos cada 3 afios

consecutivos: pesquisa de

rutin > :
ik Dos examenes negativos

consecutivos: colonoscopia

Adenomas de riesgo bajo o cada 5 afios

intermedio: colonoscopia
a los 3 afios

Adenomas de alto riesgo:
Adenomas de alto riesgo: colonoscopia al afio
colonoscopia al ano
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Capitulo 5

Prevencion y detecciéon temprana del CCR en la
poblacion de riesgo promedio

El riesgo de padecer un CCR a lo largo de toda la vida se estima entre un 3 y un 5% vy el 90% de los
casos ocurre después de los 50 afios de edad (Jemal et al., 2010).

Mas del 95% de los CCR son adenocarcinomas y en la mayoria de los casos (80-90%) estan
precedidos por lesiones preneoplasicas —los pélipos adenomatosos o adenomas— (Sack et al., 2000;
Bujanda et al., 2010).

Mas del 60% de las personas que desarrollan un CCR presentan enfermedad avanzada, ya sea regional
o a distancia, con el consiguiente impacto negativo en la sobrevida, que es de 5 afos (Figura 1).

Figura 1. Estadios y sobrevida del cancer colorrectal

Elaboracion propia de acuerdo a datos de: Cancer Staging Manual, Seven Edition, 2009. American Joint Committee on

Cancer.

Cuando al diagnéstico se puede efectuar en etapas tempranas de la enfermedad (Estadios | y 1),
situacion que ocurre en el 37% de los casos, la sobrevida global alcanza el 90%.

El objetivo de la pesquisa del CCR es reducir la carga de esta enfermedad mediante el diagnéstico
en su etapa temprana, que permite un tratamiento mas eficaz con reduccion de la mortalidad. Por
otro lado, la deteccion y reseccion de los adenomas permite disminuir la incidencia de CCR.

En 1968, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los principios para justificar el cribado
de una enfermedad (Wilson y Jungner, 1968).

Estos son:

1. La condicién debe ser un problema de salud importante para el individuo y la comunidad.
2. Debe existir un tratamiento aceptado o una intervencion Gtil para los pacientes con la
enfermedad.

3. Tiene que haber recursos instalados disponibles para el diagnéstico y el tratamiento.
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4. La enfermedad debe tener una fase latente reconocible o sintomatica temprana.

5. Debe existir una prueba o examen de tamizaje conveniente.

6. La prueba tiene que ser aceptable para la poblacion.

7. La historia natural de la enfermedad debe ser adecuadamente conocida.

8. Tiene que existir una politica consensuada para referir a un nuevo examen complementario y
para el tratamiento de los pacientes que lo requieran.

9. El costo debe ser econémicamente equilibrado en relacién a los gastos en atencion médica del
conjunto.

10. La deteccién de casos tiene que ser un proceso continuo y no un evento de una sola vez.

El CCR cumple con los principios enunciados vy, por lo tanto, se justifica su pesquisa en la
poblacién general:

e Tiene una historia natural conocida: la mayoria de los canceres colorrectales se originan en
polipos adenomatosos cuya progresion a cancer (secuencia adenoma-carcinoma) se estima
en mas de diez afos (Winawer et al., 1997).

e Existen test disponibles para la pesquisa del CCR con buena sensibilidad para detectar los
polipos precancerosos o el cancer en etapa temprana.

e La lesion precursora (polipo adenomatoso) puede ser detectada y tratada efectivamente
mediante la colonoscopia en mas del 90% de los casos, disminuyendo la incidencia de
CCR al evitar su progresion.

e El tratamiento del CCR en etapa temprana (presintomatica) permite su curaciéon en mas del
90% de los casos, cifra significativamente mayor a la curacién obtenida con el tratamiento
de la enfermedad sintomatica (50%-60%).

e Todas las estrategias de pesquisa del CCR han demostrado ser costo-efectivas.

En los EE.UU., tanto la incidencia como la mortalidad por CCR han disminuido en las Gltimas
décadas. Un modelo de microsimulacién, MISCAN-Colon, utilizado para evaluar el impacto
relativo de la pesquisa, la modificacion de los factores de riesgo y el tratamiento en la disminucion
de la mortalidad por CCR, sugiere que la pesquisa puede ser responsable del 53% de la reduccién
observada en la mortalidad (Edwards et al., 2010).

La pesquisa del cancer colorrectal puede realizarse basicamente de dos formas: oportunista o
individual y poblacional organizada (programa).

Pesquisa oportunista o individual

Este tipo de cribado puede ser el resultado de una peticion del paciente, o una recomendacion
hecha durante la consulta médica de rutina, o como consecuencia de antecedentes o factores de
riesgo aumentados. La deteccion oportunista es menos eficiente y mas costosa, en términos de
recursos y eventuales dafios, no asegura la accesibilidad de toda la poblacion objetivo y carece de
controles de calidad, monitoreo y evaluacion del impacto.

En estudios realizados en programas de pesquisa organizados de cancer de cuello uterino y de mama
(Ronco et al., 2005) (Puliti et al., 2008), se observd una disminucién de las tasas de incidencia de
cancer invasor y un aumento de las porcentajes de cobertura de la poblacién diana en comparacion
con la pesquisa oportunista. Los datos disponibles de estudios realizados en el contexto de pesquisa
del CCR indican que la introduccién de programas organizados puede tener un impacto similar
(Eisinger et al., 2008).

Pesquisa poblacional organizada

Un programa poblacional organizado de deteccion temprana determina el publico objetivo, la
zona geografica, la prueba de deteccion, el intervalo y el diagnéstico y tratamiento de las personas
que lo necesitan.
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Los potenciales participantes son activamente invitados siguiendo un protocolo explicito y pre-
definido que especifica el intervalo de tamizaje previsto, asf como las pruebas y procedimientos
de evaluacion. Las pruebas de pesquisa y las evaluaciones relacionadas son generalmente gratuitas
para la poblacion objetivo.

El programa prevé garantias y controles de calidad de todos los procesos: pesquisa, diagnostico y
tratamiento de las lesiones detectadas y vigilancia mediante un monitoreo y evaluacion periédicos
predeterminados.

Tomando como base los principios para la pesquisa sefalados por la OMS, fueron elaborados
otros complementarios para la consideracién de programas poblacionales en el Plan Nacional de
Programas de cribado en los Pafses Bajos (Hanselaar, 2002):

1. El tratamiento de la enfermedad detectada en etapa temprana debe tener mejores resultados
que el tratamiento en etapas mas avanzadas.

2. El tiempo entre la prueba de tamizaje y su resultado y entre el resultado y el tratamiento debe
ser lo mas corto posible.

3. El procedimiento de reclutamiento o convocatoria debe ser efectivo y no debe limitarse a la
voluntad de las personas en su libertad de participar.

4. Los potenciales participantes deben recibir informaciéon adecuada sobre las ventajas y
desventajas de la participacion.

5. Los beneficios y los riesgos también deben ser bien conocidos por los profesionales sanitarios.
6. La educacion publica debe promover una amplia accesibilidad al programa.

7. Debe haber garantias de calidad (QA) y controles de calidad (CC) de los procedimientos en
todas las fases del programa.

8. Los programas de cribado son acciones concertadas para cumplir con los requisitos de
organizacion y gestion.

Estos principios se han tenido en cuenta en la actual politica de la Unién Europea (UE) establecida
en la Recomendacion del Consejo sobre el cribado del cancer de diciembre de 2003 (Consejo de
la UE, 2003). En la misma se incluye el cribado del CCR, ya que cumple los criterios anteriores
establecidos para la implementacién de programas poblacionales.

Los programas de cribado estan dirigidos a personas predominantemente sanas, por lo cual debe
garantizarse la calidad de la pesquisa previendo el dafo potencial que puedan causar.

La calidad general depende del rendimiento en cada paso en el proceso de pesquisa y para lograr el
beneficio potencial, por lo tanto, la calidad debe ser 6ptima en cada paso del proceso. Esto incluye
la identificacion y la invitacion de la poblacion objetivo, los resultados de la prueba de tamizaje
y, si es necesario, los adecuados diagndstico, tratamiento, vigilancia y cuidado posterior de las
lesiones detectadas (Perry et al., 2008; von Karsa et al., 2010; Arbyn et al., 2010).

La aplicacion a nivel nacional de programas de pesquisa de base poblacional hace que el desempefio
de los servicios tenga altos estandares disponibles para toda la poblacién elegible, tanto para el
tamizaje como para el tratamiento de las patologias detectadas.

Un gran namero de profesionales llevardn a cabo una mayor capacitaciéon para cumplir con los
estandares del cribado. En consecuencia, estos esfuerzos a nivel nacional también contribuyen a
una mejora generalizada en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad sintomatica (von Karsa
et al., 2010).

Dos estudios en EE.UU. demuestran la necesidad de garantias de calidad para evitar los errores que
ponen en riesgo la efectividad de un programa.

En el primero, sobre una poblacién con test de sangre oculta en materia fecal con guayaco (SOMFg)
positiva, el 58% no se habia realizado la colonoscopia de evaluacion dentro del afio. Se comprob6
que una parte de las personas tenian morbilidades asociadas y no deberfan haber iniciado la
pesquisa (Carlson et al., 2010).
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En otro estudio, casi la mitad de la poblacién que habia participado de una pesquisa con SOMFg anual
no habian realizado la segunda tanda de la prueba en un periodo de dos afos (Fenton et al., 2010).

5.1 Evidencia cientifica sobre los métodos de pesquisa del cancer
colorrectal en personas de riesgo promedio

Hay muchos factores que influyen en la eleccion de una prueba de pesquisa: evidencia
de la eficacia, magnitud del efecto (reduccion de la incidencia o la mortalidad por
CCR),  seguridad,  conveniencia, comodidad,  disponibilidad y  costo-efectividad.
Las opciones para la pesquisa del CCR disponibles para la deteccion temprana del CCR y sus lesiones
precursoras difieren sustancialmente en muchas de estas dimensiones (Winawer et al., 2003).

Antes de la eleccion de cualquier prueba primaria de tamizaje, debe asegurarse la posibilidad de
disponer de una colonoscopia diagnoéstica y/o terapéutica. Cualquiera de los métodos empleados
con resultados positivos (por ej., SOMF positiva) llevan a un estudio endoscépico colénico
complementario, por lo cual la falta de recursos endoscépicos hace inviable la ejecucion de un
programa de pesquisa organizado.

La disponibilidad de colonoscopia es un factor esencial para cualquier programa de pesquisa del
CCR y este recurso varfa segn el pafs y por regiones dentro de un mismo pais, por lo cual deben
evaluarse las condiciones locales para decidir el método.

En paises como los EE.UU., donde se plantea la colonoscopia como método primario, un programa
de pesquisa basado en la colonoscopia o incluso con sigmoideoscopia flexible para la poblacion
objetivo mayor de 50 afos, requieren mayores recursos de endoscopia que los disponibles
actualmente (Rodriguez-Moranta et al., 2008).

Esta situacion es atin mas relevante en pafses con medianos o bajos recursos.

La mayoria de los modelos de costo-efectividad han encontrado que todas las opciones de cribado
de CCR son tan costo-efectivas como las pruebas de pesquisa aceptadas para otras enfermedades
(Frazier et al., 2000; Sonnenberg et al., 2000; Pignone et al., 2002b).

En EE.UU. todas las pruebas estan dentro del umbral de aceptacion general de costo-efectividad, es
decir, menos de U$S 50.000 por afo de vida ganado (Pignone et al., 2002).

Los diferentes modelos utilizados en los EE.UU., que fueron disenados de forma independiente, por
lo general llegan a conclusiones similares con una costo-efectividad en el mismo rango para las
siguientes estrategias: SOMF de alta sensibilidad (Hemoccult Sensa o prueba inmunoquimica) anual,
la sigmoideoscopia flexible cada 5 afios mas un test de SOMF sensible anual, o una colonoscopia
cada 10 afos (Zauber et al., 2008).

La colonografia por TC (CTC) y las pruebas de ADN en heces son mucho menos costo-efectivas en
los costos actuales (Knudsen et al., 2010; Landsdorp-Vogelaar et al., 2010).

Algunos modelos de costo-efectividad han encontrado que la pesquisa del cancer colorrectal
incluso permite ahorrar costos, debido a los gastos elevados de las nuevas quimioterapias dirigidas
en el tratamiento del cancer colorrectal avanzado (Lansdorp-Vogelaar et al., 2009).

Las preguntas clinicamente relevantes para este capitulo son:

1. ;Cual es el mejor método para realizar la pesquisa del CCR en poblacién de riesgo
promedio?

2. Es posible recomendar un algoritmo para la eleccion de un método de pesquisa del
CCR?
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La practica diaria plantea al médico el desafio de hacer una prescripcién a un paciente individual
con base en el andlisis de las pruebas existentes, con el objetivo de no hacer “lo que nos parece” en
forma casi automatica, sino tener la posibilidad de reflexionar personalmente y con sus pacientes
acerca de las prescripciones que recomienda. Las recomendaciones que el médico realiza exigen
un analisis sistematizado de las distintas variables que las convertiran en una recomendacion fuerte
—aquella en la que los beneficios superan a los perjuicios—, o en una débil —aquella en la que los
beneficios y perjuicios estan balanceados.

La medicina basada en las pruebas es una metodologia interesante para optimizar lo que leemos,
lo que aprendemos y lo que hacemos. Hace unas décadas, nos enfocdbamos en plantearnos una
pregunta adecuada a nuestro problema y buscar estudios randomizados por considerarlos la mejor
evidencia; luego, empezamos a interesarnos en los meta-analisis, que integran los resultados de
distintos estudios en un Gnico estimador; y hoy por hoy, pareceria que las guias de practica clinica
(GPC) son la herramienta mas completa para recopilar la mejor evidencia cientifica disponible y
para considerar su aplicaciéon mas pertinente (Guyatt et al., 2006).

Las guias de practica clinica son “un conjunto de recomendaciones desarrolladas de manera
sistematica, para ayudar a los médicos y a los pacientes en el proceso de la toma de decisiones,
sobre cuales son las intervenciones mas adecuadas para resolver un problema médico en unas
circunstancias sanitarias especificas”. Su finalidad primordial consiste en ofrecer una serie de
directrices con las que poder resolver, a través de la evidencia cientifica, los problemas que surgen
diariamente con los pacientes (Imperiale et al., 2010).

Antes de 2008, las guias de practica clinica (GPC) sobre la pesquisa del céancer colorrectal
generalmente coincidian y ninguna estrategia de prevencion se consideraba mejor que otra, a
tal punto que la recomendacion siempre era: “el mejor test de pesquisa es aquel que acepta el
paciente” (Guyatt et al., 2008, Imperiale et al., 2010).

Muchas de las gufas actualmente existentes, incluso la guia de recomendaciones elaborada en la
Argentina por las sociedades cientificas, adoptaron la premisa de ofrecer una gama de opciones
de estudios analizando la evidencia cientifica, para elegir dentro de una pesquisa oportunista o,
eventualmente, como alternativa en un programa organizado (Sung et al., 2008; Leddin et al., 2010;
Levin et al., 2008; Castells et al., 2009; Guia de Recomendaciones Intersocietaria Argentina, 2010;
Zauber et al., 2008; Rex et al., 2009).

A partir de mediados de 2008, se empezaron a notar diferencias entre los dos grandes grupos de
guias: el primer grupo, representado por la Gufa de US Preventive Services Task Force (USPSTF),
y el segundo, por la Guia de American Cancer Society (ACS), Multi-society Task Force (MSTF) y
American College of Radiology (ACR), que delinearon las gufas de prevencion del cancer colorrectal,
con implicancias en la practica diaria (Guyatt et al., 2009).

Las principales diferencias entre las recomendaciones de examenes para la pesquisa del CCR
entre ambas gufas se observan en la tabla 1.



Tabla 1. Comparacién de recomendaciones de las guias de USPSTF y ACS/MSTF/ACR

para la pesquisa del cancer colorrectal

Prueba de pesquisa ACS/MSTF/ACR USPSTF Acuerdo entre guias
SOMF por guayaco No recomendado Anual No
SOMF inmunoquimico Anual Anual Sf
Sigmoideoscopia Cada 5 afios Cada 5 afos Si
SOMEF y sigmoideoscopia Anual y cada 5 afos Anual y cada 5 anos St
Colon por enema Cada 5 afios No recomendado No
ADN en materia fecal St No recomendado No
Colonograffa por TC Cada 5 afios No recomendado No
Colonoscopia Cada 10 afios Cada 10 anos St

Cuando las diferencias son sustanciales entre las guias, hay que hacer un analisis de la calidad
de las guias de practica clinica. Para poder validar una GPC es necesario conocer minimamente
como es su proceso de creacion. Hay varios instrumentos que circulan para validar una GPC,
pero basicamente es necesario tener en cuenta 4 puntos. El primero es si la gufa en cuestion se ha
planteado una pregunta clinica de interés y si se han considerado todas las opciones relevantes
referentes a los pacientes, las intervenciones y los desenlaces para responder esa pregunta de interés.
El segundo, si se ha realizado una basqueda sistematica para responder esa pregunta. El tercero,
si han realizado recomendaciones para las distintas situaciones que se pueden presentar y si han
especificado qué sistema de gradacion de la evidencia usan. El cuarto y @ltimo, si al momento de
recomendar han tenido en cuenta las preferencias y valores de los pacientes.

Comprendiendo esta problematica, el Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) working group ha publicado una herramienta de méaxima utilidad para
evaluar de guias de practica clinica (en: http://www.ims.cochrane.org/revman/gradepro). De esta
forma es posible distinguir las GPC basadas en la opinién de expertos y en consensos de aquellas
verdaderamente basadas en la evidencia (Guyatt et al., 2008).

Realizando un analisis de las GPC producidas por estos dos grupos, interpretamos que la GPC
producida por la USPSTF impresiona haber cumplido con criterios explicitos en el proceso de
armado y disefo de la guia, y en la estructura en si misma. Estos puntos podrian hacer que la
GPC de la USPSTF sea “mas creible” y “confiable” que la gufa producida por las otras sociedades
(Imperiale et al., 2010).

En la tabla 2 se observan los estandares de calidad comparativos entre los dos tipos de guias de
recomendaciones, donde se observa la mejor calidad en la gufa de la USPSTF, y en la tabla 3 se
observan las recomndaciones de dicha gufa.
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Tabla 2. Estandares de alta calidad comparativos entre las guias de practica clinica de la
USPSTF y la guia de la ACS/MSTF/ACR

Estandares de calidad (Referencia)

Comentario

USPSTF

ACS/MSTF/ACR

Los criterios del proceso

Formular preguntas enfocadas en

lo clinico.

Incluye los cuatro elementos de una
pregunta bien estructurada, enfocada:
paciente o poblacion, intervencion,

comparador y resultado(s).

Si.

No registrados.

Considerar resultados (beneficios,

danos).

La consideracion mas importante: im-
pacto neto sobre la mortalidad y morbi-
lidad sobre una enfermedad especifica

(o en general).

Si (cuantitativa-

mente).

Si (cuantitativa-

mente).

Buscar evidencia usando una

Deberfa ser explicita, reproducible,

Si (estructurado).

Si (no estructu-

estrategia especifica. asistida por libros. rado).
. . . Preparadas por un grupo independiente |
Preparar revisiones sistematicas. Si. No.
del panel de pautas
Clasificar la calidad de evidencia | Varios sistemas de clasificacion estan
usando un criterio explicito y disponibles para medir la validez de la | Sfi. No.
preestablecido. evidencia.
Traducir la evidencia en reco- Describe detalles del proceso usado
mendaciones, usando un proceso | para derivar en recomendaciones a Sfi. No.
transparente y preestablecido. partir de la evidencia.
Refleja la calidad de la evidencia, ba-
Medir la fuerza de la(s) lance de riesgos y beneficios, asi como 5 N
5 . . . i o.
recomendacion(es). también valores, preferencias y disponi-
bilidad/utilizacién de recursos.
Describir puntos de vista alternati- .
o Permite al lector entender el grado de
vos y/o variaciones en el proceso No. No.
» consenso alcanzado.
de votacion.
. . Una revision independiente debe in-
Obtener pares independientes de ) o ) )
L o L cluir subespecialistas, generalistas y Si. No.
revision del diario de publicacion. .
metodologos.
Los criterios de estructura
Stz incluye No: incluye

Crear un comité multidisciplina-
rio que incluya clinicos, investi-
gadores, metodologos, epidemio-

logos, bioestadfsticos, personal

Son requeridos conocimientos técnicos

apropiados, metodo6logos y generalistas.

generalistas,
epidemiologos,
bioestadisticos,

responsables de

principalmente
gastroenterolo-
gos, radiologos,

expertos en la

Revelar/manejar conflictos de

interés.

Es necesario entender la potencial

parcialidad del proceso.

por la composi-

cion del comité.

de la politica de salud. la politica de prevencion del
salud, otros. cancer.
No/manejados

Si/manejo no

mencionado.

Fuente: Imperiale et al., 2010.
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Tabla 3. Recomendaciones de la US Preventive Services Task Force (USPSTF) para la
pesquisa del CCR

. 5 . Adultos mayores
Poblacion Adultos entre 50 y 75 afos Adultos entre 76 y 85 afios

de 85 aiios

Recomendacion

Pesquisa con prueba de sangre

No realizar pesquisa en forma

oculta en heces, sigmoideoscopia o No realizar pesquisa.

. rutinaria.
colonoscopia.

Para todas las poblaciones, la evidencia es insuficiente para determinar los beneficios y los dafos de la
colonografia por TAC y de la prueba de ADN en materia fecal.

Pruebas de deteccion

Prueba de sangre oculta en heces de alta sensibilidad, sigmoideoscopia con prueba de sangre oculta en
heces y colonoscopia son efectivas en reducir la mortalidad por cancer colorrectal.

Los riesgos y los beneficios de los métodos de deteccion varfan.

Colonoscopia y sigmoideoscopia flexible (en menor grado) implican posibles graves complicaciones.

Intervalos de las pruebas de deteccion
Intervalos para estrategias recomendadas de deteccion:
- Prueba anual de sangre oculta en heces de gran sensibilidad.

- Sigmoideoscopia cada 5 afos, con una prueba anual de sangre oculta en heces de gran sensibilidad
cada 3 afos.

- Colonoscopia cada 10 anos.

Balance de dafios y beneficios

La probabilidad de que la deteccion y la intervencion

Los beneficios de los examenes temprana produzcan una reduccion de la mortalidad
superan los dafios potenciales entre disminuye después de los 75 afios, debido al largo periodo
los 50 y 75 afos. de tiempo promedio entre el desarrollo del adenomay el

diagnostico de cancer.
Implementacion
Focalizar en estrategias que maximicen el namero de individuos que consigan hacerse las pruebas.
Practicar la toma de decisiones compartidas; las conversaciones con los pacientes deben incluir
conceptos sobre la calidad y la disponibilidad de las pruebas.

Individuos con historial personal de cancer o pélipos adenomatosos son seguidos por un régimen de
vigilancia y pautas de pesquisa no son aplicables.

Recomendaciones relevantes del USPSTF

El USPSTF recomienda no usar aspirinas o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos para la

prevencion primaria del cancer colorrectal.

Adaptado de: US Preventive services task force, Screening for colorectal cancer: US preventive services task force
recommendation statement. Annals of Internal Medicine, 2008; 149:627.

En el ano 2010 la Comunidad Europea publica la primera edicion de las Directrices europeas para
la garantia de calidad en la deteccion sistematica y el diagnéstico del cancer colorrectal sobre la
cual se basa el ntcleo principal de la presente revision (Segnan et al., 2010).

Para decidir que una recomendacion es fuerte o débil, surgen tres ambitos de analisis planteados
por el GRADE: 1) la bibliografia, 2) ciertas consideraciones referidas al paciente y 3) el interés del
accionar del médico.

Entonces, a la hora de hacer la recomendacion, consideraremos los siguientes aspectos:

1. Los derivados de la bibliografia:
O la calidad metodolégica de los métodos de pesquisa evaluados.
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O importancia del efecto (criterio médico).
O magnitud del efecto (valor absoluto de la medida de riesgo-efecto).
2. Los concernientes al paciente:
O molestias que ocasiona la intervencion (método de pesquisa elegido por el médico).
O maximo y minimo efecto de la intervencién (intervalos de confianza).
O preferencias y valores del paciente.
3. Los concernientes al médico:
O riesgo de la enfermedad.
O riesgo de la intervencién.
O costos de la intervencion.

Con respecto a la pesquisa del cancer colorrectal, hay variables generales que previamente
podemos considerar y que se grafican en la tabla 4.

Tabla 4. Aspectos a tener en cuenta para hacer una recomendacion

Importancia del
efecto: herramientas
. . eficaces para
Derivados de la Calidad . p .
- p . disminuir la Magnitud del efecto.
bibliografia metodologica. o ,
incidencia y
mortalidad por
CCR.
Molestias que Maximo y minimo .
. Preferencias y valores del
. ocasiona la efecto de la . .
Concernientes al . ., . . paciente: preferencia por
) intervencion: intervencion: ) . .
paciente , . métodos menos invasivos
método de intervalo de .
. . y con menos molestias.
pesquisa. confianza.
Riesgo de la
. enfermedad: altera .
Concernientes al . . Riesgo de la . L
L. la calidad de vida . -, Costos de la intervencion.
médico . intervencion.
y tiene elevada
mortalidad.

Las opciones de exdmenes para la pesquisa del CCR son:
- Pruebas de sangre oculta en heces basadas en guayaco (SOMFg).
- Pruebas de sangre oculta en heces basadas en test inmunoquimicos (SOMFi).
- La sigmoideoscopia flexible (SF).
- El colon por enema con doble contraste (CEDC).
- La videocolonoscopia (VC).
- La colonograffa por tomograffa computarizada o “colonoscopia virtual” (CTC).
- Pruebas de ADN en heces.

- Capsula endoscopica.
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5.1.1 Pruebas de sangre oculta en materia fecal basadas en guayaco (SOMFg)

El examen de guayaco en las muestras de heces identifica la hemoglobina por la presencia de una
reaccion de la peroxidasa, que convierte el papel impregnado de guayaco en azul.

En el primer ensayo clinico de deteccion de SOMF basado en guayaco (Mandel et al., 1993) se
randomizaron a 46.551 participantes de entre 50 y 80 anos de edad. A un grupo se le asign6
realizarse el test de SOMFg (Hemoccult I1) una vez al ano o cada dos afos, y al otro grupo no se le
realizo intervencion alguna (grupo control).

Los pacientes asignados a la pesquisa juntaban 3 muestras consecutivas de materia fecal de las
cuales 2 eran rehidratadas y analizadas. A los que les daba positivo para SOMF se les realizaba una
colonoscopia. En este estudio se redujo la mortalidad acumulada por CCR en un 33% a los 13 afos
y un 21% a los 18 afos en los grupos de pesquisa anual y bienal, respectivamente.

Similares resultados (reduccion de la mortalidad de 15 a 18%) han sido reportados con otros ensayos
aleatorios de deteccion bienal con muestras no rehidratadas (Hardcastle et al., 1996; Jorgensen et
al., 2002; Kronborg et al., 1996; Faivre et al., 2004).

Se calcul6 que el 2% de los pacientes con un resultado positivo tenian cancer. Por lo tanto, para
detectar un paciente con cancer, 50 pacientes eran sometidos a una segunda prueba (en general la
colonoscopia), ocasionando gran ansiedad. La sensibilidad de una tinica muestra de SOMFg para
detectar el cancer colorrectal es de sélo el 30%.

Tres revisiones sistematicas han evaluado la evidencia de la eficacia del cribado con SOMFg
(Heresbach et al., 2006; Hewitson et al., 2007; Kerr et al., 2007). Las revisiones incluyen todos los
estudios controlados aleatorizados (ECA), Minnesota, Nottingham y Funen, que comparan pesquisa
con SOMFg con no pesquisa (Mandel et al., 1993; Hardcastle et al., 1996; Kronborg et al., 1996).
Ademas, en la revision Cochrane de Hewitson también se incluyen los resultados hasta entonces
no publicados del estudio Goteborg (Lindholm, Brevinge y Haglind, 2008), mientras que la revision
de Heresbach también incluy6 el ensayo en Borgofa (Faivre et al., 2004).

Las tres revisiones encontraron una reduccion significativa en la mortalidad por CCR: el riesgo
relativo de morir por cancer colorrectal en el brazo de pesquisa en comparacion con el grupo de
control varfa desde 0,84 hasta 0,86, lo que implica una reduccién del 14-16%.

En conclusion, hay buena evidencia de que el cribado SOMFg reduce la mortalidad por CCR en un
14-16% en las personas de la poblacion objetivo que realiz6 el examen (Recomendacion A).

En la tabla 5 se observan las evidencias sobre los indicadores de desempefio del test SOMFg en la
pesquisa del cancer colorrectal.
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Tabla 5. Evidencia de los indicadores de desempeiio del test de Guayaco

Rango en la poblacion

Rango en ECA objetivo del programa

Tasa de captacion - p”;?el:?e:zzda 49,5% - 66,8% 17,2% - 70,8%
& 60% - 94% 22,3% -52,1%

ronda

Tasa de test inadecuados 0,4% - 4,5%

Primer tamizaje:
1,5% - 8,5%
Siguiente tamizaje:
0,8% - 1,8%

1,2% - 3,8%
Tasa de resultado positivo para SOMF 1,7% - 15,4%
(con rehidratacion)

Tasa de colonoscopias realizadas 73% - 95% 87,8% -91,7%

Tasa de colonoscopias completas 89% - 100% 72% - 95%

e cion—pimermiaie | s e | 52 s
o 8 3,8%o 3,3 - 4,7%

tamizaje

Tasa de deteccion - primer tamizaje

de cancer siguiente 1-2,5% 1,2-2,3%
an 8 1,1 - 1,4% 0,9 - 0,94%o

tamizaje

Proporcion de cancer detectado en tamizaje

o/ _ [o)
en estadio A 26% - 36%

14,6% - 54,8%
VPP para adenoma como lesion mas severa 6,0% - 11,0%
(con rehidratacion)

30,3%
26,8%

Primer tamizaje
6,2% - 8,5%
Siguiente tamizaje
5,3% - 10,6%

5,2% - 18,7%
VPP para céncer colorrectal 0,9% - 6,1%
(con rehidratacion)

0,5% -1,6%
Efectos adversos (perforaciones, de las personas
hemorragias serias) que se realizan una
colonoscopia

Fuente: Segnan et al., 2010.

Intervalo para SOMFg:

No hay estudios especificos al respecto aunque el ECA realizado en el area de Minnesota
reportd datos sobre la pesquisa anual y bienal (Mandel et al.,, 1993). Después de 13 afios de
seguimiento, una diferencia estadisticamente significativa del 33% de reduccién de la mortalidad
por CCR se registrd en el grupo de cribado anual en comparacién con el grupo control. En ese
momento, el cribado bienal result6 en una reduccion de la mortalidad no significativa del 6%.
Una segunda publicacién del ensayo de Minnesota proporciona resultados actualizados a 18 afos
de seguimiento y reporté un 21% de reducciéon de la mortalidad CCR en el grupo de cribado bienal,
mientras que la reduccion de la mortalidad por CCR para el cribado anual se mantuvo en el 33%
(Mandel et al., 1999).

En conclusion, tanto la pesquisa anual como la bienal con SOMFg han demostrado ser métodos
efectivos para reducir la mortalidad por CCR.

Los resultados del ensayo de Minnesota indican que el beneficio a partir de una evaluacion anual
parece ser mayor que para la deteccion cada dos afios. No hay recomendaciones claras en relacion
con el mejor intervalo de tiempo; sin embargo, a fin de garantizar la eficacia, el intervalo de exploracion
en un programa nacional de deteccién no debe exceder de dos afios (Recomendacion B).
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Rango de edad de la pesquisa con SOMFg
No se ha investigado en los ensayos el mejor rango de edad para ofrecer tamizaje con SOMFg.

Solo hay evidencia circunstancial que sugiere que la reduccion de la mortalidad por SOMFg
es similar en el rango de edad entre los 45 y 80 anos. El rango de edad de un programa
nacional deberia incluir al menos el rango de edad entre los 60 y 64 afios, en los que la
incidencia de CCR y la mortalidad son altas y la esperanza de vida sigue siendo considerable.
A partir de ahi, el rango de edad se podria ampliar para incluir a las personas mas jovenes y
mayores, teniendo en cuenta el equilibrio entre riesgo y beneficio y los recursos disponibles.

Se recomienda realizar la pesquisa de CCR en hombres y mujeres adultos, a partir de los 50 anos
y hasta la edad de 75 afios (Recomendacion B). No se recomienda de manera rutinaria la pesquisa
en personas entre 75 y 85 anos (Recomendacion C) y no se recomienda la pesquisa en mayores de
85 afos (Recomendacion D).

Evidencias de riesgos, beneficios y costo-efectividad

La pesquisa con SOMFg es un método seguro, sin efectos adversos directos para la salud; sin
embargo, se asocia con resultados falsos positivos, lo que lleva a colonoscopias complementarias
innecesarias y una mayor ansiedad en los participantes.

Aproximadamente el 1% de los individuos seleccionados en las pruebas de Nottingham y
Funen habfan tenido un SOMFg falso positivo. En el programa piloto britdnico de pesquisa
con SOMFg, una tasa similar de falsos positivos se ha encontrado. Debido a la rehidratacion
del SOMFg, la tasa de resultados falsos positivos en el ensayo de Minnesota fue casi de un 9%.
En los ensayos clinicos aleatorios de Nottingham y Minnesota, de cada 10.000 colonoscopias de
seguimiento después de las pruebas positivas se reportaron 7 con perforaciones y 9 con grandes
hemorragias.

En el programa piloto del Reino Unido fueron reportadas 5 perforaciones por 10.000 colonoscopias.
Para SOMFg no rehidratado hay aproximadamente 16 complicaciones mayores en las colonoscopias
necesarias por millén de personas. Para SOMFg rehidratado estos valores son casi 10 veces mayores.
En un programa de cribado de alta calidad, bien organizado, con SOMFg no rehidratado los riesgos
son limitados.

Existe, por lo tanto, una recomendacion de consenso referida a que las muestras de SOMFg no
deben ser rehidratadas antes de su procesamiento, ya que aumenta la sensibilidad de la prueba pero
conduce a un mayor nimero de resultados falsos positivos.

Una revision sistematica (Pignone et al., 2002a) realizada por la Fuerza de Tareas de Servicios
Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF) compar6 la costo-efectividad de las estrategias de
tamizaje del CCR: SOMFg, sigmoideoscopia, la combinacion de SOMFg y sigmoideoscopia, y la
colonoscopia.

Los estudios incluidos encontraron que la costo-efectividad del cribado de CCR con SOMFg anual
o bienal vari6 entre 5.691 a 17.805 doélares estadounidenses por afio de vida ganado (Pignone et
al., 2002a).

Los estudios incluidos difirieron con respecto a cudl estrategia fue mas costo-efectiva y el anélisis
concluy6 en que no existen recomendaciones de una estrategia de cribado por sobre las demas con
base en la evidencia disponible.

Dos estudios investigaron especificamente la relacion costo-efectividad del cribado con SOMFg en
Europa (Whynes, 2004; Lejeune et al., 2004). El primero de ellos estimé la costo-efectividad del
cribado bienal en un maximo de cinco rondas de seleccion en el ensayo de Nottingham (Whynes
2004). El costo incremental por afio de vida ganado como consecuencia de la deteccion fue de
2.500 dolares estadounidenses.
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Un andlisis de costo-efectividad francés de una cohorte hipotética de 100.000 individuos
asintométicos de 50 a 74 afios confirma que la pesquisa con SOMFg bienal del CCR es una estrategia
costo-efectiva (Lejeune et al., 2004).

Los gastos adicionales por ano de vida ganado por la pesquisa, comparados con la no pesquisa,
fueron entre 4.600 y 6.400 dolares estadounidenses.

Los costos por afo de vida ganado con la deteccion SOMFg estan muy por debajo del umbral
cominmente utilizado de costo-efectividad de 50.000 délares estadounidenses por afio de vida
ganado.

3Cuales son las desventajas de la SOMFg?

No es una buena prueba para la deteccion de pélipos, que no suelen sangrar. La sensibilidad para
los adenomas avanzados es sustancialmente menor que para el cancer.
Es necesario realizar muchas colonoscopias innecesarias debido a los falsos positivos.

Una sola muestra de heces no es una pesquisa adecuada para detectar el cancer colorrectal. La deteccion
de SOMFg se debe realizar en tres muestras de heces consecutivas y requiere una dieta previa.

Sensibilidad de la SOMF basadas en la prueba de guayaco

Hay distintos test comerciales que detectan la SOMF basados en la prueba de guayaco. El test
Hemoccult SENSA ha demostrado tener mayor sensibilidad que el test Hemoccult Il (64-80% vs. 25-
38%) a expensas de tener menor especificidad (87-90% vs. 98-99%) (Allison et al., 2007; Whitlock
et al., 2008).

Debido a que la adherencia al cumplimiento de un programa de pruebas de SOMF anuales repetidas
es baja, en el 2008 las guias de consenso decidieron no aprobar las pruebas de deteccion que
tienen menos de 50% de sensibilidad para la deteccion de cancer.

El panel recomienda que deben utilizarse los test de sangre oculta en materia fecal de mayor
sensibilidad como el Hemoccult SENSA o el test inmunoquimico (SOMFi) (Levin et al., 2008;
Zauber et al., 2008).

5.1.2 Pruebas de sangre oculta en materia fecal basadas en test inmunoquimicos (SOMFi)

Las pruebas inmunoquimicas para detectar sangre en la materia fecal (SOMFi) son mas especificas
que las pruebas de guayacol debido a que reaccionan sélo con la hemoglobina humana y no
detectan hemoglobina de origen animal, por lo cual no requieren dieta previay, por ende, incrementa
considerablemente su aceptacion. Es mas especifica para lesiones colénicas, ya que reacciona con
hemoglobina entera, y el sangrado digestivo alto puede no ser detectado por el hecho de que la
hemoglobina se digiere durante su paso por el tubo digestivo.

Una variedad de test SOMFi se comercializan en todo el mundo, algunos con resultados cualitativos
(normal o anormal) y otros con resultados cuantitativos que permiten sefialar diferentes puntos de
corte para la sensibilidad del método. Los métodos cualitativos parecen ser tan sensibles como el
Hemoccult Il para detectar CCR y neoplasias avanzadas (Morikawa et al., 2005; Guittet et al., 2009).

Un ECA para evaluar la eficacia de una sola deteccion con SOMFi se realiz6 en 94.423 personas.

Después de 8 anos, los investigadores encontraron una reduccion estadisticamente significativa del
32% en lamortalidad por cancer de recto, pero sin reduccion de la mortalidad por cancer de colonen
general (Zheng et al., 2003). Hay un sesgo importante en el estudio, ya que ante cada test positivo se
realizé una sigmoideoscopia flexible, lo que podria explicar la falta de eficacia en el colon proximal.
Tres estudios caso-control japoneses evaluaron la eficacia de SOMFi (Saito et al., 1995; Saito et
al., 2000; Nakajima et al., 2003). Los tres estudios encontraron una reduccién significativa en la
mortalidad por CCR mediante pesquisa con SOMFi que va desde un 23% hasta un 81%, dependiendo
del seguimiento desde el Gltimo examen.
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Se ha senalado que podria ser apropiado poner en practica una nueva prueba de pesquisa del CCR
sin un ECA si hay pruebas convincentes de que la nueva prueba tiene un rendimiento comparable
en la deteccion de canceres y adenomas, es igualmente aceptable para los pacientes y tiene tasas
de complicaciones y costos comparables o inferiores a otras pruebas (Winawer et al., 1997).
Hay 13 estudios poblacionales que comparan las caracteristicas de rendimiento de SOMFg y SOMFi
(Allison et al., 1996; Castiglione et al., 1996; Rozen, Knaani y Samuel, 2000; Zappa et al., 2001; Ko,
Dominitz y Nguyen, 2003; Wong et al., 2003; Hughes et al., 2005; Hoepffner et al., 2006; Smith et
al., 2006; Allison et al., 2007; Guittet et al., 2007; Dancourt et al., 2008; van Rossum et al., 2008).
A pesar de que los estudios utilizaron diferentes pruebas y protocolos ligeramente distintos, los
resultados muestran consistentemente que SOMFi es significativamente mas sensible para detectar
los adenomas avanzados y el CCR que el SOMFg (Hemoccult II).

En otro estudio (Guittet et al, 2009), se evaludé una poblacion de 20.322 sujetos de riesgo
promedio de 50 a 74 afios pesquisados mediante Hemoccult Il (guayaco) y Magstream SOMFi
(inmunogquimica).

A los pacientes con test positivo se les realizaba una colonoscopia. Sobre 1.277 colonoscopias
se encontraron 43 canceres invasivos y 270 adenomas avanzados. Las pruebas inmunoquimicas
mostraron mayor sensibilidad que el Hemoccult Il (Hundt et al., 2009), especialmente para los
adenomas avanzados (razon de sensibilidades, RSN 3,32, IC 95% 2,70-4,07) y para el cancer rectal
(RSN 2,09, IC 95% 1,36-3,20).

En un estudio randomizado en Paises Bajos comparando Hemoccult Il, SOMFi y sigmoideoscopia
flexible para pesquisa, la participacion fue mayor para SOMFi comparada con Hemoccult 11 (61,5%
vs. 49,5%). Esto refleja la conveniencia del test inmunoquimico que no requiere restricciones
alimentarias ni tres muestras consecutivas de materia fecal (Hol et al., 2010).

Como conclusion, existen indicios razonables de que el cribado con SOMFi disminuye la mortalidad
por cancer de recto y de los estudios de casos y controles que reduce la mortalidad por CCR
en general (Recomendacion A). Hay evidencia adicional demostrando que SOMFi es superior a
SOMFg con respecto a la aceptacion de la poblacion, la tasa de deteccion y el valor predictivo
positivo (adenomas y cancer colorrectal) (Recomendacion B).

En la tabla 6 se resumen los indicadores de desempefio del SOMFi en ECA 'y en programas.

Tabla 6. Evidencia de los indicadores de desempeio del Test inmunoquimico

Datos de ECA Ral'wg(.) en la poblacién
objetivo del programa

Tasa de captacion (participacion) 61,5% 17% - 90,1%

Tasa de examenes inadecuados

Primera ronda 4,4% - 11,1%

Tasa de resultado positivo 4,8% promedio 7,1%
segunda ronda 3,9%

Tasa de colonoscopias realizadas 96% 60% - 93,1%

Tasa de colonoscopias completas 98%

Tasa de deteccion primer tamizaje

de adenomas 27,6%o 13,3 -22,3%0

Tasa de deteccion primer tamizaje 47%, 1,8 -9,5%o

de cancer siguiente tamizaje ' 1,3%o

VPP para adenoma primer tamizaje 59,8% 19,6% - 40,3%

VPP para primer tamizaje 10,2% 4,5% - 8,6%

cancer siguiente tamizaje 4,0%

Fuente: Segnan et al., 2010.
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Intervalo y rango de edad

S6lo hay evidencia circunstancial que sugiere que el intervalo de exploracién con SOMFi no debe
exceder de tres afos y, ante las falta de otras pruebas, el intervalo para la pesquisa con SOMFi que
mejor se puede establecer es similar al SOMFg.

Ante la falta de estudios sobre el rango de edad y ante la similitud de los test, se establece el
mismo rango de edad que en SOMFg.

Evidencias de riesgos, beneficios y costo-efectividad

Las complicaciones en un programa de cribado con SOMFi se producen en las colonoscopias
diagnosticas tras un test positivo. Aproximadamente el 2,3% de las personas que realizaron pesquisa
con SOMFi en los ensayos italianos SCORE 2 y 3 (Segnan et al., 2005; Segnan et al., 2007) y en el
estudio NORCCAP (Gondal et al., 2003) tuvieron un SOMFi positivo sin adenomas o CCR detectado
en la colonoscopia diagndstica posterior.

En el estudio NORCCAP, la tasa total de complicaciones en la colonoscopia fue de 4 por cada
1.000 colonoscopias (Gondal et al., 2003). Hay que senalar que las seis perforaciones registradas se
produjeron en las colonoscopias terapéuticas, después de la polipectomia. No hubo perforaciones
en colonoscopias puramente diagndsticas en los casos sin adenomas o cancer detectado. En un
programa de cribado con SOMFi de alta calidad, bien organizado, los riesgos de efectos adversos
son limitados.

Hay tres estudios que compararon la costo-efectividad de SOMFi con la de SOMFg (Berchi et al.,
2004; Li et al., 2006; Parekh, Fendrick y Ladabaum 2008).

Dos estudios concluyeron que el cribado con SOMFi fue al menos tan eficaz como el SOMFg, pero
menos costoso (Li et al., 2006; Parekh, Fendrick y Ladabaum 2008). En el tercero, el uso de SOMFi
bienal cost6 59 euros mas por persona que el SOMFg y dio lugar a un aumento medio de la esperanza
de vida individual de 0,0198 afos, una costo-efectividad de 4.100 dolares estadounidenses por aiio
de vida ganado.

En conclusion, la SOMFi parece ser una alternativa rentable comparada con SOMFg, aunque resulte
mas cara que la SOMFg, proporcionando un beneficio mayor al costo por afio de vida ganado, muy
por debajo del umbral determinado (50.000 délares estadounidenses por afio de vida ganado).

La sensibilidad de los test de SOMF por inmunoquimica disminuye con el retraso en el envio o en el
procesamiento después de la toma, debido a la degradacién de la hemoglobina. En un estudio (Van
Rossum et al., 2009), el retraso en el analisis de la SOMFi mas de cinco dfas después del muestreo,
en comparacioén con ningln retraso, se asoci6 con una disminucién de la tasa de deteccion de
adenomas.

Las pruebas inmunoquimicas tienen ventaja sobre las pruebas de guayaco, ya que requieren menos
muestras de heces (una o dos, frente a tres del guayaco) y puede hacerse un anélisis automatizado.
La prueba SOMFi en si es més cara que la de guayaco, pero tiene el potencial de ahorro por el
menor nimero de colonoscopias necesarias para el seguimiento (Hundt et al., 2009).

Los SOMFi cuantitativos, ademas, permiten ajustar el nivel de corte para definir un estudio positivo
basado en las caracteristicas de la poblacion y los recursos de colonoscopia.

En un estudio (Levi et al., 2007), la sensibilidad y la especificidad para CCR del SOMFi fue del 94%
y 86%, respectivamente, y para adenomas avanzados fue del 67% y 91% a un nivel de corte de
hemoglobina de 75ng/ml.

Otro estudio (Hol et al., 2009) evalué variantes de puntos de corte de SOMFi cuantitativo y encontrd
que 75ng/ml. provee un buen balance entre las tasas de deteccion de adenomas avanzados y CCR
con el nimero de colonoscopias necesarias.
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El uso de dosis bajas de aspirina para la prevencion primaria o secundaria de enfermedades
cardiovasculares es cada vez mas frecuente entre las personas que estan en el rango de edad para
el cribado del CCR. La aspirina aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal alto y bajo, y podria
disminuir el valor predictivo positivo de la SOMFg para las enfermedades del colon (Sawhney
et al., 2010). Sin embargo, los test de SOMFi son mas especificos que las pruebas de guayaco
para la deteccion de sangrados digestivos bajos. En un estudio alemén (Brenner et al., 2010b) el
rendimiento (mayor sensibilidad y especificidad ligeramente menor) con el SOMFi cuantitativo fue
bueno para los pacientes que tomaban dosis bajas de aspirina.

Un Panel de Consenso Europeo recomend6 el uso de SOMFi cuantitativo con anélisis automatizado
como test fecal de eleccion para centros que inicien programas de pesquisa del cancer colorrectal
(Duffy et al., 2011).

5.1.3 Métodos de deteccion por visualizacion directa o indirecta de lesiones

Una variedad de opciones radiolégicas y endoscopicas estan disponibles para detectar polipos
adenomatosos y cancer. Algunas de estas pruebas permiten extirpar los adenomas antes de su
progresion a cancer, como también la posibilidad de identificar el CCR en etapas tempranas.

5.1.3.1 Colon por enema con doble contraste de bario (CEDC)

Consiste en recubrir la mucosa intestinal con un material de contraste (bario) ademas de insuflar
aire a través de una sonda rectal para distender el colon y asi obtener iméagenes radiograficas
mdltiples. Requiere la limpieza intestinal mediante laxantes y no es necesaria la sedacion. Los
pacientes pueden experimentar dolores o célicos durante el procedimiento, pero puede volver al
trabajo después del examen.

El CEDC detecta so6lo la mitad de los adenomas mayores de 1cm y un 39% de todos los pélipos
(Winawer et al., 2000). Los estudios retrospectivos (Toma et al., 2008) han encontrado que el CEDC
puede no detectar entre el 15% y el 22% de los canceres colorrectales. Cuando se encuentran
alteraciones en el CEDC los pacientes deben ser sometidos a una colonoscopia para realizar una
biopsia o escision de la lesion.

Los resultados falsos positivos pueden ser producto de heces retenidas. Las ventajas potenciales del
CEDC son la posibilidad de examinar todo el colon y su relativa seguridad.

No hay estudios que evalten la eficacia del CEDC en la prevencion de muertes por CCR. Es
razonable inferir que el CEDC serfa mas efectivo, ya que es mas sensible que las pruebas de SOMF,
las que han demostrado ser Gtiles para reducir la mortalidad por CCR.

El uso del CEDC ha ido disminuyendo con el uso cada vez mayor de procedimientos endoscopicos
y la colonografia por tomograffa (Levin et al., 2008).

El colon por enema con doble contraste puede ser una alternativa de especial valor e interés
donde se realice con una técnica de calidad y donde los recursos sean limitados para realizar
colonoscopias.

Otra utilidad, que compite con la colonograffa por tomografia, es para el estudio del colon proximal
en el caso de colonoscopias incompletas.
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5.1.3.2 Evidencia de los métodos endoscdpicos
5.1.3.2.1 Sigmoideoscopia

El sigmoideoscopio flexible de 60cm puede llegar a la flexura esplénica. Un estudio (Liberman et
al., 2001) demostro que el 66% de las lesiones avanzadas de colon en los hombres podrian ser
detectadas con la sigmoideoscopia. En las mujeres, las lesiones de colon (cancer o pélipos) son
mas propensas a ser proximales. Un estudio encontré que sélo el 35 % de las lesiones avanzadas
detectadas en mujeres se identificaron con la sigmoideoscopia flexible sola (Schoenfeld et al.,
2005).

La preparacion del paciente para la sigmoideoscopia es menos molesta que la de la colonoscopia

o colonografia por TC, el procedimiento se puede realizar sin sedacion en consultorio médico y
ademas puede ser efectuada por médicos de atencion primaria, enfermeras y asistentes médicos
que pueden llegar a dominar la técnica con el entrenamiento adecuado (Fletcher, 2002).

La complicacién mas importante es la perforacion. En un estudio, las tasas de perforacion fueron
de 0,88 por 1.000 sigmoideoscopias (Gatto et al., 2003). Esta tasa era aproximadamente la mitad
que la observada en la colonoscopia (OR 0,55). La presencia de comorbilidades y la edad avanzada
aumentan el riesgo de perforacion, y los pacientes que experimentaron una perforacion tuvieron
mayor riesgo de muerte (OR 8,8, IC 95%: 1,6-48,5). Ante la presencia de adenomas pequenos se
puede hacer una biopsia durante el procedimiento, ya que su reseccion —como la de lesiones de
mayor tamano (>1cm)- se hace generalmente durante la colonoscopia mandatoria posterior.

Las dificultades técnicas que impiden alcanzar una profundidad adecuada (por lo menos 40cm)
en la sigmoideoscopia son mas comunes en las mujeres (el 19% de las mujeres y el 10% de los
hombres entre 50 a 59 afos) y en las personas mayores (Walter et al., 2004).

Evidencia de la efectividad de la sigmoideoscopia

Estudios caso-control han encontrado que la sigmoideoscopia reduce la mortalidad global por CCR
alrededor de dos tercios en el colon examinado, lo cual representa un tercio del global (Selby et
al.,, 1992).

Un ensayo aleatorio en el Reino Unido (Atkin et al., 2010) proporciona la mejor evidencia disponible
de efectividad. El ensayo evalud la sigmoideoscopia en 170.432 participantes, entre las edades de
55y 64 afios, que habfan aceptado participar del ensayo. Los participantes fueron asignados al azar
al grupo de control o a la sigmoideoscopia. La polipectomia, cuando estaba indicada, se llevo a
cabo durante la sigmoideoscopia. En el grupo de invitados a someterse a una sigmoideoscopia, el
71% se sometio6 al procedimiento y el 5% tuvo una colonoscopia posterior en los casos de polipos
adenomatosos grandes o multiples, histologia vellosa, o0 mas de 20 p6lipos hiperplasicos. A los 11
afios de seguimiento, se encontraron disminuciones significativas en la incidencia del CCR (HR
0,57,1C 95%: 0,45-0,72) y la mortalidad (HR 0,67, IC 95% 0,60-0,76) para el grupo asignado a una
sigmoideoscopia (ver tabla 7).

El trabajo de Prevencion del Cancer Colorrectal de Noruega (NORCCAP, Hoff et al., 2009) informé
los resultados preliminares con seis a siete afos de seguimiento, planeando un seguimiento posterior
a los 10 y 15 afios. Las personas de entre 55 y 64 anos fueron asignadas al azar a realizarse
pesquisa (n=13.823) o no pesquisa (n=41.913). La mitad de los asignados a la sigmoideoscopia
también fueron asignados a un test de SOMFi. No hubo diferencias significativas en la incidencia
acumulada de cancer colorrectal a los 7 afios. La mortalidad por cancer colorrectal se redujo en
aquellas personas que se sometieron a la sigmoideoscopia (HR 0,41, IC 95%: 0,21-0,82) para CCR
en general y para el cancer de recto-sigma (HR 0,24, IC 95%: 0,08-0,76). En la tabla 7 se resumen
los resultados de reduccion de incidencia y mortalidad con sigmoideoscopia en ECA.
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Tabla 7. Reduccion de la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal (CCR) en tres
estudios controlados aleatorios de sigmoideoscopia

Resultado Telemark, Noruega NORCCAP, Noruega RUeIi(nZSJ:?dI:)
Incidencia del CCR | Reduccion del 80%* No hay diferencia Reduccion del 23%*
Mortalidad por CCR Reduccion del 50% Reduccion del 27% Reduccion del 31%*

Mortalidad total Aumento del 57%* No hay diferencia No hay diferencia
Incidencia del CCR - - Reduccion del 33%*
Mortalidad por CCR - Reduccion del 59%* Reduccion del 43%*

* significativo - no reportado

Fuente: Segnan et al., 2010.

En conclusion, hay evidencia razonable de que la sigmoideoscopia flexible reduce la incidencia
y la mortalidad por CCR, si se realiza en un programa de cribado organizado con un control
cuidadoso de la calidad y la evaluacion sistematica de los resultados, efectos adversos y los costos
(Recomendacion B).

Seguimiento tras una sigmoideoscopia positiva

Existe consenso en que el riesgo de neoplasia avanzada en el colon proximal se incrementa cuando
la sigmoideoscopia revela un adenoma de gran tamafio (>1,0 cm), un adenoma de cualquier
tamario con histologia vellosa, o maltiples adenomas (Atkin et al., 1992). La sigmoideoscopia debe
ser seguida de una colonoscopia en estas circunstancias.

Los polipos hiperplasicos aislados no estan asociados con neoplasia proximal y no indican la
necesidad de una colonoscopia complementaria (Lin et al., 2005). Si los pacientes presentan un
adenoma tubular Gnico y pequeno (<0,6cm) en el colon distal, probablemente no haya un mayor
riesgo de hallazgos en el colon proximal.

No hay consenso unanime sobre la conducta en aquellos pacientes con adenomas entre 6 y
Tcm. Adoptando un enfoque cauteloso, las gufas de la Multisociety Task Force recomiendan la
colonoscopia para pélipos >0,5cm (Levin et al., 2008). Sin embargo, no hay evidencia definitiva
sobre el manejo 6ptimo de estos pacientes, y la decision de realizar la colonoscopia debe ser
individualizada y consensuada entre el médico y el paciente.

Intervalo postsigmoideoscopia

No hay ensayos evaluando directamente el intervalo éptimo para la pesquisa con sigmoideoscopia.
Dos estudios han evaluado la tasa de detecciéon de adenomas y cancer después de una
sigmoideoscopia negativa a tres y cinco afos, respectivamente (Platell et al., 2002; Schoen et al.,
2003). En ambos estudios se encontré una tasa significativamente mas baja de deteccion en la
segunda evaluacion con respecto a la evaluacion inicial. Las tasas fueron 65%-75% menores tres
afios después de un examen negativo (Schoen et al., 2003) y 50% menores cinco anos después de
un examen negativo (Platell et al., 2002). Sin embargo, los autores de los dos estudios llegaron a
conclusiones diferentes: Platell sugiere que nuevos controles a la poblacion de riesgo promedio con
la sigmoideoscopia flexible podrian ser considerados a intervalos de mas de 5 afios, mientras que
Schoen llegé a la conclusiéon de que, aunque el porcentaje global de las anomalfas detectadas es
modesto, los datos aportan inquietud por el impacto de un intervalo de pesquisa de mas de 3 anos
después de un examen negativo.
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El estudio con sigmoideoscopia flexible de Reino Unido mostr6 que habfa poca atenuacién
del efecto de proteccion de la sigmoideoscopia después de 11 afios de seguimiento (Atkin
et al, 2010), lo que sugiere que el intervalo de nuevos controles no debe ser menor de
10 afos. Esto estd en consonancia con la evidencia de la pesquisa con colonoscopia.
En conclusion, el intervalo éptimo para la pesquisa con sigmoideoscopia s6lo se evalu6 en dos
estudios indirectos que s6lo consideraron los intervalos de tres y cinco afios (Recomendacion B). El
estudio de Reino Unido parece indicar que el intervalo éptimo para la detecciéon de la endoscopia
no debe ser menor de 10 afnos e, incluso, se puede extender a 20 anos.

Rango de edad

La evidencia sobre la prevalencia por edad de los adenomas colorrectales sugiere que el mejor
rango de edad para la sigmoideoscopia flexible se encuentra entre los 55 y 64 afios (Segnan et
al., 2007). Una reduccion significativa en incidencia y mortalidad por CCR se ha demostrado
recientemente en este rango de edad en un gran ensayo clinico utilizando sigmoideoscopia
flexible, realizada una vez en la vida como prueba de deteccion primaria (Atkin et al., 2010).

Un estudio de corte transversal compara la seguridad, tolerabilidad, terminacion y hallazgos
endoscopicos de la sigmoideoscopia entre los individuos de 50 a 74 afios de edad y las personas
mayores de 75 afios (Pabby et al., 2005). El estudio demostré que los sujetos mayores de 75 afios
tienen un mayor namero de dificultades y de examenes incompletos en comparacién con
sujetos con edades entre 50 y 74 afios.

En conclusion, existe evidencia limitada que sugiere que el mejor rango de edad de la pesquisa
con sigmoideoscopia flexible debe ser de entre 55 y 64 afios. La pesquisa con sigmoideoscopia
flexible en personas con riesgo promedio debe interrumpirse después de los 74 afios de edad,
dado el aumento de la comorbilidad.

Evidencia del riesgo, beneficios y costo-efectividad

Cuatro ensayos de cribado poblacionales informaron sobre las tasas de complicaciones con la
sigmoideoscopia flexible (Tabla 5). Las tasas de complicaciones graves de la sigmoideoscopia
variaron de 0% a 0,03%. Las complicaciones menores ocurrieron en 0,2-0,6% de los casos. Las
tasas de complicaciones graves con la colonoscopia complementaria fueron aproximadamente
10 veces mas altas que para una sigmoideoscopia (0,3-0,5%) y las complicaciones menores se
presentaron en 1,6 -3,9% de los casos.

En los programas bien organizados, de alta calidad de pesquisa con sigmoideoscopia flexible, el
riesgo de complicaciones graves es de alrededor de 0-0,03% para sigmoideoscopias y el 0,3-0,5%
para las colonoscopias complementarias. En la tabla 8 se resumen las tasas de complicaciones en
la pesquisa con la sigmoideoscopia.
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Tabla 8. Tasas de complicaciones mayores y menores en la pesquisa mediante
sigmoideoscopia

UK FS trial
SCORE SCORE 2 (UK Flexible NORCCAP
(Segnan et al,, | (Segnan et al., Sigmoidoscopy | (Gondal et al.,
2002) 2005) Screening Trial 2003)

Investigators 2002)

Sigmoideoscopia

Complicaciones

graves 0,02% 0,02% 0,03% 0%

Complicaciones

0,6% 0,5% 0,2% 0,2%
menores

Colonoscopia complementaria

Complicaciones

graves 0,3% 0,3% 0,5% 0,4%

Complicaciones

3,9% 3,9% 0,4% 1,6%
menores

Fuente: Segnan et al., 2010

Seis estudios de la revision USPSTF estimaron la costo-efectividad de la sigmoideoscopia (Pignone
et al., 2002a) que vari6 de 12.477 a 39.359 dolares estadounidenses por ano de vida ganado.

Analisis de costo-efectividad mas recientes encontraron proporciones similares (7.407-23.830
dolares estadounidenses) (Song, Fendrick y Ladabaum, 2004; Pickhardt et al., 2007; Vijan et al.,
2007).

En  un reciente estudio inglés también se estima que la pesquisa con
sigmoideoscopia flexible podrfa ser ahorradora de costos (Tappenden et al, 2007).
En conclusion: todos los andlisis de costo-efectividad muestran que la sigmoideoscopia se encuentra
por debajo del umbral utilizado para definir una estrategia costo-efectiva (50.000 ddlares por ano
de vida ganado). Algunos estudios sugieren que la sigmoideoscopia de cribado incluso podria ser
ahorradora de costos.

5.1.3.2.2 Test de SOMF mas sigmoideoscopia

Ningtn ensayo evalué el impacto de la combinacion de sigmoideoscopia con SOMF anual o bienal
en la incidencia o la mortalidad por CCR. Un ensayo que comparaba el impacto de la
sigmoideoscopia flexible combinada con una sola determinacion de SOMF vy el impacto de la
sigmoideoscopia sola no encontré diferencias de incidencia de CCR posterior a la pesquisa entre el
grupo con la estrategia de combinacion y el grupo con la sigmoideoscopia sola (Hoff et al., 2009).
Cuatroestudiosinformaronsobreel rendimientodiagnésticoconunacombinaciéndesigmoideoscopia
unasolavezyunaSOMFso6lounavez, encomparacion con SOMF osigmoideoscopiasolos(Rasmussen
etal., 1999; Liebermany Weiss, 2001; Gondal etal., 2003; Rasmussen et al., 2003; Segnan et al., 2005).
El rendimiento de la combinacién de sigmoideoscopia mas SOMF una sola vez fue significativamente
mayor que el de una SOMF una sola vez, pero no mayor que el de una sigmoideoscopia unasola vez.
Cuando una combinacién de una sola vez de la sigmoideoscopia con SOMF se comparé con SOMF
bienal sola, las tasas de deteccién acumulada para el CCR y adenomas avanzados fueron similares
entre las dos estrategias después de 5 rondas de cribado bienal con SOMF (Rasmussen, Fenger y
Kronborg, 2003).

Dos estudios evaluaron el efecto de la oferta combinada de una vez en la vida en el cumplimiento
de las pruebas de pesquisa (Gondal et al., 2003; Segnan et al., 2005). Mientras que un estudio
mostré un cumplimiento significativamente menor en la combinaciéon de sigmoideoscopia y SOMF
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en comparacion con el SOMF solo (Segnan et al., 2005), el otro no encontré una diferencia entre la
combinacion y la sigmoideoscopia sola (Gondal et al., 2003).

En conclusion: el impacto sobre la incidencia y la mortalidad de CCR de la combinaciéon de
sigmoideoscopia con SOMF anual o bienal atn no ha sido evaluado en ensayos. Actualmente no
hay evidencia de un beneficio adicional de la incorporacién de un SOMF una sola vez a la pesquisa
con sigmoideoscopia (Recomendacién C).

5.1.3.2.3 Colonoscopia

La colonoscopia se ha convertido en un método cada vez mas popular para la pesquisa del CCR.
Hay un argumento biolégico fuerte que avalarfa a la colonoscopia en la prevencion del cancer
colorrectal y en la disminucion de la mortalidad: la visualizacién directa de toda la mucosa del
colon para la deteccion de adenomas o CCR en etapas tempranas y la posibilidad de tomar biopsias
y resecar lesiones durante el mismo procedimiento.

El Colegio Americano de Gastroenterologia considera ahora a la colonoscopia el “test preferido” de
deteccion cuando esté disponible (Rex et al., 2009), pero otros grupos de expertos simplemente lo
listan como una opcioén.

La colonoscopia tiene el potencial para detectar lesiones proximales que no se descubririan
con la sigmoideoscopia (Imperiale et al., 2000; Lewis et al.,, 2003). Un estudio de pesquisa del
CCR con colonoscopia en 1.994 adultos asintomaticos dio como resultado que un 5,7% de
los adultos tenfan neoplasias avanzadas y un 1,6% tenia una neoplasia avanzada proximal sin
lesion distal. Por lo tanto, serfa necesario realizarles pesquisa a 64 pacientes con colonoscopia
en lugar de sigmoideoscopia para encontrar una persona mas con una neoplasia avanzada.
La colonoscopia es un procedimiento caro que requiere generalmente sedacion, para su mayor
confort, y una preparacion rigurosa del colon; las personas deben ir acompanados a su casa después
de la prueba y no pueden regresar directamente a sus actividades habituales. Muchos pacientes
refieren mayor desagrado por la preparacion intestinal que por el procedimiento en si mismo.

Evidencia de la efectividad de la colonoscopia

Hasta la fecha, no hay publicaciones de ensayos randomizados sobre la eficacia de la colonoscopia
para la pesquisa del CCR en pacientes de riesgo medio. Dos ensayos aleatorios estan actualmente
en marcha en Europa (Grupo Cooperativo Espafiol, 2009; NordICC, 2009), pero los resultados se
esperan para dentro de mas de 10 afios.

Dos revisiones sistematicas evaluaron la eficacia del cribado mediante colonoscopia (Pignone et al.,
2002b; Walsh y Terdiman, 2003). Un estudio que evalu6 pacientes con p6lipos colonicos resecados
mediante colonoscopia mostré una reduccion significativa en el desarrollo de lesiones colénicas
avanzadas (76-90%) comparado tanto con cohortes historicas de pacientes en los cuales los p6lipos
no eran resecados como con la poblacion general (Winawer et al., 1993).

Recientemente, un estudio prospectivo observacional mostr6 un reduccion de la mortalidad
del 65% y un 67% de menor incidencia de CCR en individuos con pesquisa con colonoscopia
en comparaciéon con la poblacién general (Kahi et al, 2009). Dos recientes estudios de casos
y controles también encontraron una reduccién significativa del 31% en la mortalidad por
CCR (Baxter et al, 2009) y una reduccién del 48% en las tasas de deteccion de neoplasia
avanzada (Brenner et al., 2010). Sin embargo, la reduccion de estos estudios se limita al
recto y a la parte izquierda del colon, sin una reduccion significativa en el colon derecho.
Aunque no hay evidencia directa de que la colonoscopia reduce la mortalidad en personas sin
sintomas o p6lipos conocidos, los ensayos aleatorios que muestran que la sigmoideoscopia reduce
las muertes por CCR proporcionan evidencia indirecta de que la colonoscopia también deberia ser
eficaz, e inclusive mejor, ya que tendrfa el potencial de resecar lesiones en todo el colon.
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Sin embargo, la eficacia de la colonoscopia en la deteccion de lesiones proximales se ha puesto
en duda. Un estudio de casos y controles en Canada (Baxter et al, 2009) compar6 la tasa de
colonoscopias realizadas entre 10.292 pacientes que murieron por céncer de colon y 52.450
pacientes que no murieron por CCR. La colonoscopia hasta ciego se asocié con una disminucion
de muertes por cancer colorrectal en el lado izquierdo del colon (OR 0.33, IC 95%: 0,28-0,39),
pero no en el lado derecho del colon (OR 0,99, IC 95%: 0,86-1,14). Las limitaciones en este estudio
incluyen la incapacidad para distinguir las colonoscopias de pesquisa de las de diagnoéstico, y,
ademas, el rendimiento de las colonoscopias realizadas por médicos que no eran gastroenterélogos
o cirujanos.

Los hallazgos fueron similares a un estudio de cohorte en Manitoba (Singh et al., 2010), en el que
la mortalidad por CCR para la gente que habfa realizado una colonoscopia inicial se compar6 con
la mortalidad por CCR en la poblacién general mediante tasas de mortalidad estandarizada (SMR).
Se encontré una reduccion del 47% en la mortalidad por CCR en el colon izquierdo (TME 0,53,
IC 95%: 0,42-9,67), pero no se encontrd reduccion en el CCR proximal (TME 0,94, IC 95%: 0,77-
1,17). La ventaja de este estudio fue que se focaliz6 en los examenes de pesquisa.

Sin embargo, un estudio (Brenner et al., 2011) de casos y controles (1.688 casos, 1.932 controles)
mostré que la colonoscopia era eficaz para disminuir la incidencia del CCR del lado izquierdo y del
lado derecho, a pesar de que la reduccion del riesgo fue mayor para el cancer del lado izquierdo
(84% vs. 56% de reduccion; OR 0,16, IC 95%: 0,12-0,20 para el cancer del lado izquierdo y OR
0,44, IC 95%: 0,35-0,55 para el cancer del lado derecho). La reduccion global del riesgo fue del
77%.

La sensibilidad de la colonoscopia para la deteccion de adenomas y carcinomas depende de la
experiencia y la técnica del colonoscopista. Un estudio encontré que el riesgo de desarrollar un
cancer de intervalo entre la pesquisa y una colonoscopia de seguimiento se asoci6 significativamente
con la tasa de deteccion de adenomas del endoscopista (Kaminski et al., 2010). Un estudio (Barclay
et al., 2006) que evalud las colonoscopias de pesquisa realizadas por 12 gastroenterélogos con
experiencia encontrd que la tasa de deteccion de adenomas varia desde 9,4 a 32,7%. Las tasas de
deteccion de neoplasias fueron significativamente mayores para los médicos que, en promedio,
tardaron mas de 6 minutos para la retirada del colonoscopio, en comparacioén con aquellos que
tomaron menos de 6 minutos. Sin embargo, un estudio posterior (Sawhney et al., 2008) sobre
24.000 colonoscopias (42% eran por pesquisa o vigilancia), realizado por 42 endoscopistas en un
centro académico, no encontré un aumento en la tasa de deteccion de pélipos después de haberse
establecido una politica institucional (con el cumplimiento de casi 100%) que requerfa un tiempo
de retirada minimo de 7 minutos.

La colonoscopia siempre ha sido considerada como la prueba de oro (gold standard) para la
deteccion de polipos. Su sensibilidad ha sido estimada através de los resultados de dos colonoscopias
realizadas “en tandem” (una después de la otra). Una revision sistematica (Van Rijn et al., 2006)
de estudios de colonoscopias realizadas en tindem (n=465 pacientes) encontrd una tasa de fallos
del 2% para los adenomas 10 mm, 13% para los adenomas 5 a 10mm, y 25% para los adenomas
<5mm. La tasa general de falla de deteccion de pélipos de cualquier tamano fue de 22%.

Algunos pélipos y canceres pueden ser dificiles de detectar debido a su ubicacion, por lo que
pueden pasar inadvertidos en las colonoscopias. Parece que las lesiones planas o deprimidas son
mas frecuentes de lo que se pensaba, y estas lesiones, en un porcentaje no despreciable, tendrian
neoplasias avanzadas.

En la tabla 9 se resumen los indicadores de desempefio de la colonoscopia en la pesquisa del
cancer colorrectal.
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Tabla 9. Evidencia de los indicadores de desempefio de
la colonoscopia en la pesquisa del CCR

Estudios de

poblacion
Tasa de resultado positivo 20,4% - 53,8%
Tasa de deteccion de cualquier adenoma o cancer 14,9% - 37,5%
Tasa de deteccion de neoplasia avanzada 4,9% -10,5%
Tasa de deteccion de adenoma avanzado 4,9% - 8,6%
Tasa de complicaciones 0,0% - 0,03%

Fuente: Segnan et al., 2010.

En conclusion, existe evidencia limitada sobre la eficacia del cribado mediante colonoscopia en
la incidencia y la mortalidad por CCR (Recomendacion B).

Sin embargo, estudios recientes sugieren que la colonoscopia podria no ser tan eficaz en el colon
derecho como en otros segmentos del colon y recto.

Resultados de al menos un ECA grande permitirian obtener conclusiones mas definitivas acerca de
la eficacia de la colonoscopia como cribado primario.

3Cual es la frecuencia con la que debe realizarse una colonoscopia?

Existen pruebas limitadas para determinar la frecuencia 6ptima para la deteccién mediante
colonoscopia. En un estudio (Imperiale et al., 2008), no se encontraron canceres en las colonoscopias
de seguimiento en un grupo de 1.256 pacientes de riesgo medio que habia hecho una colonoscopia
de cribado inicial 5 afos antes (tasa de deteccion de 0 por ciento, IC 95%: 0-0,24%). En un estudio
de casos y controles (Brenner et al., 2006), una colonoscopia negativa se asoci6é con un riesgo 74%
menor de CCR. Esta reduccion del riesgo persiste hasta 20 afios. En un estudio similar (Brenner et al.,
2010), no se encontraron canceres en un grupo de 553 pacientes en Alemania en las colonoscopias
subsiguientes realizadas con un promedio de 11,5 afios después de la colonoscopia inicial de
pesquisa.

Un estudio de cohorte encontr6 que la incidencia de CCR en una poblacién con una colonoscopia
negativa fue del 31% mas baja que las tasas de poblacion general y se mantuvo reducido mas de
10 anos (Singh et al., 2006). Varios estudios prospectivos han encontrado un riesgo de adenoma 5
afios después de una colonoscopia negativa que va desde el 2,1% al 2,7% y el riesgo de adenoma
avanzado o cancer que va desde el 0,0% al 2,4% (Huang et al., 2001; Ee et al., 2002; Yamaji et al.,
2004; Lieberman et al., 2007; Lakoff et al., 2008).

La evidencia del intervalo luego de colonoscopia negativa es limitada. Un estudio de cohortes
y casos y controles sugieren que no es necesario llevar a cabo las colonoscopias de cribado en
intervalos de menos de 10 anos (Recomendacion B) y que este intervalo de tiempo, incluso, se
puede extender a 20 afios.

Rango de edad para colonoscopia

No se han publicado estudios que investigaron directamente el rango de edad éptima para la
colonoscopia. Sin embargo, la evidencia sobre la prevalencia por edad de los adenomas colorrectales
sugiere que el mejor rango de edad de la colonoscopia es entre los 55 y los 64 afios (Segnan et al.,
2007). Dos estudios compararon las tasas de deteccion en una cohorte de 40 a 49 afos de edad con
los grupos de mayor edad (Imperiale et al., 2002; Rundle et al., 2008). A pesar de que se observo en
el primer estudio un aumento en la prevalencia de neoplasias en el grupo de 50-59 afios de edad en
comparacion con el grupo de edad 40-49 afos, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(Rundle et al., 2008). La prevalencia de CCR en el segundo estudio fue significativamente menor en
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la cohorte de 40 a 49 afios de edad que en la cohorte de mayores de 49 anos (P = 0,03) (Imperiale
et al., 2002). Un estudio aleman de casos y controles evalu6 el posible impacto de la historia de
cribado mediante colonoscopia en diferentes grupos de edad (Brenner et al., 2005). Para todos
los esquemas de seleccion, excepto aquellos con una endoscopia sola alrededor de los 50 o 70
anos, fueron estimadas una reduccion del riesgo altamente significativo (70-80%). La edad 6ptima
para una sola evaluacion endoscopica se sugiere en alrededor de los 55 anos. Como se informd
en el estudio transversal en materia de seguridad, la tolerabilidad, la terminacién y los hallazgos
endoscopicos de la sigmoideoscopia sugieren que la tolerancia es también un problema en la
colonoscopia en personas mayores de 74 afios de edad (Pabby et al., 2005).

En conclusion: no hay evidencia directa que confirme el rango de edad 6ptima para la colonoscopia.
La evidencia indirecta sugiere que la prevalencia de lesiones neoplasicas en la poblacion mas joven
(menos de 50 afios) es demasiado baja para justificar cribado mediante colonoscopia, mientras
que en la poblacién anciana (+75 afos) la falta de beneficio podria ser un problema importante.
La edad o6ptima para una colonoscopia s6lo una vez en la vida parece ser alrededor de los 55
afos. La pesquisa en riesgo promedio con colonoscopia no se debe realizar antes de los 50 y debe
interrumpirse después de 74 afios de edad (Recomendacion C).

Riesgos, beneficios y costo-efectividad de la colonoscopia

Las tasas de complicaciones mayores con una colonoscopia de cribado se publicaron en cinco
estudios de base poblacional y variaron de 0 a 0,3% (tabla 6) (Lieberman et al., 2000; Schoenfeld
et al., 2005; Regula et al., 2006; Kim et al., 2007; Rainis et al., 2007). Ninguno de los estudios
reportaron complicaciones menores.

El riesgo asociado a una colonoscopia de pesquisa es mayor que el riesgo con la sigmoideoscopia
(OR 1,8) (Gatto et al., 2003), pero un poco inferior a la de las colonoscopias de seguimiento
después de un SOMF positivo o una sigmoideoscopia. El equilibrio entre el beneficio y el
dano para las personas que asisten a una colonoscopia de cribado es menos favorable que
el de las personas que asisten a examen SOMF, ya que relativamente pocas personas en
la poblacion objetivo se exponen al dafo potencial de una colonoscopia de seguimiento.
La tasa de complicaciones mayores (perforaciéon y sangrado mayor) es de aproximadamente 1
por cada 1.000 colonoscopias (Igbal et al., 2008; Rabeneck et al., 2008; Warren et al., 2009). Las
comorbilidades y la edad avanzada de los pacientes, la realizaciéon de polipectomias y la experiencia
de los endoscopistas son los factores mas importantes que influyen en el riesgo de perforacion o
sangrado (Rabeneck et al., 2008; Warren et al., 2009). En una serie de més de 16.000 colonoscopias
diagnosticas, en un sistema de atencion de la salud, las complicaciones graves se produjeron a una
tasa de 0,8 por cada 1.000 procedimientos sin biopsia 'y 7,0 por 1.000 colonoscopias con biopsia
o polipectomfia (Levin et al., 2006). En la tabla 10 se observan las complicaciones mayores en la
pesquisa con colonoscopia.

Tabla 10. Tasas de complicaciones en pesquisa con colonoscopia

Lieberman et | Regula et | Schoenfeld et | Rainis et | Kim et
al., 2000 al., 2006 | al., 2005 | al., 2007 | al., 2007

Complicaciones
graves

0,3% 0,1% 0% 0,08% 0%

Fuente: Segnan et al., 2010.

En conclusiéon: en un programa de alta calidad bien organizado con colonoscopia,
se producen complicaciones graves en el 0-0,3% de las colonoscopias.
Seis estudios de la revision USPSTF estimaron que la costo-efectividad de las colonoscopias varié
de 9.038 a 22.012 ddlares estadounidenses por afio de vida ganado. Estudios recientes encontraron
proporciones similares (8.090-20.172 dolares) (Ladabaum et al., 2001; Song, Fendrick y Ladabaum,
2004; Pickhardt et al., 2007; Vijan et al., 2007). Un estudio reciente en Alemania estima que
una colonoscopia una sola vez en la vida puede ser ahorradora de costos en comparacién con
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ninguna pesquisa (Sieg y Brenner, 2007). Todos los analisis muestran que la costo-efectividad de la
colonoscopia es inferior al umbral estimado de 50.000 délares por afio de vida ganado.

5.1.4 Nuevas tecnologias de pesquisa

Ademas de las pruebas establecidas de SOMF y la endoscopia, nuevas tecnologias se estan
desarrollando actualmente para el cribado del CCR. Los més importantes son la colonografia por
TC (CTC), el ADN en las heces y la cdpsula endoscodpica. Actualmente, no hay evidencia sobre el
efecto de éstas y otras nuevas pruebas de deteccion en la reduccion de la incidencia de CCR y la
mortalidad.

En conclusion: la utilizacion de nuevas tecnologias no se recomienda para la pesquisa poblacional
del CCR en la poblacion de riesgo promedio (Recomendacion I).

5.1.4.1 Colonografia por tomografia computarizada (CTC)

La colonograffa por tomografia computarizada, también conocida como “colonoscopia virtual”,
es una técnica potencial para el cribado de CCR, que consiste en la obtencion de miltiples cortes
tomogréficos y la reconstruccion virtual del colon a través de las iméagenes digitales en dos y tres
dimensiones para investigar la presencia de lesiones en la mucosa. Los pacientes se preparan para
la CTC con preparacion intestinal agresiva (la misma limpieza que se utiliza para la colonoscopia
optica), no son sedados durante el procedimiento y pueden volver al trabajo después de salir de
la sala de radiologia. Se estan realizando esfuerzos para mejorar la técnica y evitar la limpieza del
intestino con marcadores para el contenido intestinal que permitan asi evitar los falsos positivos.
Un catéter intravenoso se puede insertar, para permitir la administracion de farmacos como el
glucagon, para relajar el masculo liso del intestino, si es necesario. Se introduce, a través del ano,
un catéter de goma, para insuflar aire o diéxido de carbono que permite distender el colon, y esto
suele causar molestias al paciente —que son mas severas cuando se insufla aire, ya que se absorbe
mas lentamente.

Ante la presencia de lesiones en la CTC se indica una colonoscopia con biopsia y/o reseccion de la
lesion; lo ideal serfa que los pacientes pasaran directamente a la sala de endoscopia para realizarla
o, al menos, contemplar la posibilidad de realizarla al dfa siguiente para, asf, evitar la necesidad de
una segunda limpieza intestinal.

La tecnologia para la CTC esta evolucionando rapidamente y esta nueva tecnologia no esta
disponible de forma uniforme, motivo por el cual no resulta razonable combinar los resultados de
los estudios con viejas y con nuevas tecnologfas. Las mejores técnicas actuales incluyen el marcado
de contenido intestinal con contraste oral, distension del colon con diéxido de carbono, utilizacién
de escaner de TC multidetector, software para deteccion de p6lipos en 2D y 3D vy la interpretacion
de resultados por radi6logos entrenados (Johnson et al., 2008; Johnson, 2009; Mc Farland et al.,
2009)

Las ventajas de la CTC es que no requiere sedacion, detecta adenomas grandes tan bien como la
colonoscopia convencional, permite visualizar todo el intestino y, como tiene una sensibilidad
superior al colon por enema, es considerada la opcion de eleccion ante una colonoscopia incompleta
(Yee et al., 2010).

Hay varias desventajas de la CTC. Los resultados anormales deben ser seguidos por una colonoscopia
para la reseccion de las lesiones. Los adenomas planos pueden tener mayor potencial maligno
que las lesiones polipoides y es mas probable que se pierdan en la CTC, en comparacién con la
colonoscopia convencional. El riesgo de la exposicion a la radiacién con la CTC es menor que
con un colon por enema de bario con doble contraste, pero los riesgos de exposicion de radiacion
acumulada son desconocidos (Brenner et al., 2005b).

Aln no se han llevado a cabo estudios sobre el impacto de la pesquisa con CTC en la incidencia y
mortalidad por CCR.
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La precision de la CTC ha sido comparada con la de la colonoscopia al hacer ambos procedimientos
en conjunto. Con tecnologia de altima generacion y lectores entrenados en CTC, un estudio
multicéntrico de pesquisa de CCR (Johnson et al., 2008) evalu6 2.600 pacientes mayores de 50 anos
de edad con CTC identificando el 90% de los canceres o adenomas 10mm. Resultados similares
(sensibilidad de 84 a 94%) se reportaron en estudios previos con menor nimero de pacientes
(Pickhardt et al., 2003; Johnson et al., 2007). La especificidad de la CTC para este tipo de lesiones
fue del 86% en el trabajo de Johnson et al., 2008.

En un estudio con programas paralelos de CTC y colonoscopia en la misma institucion, se extirparon
cuatro veces mas adenomas en el grupo de la colonoscopia sin hallar diferencias en el nGmero
de adenomas avanzados entre el grupo de CTC y el de colonoscopia (100 y 107 lesiones entre
3.120 y 3.163 pacientes, respectivamente (Kim et al., 2007 b). Similar sensibilidad para adenomas
avanzados de mas de 5mm y cancer colorrectal entre la colonoscopia y la CTC de alta resolucién
fue obtenida en un estudio prospectivo pequeno, de 311 personas, donde ademés se reporté una
mayor preferencia de los pacientes por la CTC (Graser et al., 2009).

En otro estudio, con la colonoscopia como referencia, en personas con riesgo mayor de cancer
colorrectal (antecedentes familiares, antecedentes personales de adenomas o sangre oculta en heces
positiva) la sensibilidad y especificidad fueron del 85% y 88%, respectivamente, para las lesiones
de 6mm o mayores (Regge et al., 2009).

Siete revisiones sistematicas han sido publicados entre 2003 y 2008 sobre las caracteristicas de
rendimiento comparando entre CTC y colonoscopia (Sosna et al., 2003; Halligan et al., 2005;
Mulhall, Veerappan y Jackson, 2005; Purkayastha et al., 2007; Rosman y Korsten, 2007; Walleser
et al., 2007; Whitlock et al., 2008). Todos los meta-andlisis y estudios primarios (Reuterskiold et al.,
2006; Arnesen et al., 2007; Chaparro Sanchez et al., 2007) reportaron que la sensibilidad fue baja
para los polipos pequefios y aumenté con el tamafio del pélipo. La incidencia de eventos adversos
fue muy baja en todos los estudios que evaluaron este resultado. Tres estudios también informaron
preferencias de los pacientes y se encontr6é que los participantes prefieren la colonograffa por TC
sobre la colonoscopia (Jensch et al., 2008; Roberts-Thomson et al., 2008). Ninguno de los estudios
consider6 los posibles dafios asociados con la radiacion. Todos los estudios concluyen que la CTC
no esta lista para su uso rutinario en la practica clinica.

La CTC puede identificar neoplasias extracolénicas y otros hallazgos extracolénicos, aunque no se
sabe si esto representa una ventaja o desventaja (Fletcher et al., 2008). Si bien estos hallazgos tienen
el potencial de identificar una enfermedad asintomatica temprana, que permite el tratamiento con
mejores resultados, las desventajas potenciales son: el sobrediagnéstico (identificacion de una
enfermedad que no causa problemas en la vida del paciente o tiene poca importancia clinica),
el costo y el riesgo de evaluaciones adicionales, y la ansiedad y preocupacion de los pacientes
asociadas con los resultados anormales. En varios estudios realizados, se encontré que entre el 6%
y el 24% de las CTC realizadas requirieron examenes o procedimientos adicionales (Kimberly et
al., 2009; Pickhardt et al., 2010). En una cohorte de 2.869 mujeres, se detecté6 una masa anexial
indeterminada en 118 (4,1%) que llevé a posterior evaluacion en 80, donde no se identificaron
canceres de ovario (Pickhardt et al., 2010 b).

Hasta el momento hay pocos reportes sobre la costo-efectividad de esta técnica. Se especula con
modelos de costo-efectividad que se asociaria con aumento de los costos y menor impacto en la
mortalidad que la colonoscopia (Heitman et al., 2005).

Laeficaciay la costo-efectividad de la CTC realizada cada cinco afios se comparé con otras estrategias
de cribado en una poblacion de 65 afios 0 mas en un estudio para proporcionar informacion a los
Centros para Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) (Knudsen et al., 2010). En tres modelos de
simulacion del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, se encontré que la CTC cada cinco
anos, con la colonoscopia complementaria ante p6lipos mayores de 6mm, se tradujo en menos anos
de vida ganados comparadas con la colonoscopia, y es similar a la asociacion de sigmoideoscopia
flexible con SOMF. La relacion costo-efectividad de la CTC es inferior a la colonoscopia y mejora si
se aumenta significativamente la adherencia del paciente al examen por encima de la adherencia
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a otras estrategias. No fueron considerados en el analisis el riesgo de la CTC en relacion con la
exposicion a radiaciones y la deteccion de hallazgos extracolénicos.

Ningin estudio ha examinado la eficacia de la CTC en la prevencién de la mortalidad por cancer
colorrectal.

En conclusion: antes de que la CTC se pueda recomendar en un programa poblacional de pesquisa
del CCR en personas de riesgo promedio, debe demostrar ser altamente sensible y reproducible
en una variedad amplia de escenarios, estableciendo las caracteristicas técnicas 6ptimas del
procedimiento, evaluando los costos del procedimiento en relacién con su eficacia y los riesgos
potenciales de la exposicion a la radiacion (Recomendacion ).

5.1.4.2 ADN en materia fecal

Las pruebas de ADN en heces son utilizadas para investigar, en células exfoliadas en
materia fecal, la presencia de alteraciones moleculares en el ADN asociadas al CCR.
No se han realizado estudios poblacionales que hayan evaluado la reduccién de la mortalidad e
incidencia de CCR de las pruebas de ADN en heces.

Las revisiones sistematicas sobre las caracteristicas de rendimiento de las pruebas de ADN en heces
(Bluecross Blueshield Asociacion Informe Especial, 2006; Whitlock et al., 2008; Loganayagam, 2008)
incluyeron dos estudios prospectivos que evaluaron el rendimiento diagnéstico en la poblacion de
riesgo promedio (Imperiale et al., 2004; Ahlquist et al., 2005). Ambos estudios encontraron que
las pruebas de ADN en heces fueron mas sensibles que el Hemoccult Il para detectar neoplasias
avanzadas, sin pérdida de especificidad. Sin embargo, la sensibilidad del ADN en heces fue atn
so6lo del 50% y del 20% en los estudios, respectivamente (Imperiale et al., 2004; Ahlquist et al.,
2005).

Un estudio similar comparé dos test de ADN en heces (uno con marcadores no utilizados
en la prueba comercial) con las pruebas de guayacol y la colonoscopia (Ahlquist et al., 2008).
La sensibilidad del test comercial fue menor en este estudio que en el estudio anterior y
no fue mejor que Hemoccult SENSA (20% y 21%, respectivamente) para la deteccién de
adenomas avanzados y CCR temprano. La sensibilidad para el panel de ADN en heces de
segunda generacion fue mejor (46% en comparaciéon con el 24% de Hemoccult SENSA); sin
embargo, también fue positiva en un 16% de los pacientes con una colonoscopia negativa.
Ha sido desarrollada una nueva version de la prueba de ADN en heces, que incorpora sélo dos
marcadores. El uso de s6lo dos marcadores hace la prueba mas facil de realizar, reduce el costo
y facilita la distribuciéon. En un estudio caso-control de esta prueba, ltzkowitz encontré una alta
sensibilidad, del 83%, pero la especificidad fue significativamente peor que la version anterior en
un 82% (ltzkowitz et al., 2008).

Una cuestién importante que debe abordarse antes de la aplicacion generalizada de las pruebas de
ADN en heces es lo relativo a los costos. Dos estudios han demostrado que frente al costo actual de
aproximadamente 350 doélares estadounidenses, la deteccion de ADN en heces no es una opcién
rentable para la pesquisa del CCR (Zauber et al., 2007; Parekh, Fendrick y Ladabaum, 2008). Segtin
un estudio, los costos deben ser 6-10 veces mas bajos antes de que la deteccion de ADN en heces
pueda competir con otras pruebas de deteccion disponibles (Zauber et al., 2007).

Un analisis de costo-efectividad en 2010 en los Estados Unidos encontré que la prueba de ADN
fecal puede ser rentable a un precio significativamente mas bajo (40-60 délares por prueba) o con
los costos actuales si genera un incremento de la participacién de la poblacion de més del 50% en
comparacion con las otras opciones de deteccion (Lansdorp-Vogelaar et al., 2010).

La hipermetilacion de los genes asociados con el CCR ha llevado a estudiar los patrones de metilacion
del ADN fecal como un marcador del céncer. Los estudios para detectar la metilacion alterada del
ADN en las heces pueden ser mas facilmente realizados, pero se encuentran en las primeras etapas
de la investigacion (Nagasaka et al., 2009).
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En conclusion: la primera version de la prueba de ADN en las heces tiene una
sensibilidad superior al Hemoccult I, en un nivel similar de especificidad. La segunda
version parece tener una sensibilidad adn mejor, a costa de una peor especificidad.
La precision diagndstica del ADN en heces debe ser confirmada por grandes estudios multicéntricos
prospectivos en la poblacién de riesgo promedio y los costos deben reducirse antes de que la
prueba se pueda recomendar para la pesquisa del CCR (Recomendacion I).

5.1.4.3 Capsula endoscopica

Una adaptacion especial de la capsula endoscopica utilizada para el intestino delgado ha sido
desarrollada para obtener imagenes del colon. Esta capsula, por medio de pequefas camaras de
video incorporadas en los dos extremos de la capsula, toma imagenes a medida que atraviesa el
colon. Esta técnica, aunque menos invasiva que la colonoscopia, requiere preparacién del intestino,
no permite la toma de biopsias o la extirpacion de pélipos, por lo tanto, los pacientes con lesiones
detectadas durante el examen requieren una colonoscopia posterior para una mejor evaluacion y
un mejor tratamiento.

No hay estudios que hayan informado sobre la reduccién de la incidencia y mortalidad por CCR de
la capsula endoscopica.

Dos revisiones han evaluado las caracteristicas de funcionamiento de esta prueba en comparacion
con la colonoscopia y/o colonografia por tomograffa computarizada, hallando una sensibilidad
que vario6 del 56 al 76% y la especificidad de 64 a 69% (Fireman y Kopelman, 2007; Tran, 2007).
Luego de las revisiones, cuatro estudios publicados sobre la precision diagnostica de la capsula
endoscépica mostraron resultados un poco mejores, con una sensibilidad que va del 72 al 78% y
una especificidad de entre el 53y 78% (Eliakim et al., 2009; Gay et al., 2010; Sieg, Friedrich y Sieg,
2009; Van Gossum et al., 2009).

Sin embargo, estos resultados siguen siendo inferiores en comparacién con la colonoscopia. Estudios
recientesconlacdpsulaendoscopicadelcolonhanencontradounasensibilidadrelativamentebajapara
la deteccion de polipos con esta técnica, comparados con la colonoscopia. Un meta-analisis (Rokkas
et al., 2010) encontré que la sensibilidad para los pélipos significativos (definidos como las lesiones
>6mm o la presencia de 3 o mas po6lipos) fue del 69% con una especificidad del 89%. En un estudio
posterior (Sacher-Huvelin etal., 2010), realizado en 545 pacientes sometidos a este examen, dos de los
cinco canceres que fueron detectados mediante colonoscopia no fueron identificados por la capsula
endoscopica. La sensibilidad de la capsula endoscépica para los pélipos significativos fue s6lo del
39%. Estos hallazgos sugieren que, con latécnica actual, éstano esunamodalidad de deteccion eficaz.
En conclusion: la capsula endoscépica tiene potencial como una alternativa a la colonoscopia, ya
que el examen puede ser realizado sin intubacion, insuflacion, dolor, sedaciéon o radiacion y sin
efectos adversos graves. Sin embargo, los datos muestran un desempefio marcadamente inferior en
comparacioén con la colonoscopia.

Se requieren mejores resultados de diagnostico en grandes ensayos multicéntricos prospectivos en
poblacion de riesgo promedio antes de que la capsula endoscépica pueda ser recomendada para la
pesquisa del CCR (Recomendacion ).

5.1.4.4 Marcadores séricos

Los marcadores séricos serfan una alternativa atractiva para la pesquisa del cancer colorrectal, ya
que permitirian una alta aceptacion de la poblacién, pero hasta ahora los marcadores estudiados
no son suficientemente sensibles o especificos para ser usados para la pesquisa del CCR. La
posibilidad de utilizar una combinacion de seis marcadores séricos para mejorar estos resultados se
ha investigado en un estudio (Wild et al., 2010), pero es necesaria la validacion de los resultados en
las poblaciones destinadas a pesquisa antes de que se puede determinar su relevancia clinica.

154



EN RESUMEN

Test para detectar sangre oculta en materia fecal (Recomendacion A)

Se dispone de dos pruebas bioquimicas: la medicion de sangre oculta en materia fecal (SOMF) a
través de la prueba de guayaco o a través de una prueba inmunoquimica. El test bioquimico ideal
para realizar pesquisa del CCR deberfa ser un marcador especifico y sensible tanto para lesiones
precancerosas como para cancerosas, ser facilmente recolectada la muestra, y transportada en
forma sencilla y segura a un laboratorio donde se pueda medir en forma precisa, reproducible y
econémica. Actualmente, ningtn test disponible cumple todos estos criterios.

Test SOMF basado en guayaco (Recomendacion A)

e La evidencia proviene de una revision sistemética de estudios randomizados que evalGan
el test de SOMF basado en guayaco (anual o bianual) vs. no realizar pesquisa de CCR. En
estos estudios se observa:

o Reduccioén de la mortalidad por CCR (18-33%).

o Método seguro, sin efectos adversos.

o No es un método que se pueda automatizar, por lo tanto, es dificil su
reproducibilidad.

o Falsos positivos (1-9%).

Test SOMF inmunoquimico (Recomendacion B)
e La evidencia proviene de un estudio randomizado y estudios de casos-controles donde se
evalta el test de SOMFi vs. no realizar pesquisa de CCR. En estos estudios se concluye:
o Reduccién de la mortalidad por CCR (23-81%).
Método seguro, sin efectos adversos.
Mas sensibilidad que el test de SOMFg.
Mayor aceptacion.

o O O

Entre la disponibilidad de estos dos métodos, se recomienda la eleccién de la prueba de deteccion
de SOMF por método inmunoquimico (Recomendacion B).

Cuando se elija a los test de SOMF como método de pesquisa, se deberan tener presentes las
siguientes sugerencias y recomendaciones:

- Las muestras deberan ser analizadas dentro de los 15 dias de su recoleccion (incluso si se
trata de mediciones con el método inmunoquimico se aconseja que sean analizadas en un
tiempo mas corto.

- Se deberan juntar 2 muestras de materia fecal (SOMFi).

- No se recomienda ni restricciones en la dieta ni en los medicamentos de los pacientes.

- Se debera disponer de laboratorios entrenados en el procesamiento y analisis de estas
muestras.

- La positividad de los test de SOMF obliga a la realizacién de una colonoscopia.

Métodos endoscopicos para detectar directamente lesiones preneoplasicas y/o
cancerigenas

Sigmoideoscopia (Recomendacion B)
e La evidencia surge de estudios randomizados que evalGan la sigmoideoscopia vs. no
realizar pesquisa de CCR. En estos estudios se concluye:

o Reduccion de la incidencia y mortalidad por CCR (aproximadamente 23% y 31%
de reduccion, respectivamente).

o Método seguro. La frecuencia de complicaciones varia de 0,5% (leves) a 0,02%
(severas).

o Desventajas: no se evalta el colon derecho.
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Test de SOMF + sigmoideoscopia (Recomendacion C)
e La evidencia actual sugiere que no hay un beneficio adicional al realizar la pesquisa del
CCR con ambos métodos.

Colonoscopia (Recomendacion B)
e Laevidencia de la colonoscopia proviene de estudios de cohortes comparativos y estudios
de casos-controles. La calidad de la evidencia sobre su utilidad para disminuir la incidencia
y lamortalidad por CCR es baja. La mayorfa de los estudios que la avalan son comparaciones
con cohortes historicas o cohortes apareadas. Se desprende que su efectividad seria mayor
en el colon izquierdo que en el colon derecho. En estos estudios se concluye:
o Reducciéon de la incidencia y mortalidad por CCR (aproximadamente 31% de
reduccion) limitado al recto y al colon izquierdo.
o Método con posibles complicaciones. La frecuencia de complicaciones varian de
0,4-3,9% (leves) a 0,3% (severas).

Las pruebas que avalan cada cuénto tiempo hay que repetir los estudios de pesquisa y a qué grupo
etario es conveniente ofrecérselo provienen de estudios retrospectivos, series de casos y opinion
de expertos. La fuerza de la recomendacion de estos intervalos es débil y, hasta cierto punto, se
establecen los intervalos en las gufas de forma arbitraria.

Métodos de pesquisa del CCR considerando los costos
Con la evidencia actual no se puede establecer cual método de pesquisa es mas costo-efectivo. Los
costos de cada método dependen de varios factores. En general, se considera que todos los métodos

tendrian un mismo nivel de costo-efectividad.

3Cual es el mejor método para realizar la pesquisa del CCR en poblacion de riesgo
promedio?

En latabla 11 se observa un resumen de las caracterfsticas de los métodos de pesquisa que

contamos hasta la fecha:

Tabla 11. Resumen de las caracteristicas de las pruebas de deteccion de cancer
colorrectal en la pesquisa en poblacion de riesgo promedio

Nivel de Potencial .
; . L . Riesgo de la
P q evidencia . Precision | reduccién de
Método de pesquisa Dy Complejidad | . " . prueba de
cientifica de diagnostica | la mortalidad deteccion
su utilidad por CCR Costos
P | . . . . .
rueba de sangre oculta en Alto Muy baja Muy baja Baja Muy bajo Bajo
heces (guayaco)
Prueba inmunoquimica de Alto/medio Baja Intermedia Intermedia Muy bajo Intermedio
sangre oculta en heces
Intermedia.
Sigmoideoscopia flexible Alto Intermedia Alta en Intermedia Intermedio | Intermedio
colon distal
Prueba de sangre oculta en Intermedia.
heces + Sigmoideoscopia Intermedio Intermedia Alta en Intermedia Intermedio | Intermedio
flexible colon distal
Enema de bario de doble Bajo Alta Intermedia Intermedia Intermedio Intermedio
contraste
Colonoscopia Bajo/medio Muy alta Muy alta Alta Alto Alto
Colonograffa por tomograffa Bajo Alta Alta Alta Bajo Muy alto
computarizada

Adaptacion de Fletcher et al. Up To date, 19-2-2011.
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Test preferido: la eleccion del método de pesquisa del CCR depende de numerosos factores y de
las preferencias del paciente. Todos los elementos a tener en cuenta en la eleccion se grafican en

la tabla 12.

Tabla 12. Aspectos a tener en cuenta en la eleccion del método de pesquisa del CCR

de pesquisa que tiene mayor calidad de
evidencia son las pruebas de SOMF y la

sigmoideoscopia.

La calidad metodolégica: los métodos

Importancia del efecto: herramientas
eficaces para disminuir la incidencia y
mortalidad por CCR.

Magnitud del efecto: la reduc-
cion de la incidencia y de la
mortalidad del cancer colorrectal
serfa aproximadamente del 25-
30% para los distintos métodos.
La colonoscopia impresionaria ser
el método con mayor magnitud de
efecto para disminuir la incidencia
y mortalidad del CCR.

Molestias para el paciente: varian
segtin los métodos elegidos. Los test
de SOMF molestan al paciente por la
recoleccion de materia fecal; los test
endoscopicos generan molestias por la
preparacion del intestino y si se realizan

con o sin sedacion; y los test basados en

Maximo y minimo efecto de la
intervencion: Los intervalos de confi-
anza de la mayoria de las estimaciones
aseguran un minimo efecto alrededor
del 15% de reduccion en la incidencia

y en la mortalidad del CCR.

Preferencias y valores del pa-
ciente: preferencia por métodos
menos invasivos y con menos

molestias.

imagenes, por la preparacion intestinal.

. . . ) Costos de la intervencion:
Riesgo de la intervencion: los riesgos . .
i ] N ) con la evidencia actual no se
Riesgo de la enfermedad: altera la de la pesquisa son minimos y estan en o
. ~ . . puede establecer cual método de
calidad. Es la segunda causa de muerte | relacion con el método involucrado. El . ) )
) ) ) . o pesquisa es mas costo-efectivo.
por cancer en la Argentina. Es necesario | método con mayores complicaciones . o
L . . Cada método de pesquisa tiene
concientizar a la poblacion y proponer es la colonoscopia, pero an asf sus i
. . su costo; la eleccion se basara
la pesquisa del CCR. complicaciones graves son 1 perfo-

. . en la disponibilidad y recursos
racion cada 1.000-3.000 estudios.

econémicos del sistema de salud.

Conclusion

Existe fuerte evidencia respecto de que la pesquisa del cancer colorrectal debe recomendarse a la
poblacion de riesgo promedio de ambos sexos entre los 50 y los 75 afos (Recomendacion A).

De acuerdo a la evidencia disponible para cada procedimiento en programas poblacionales,
es adecuado recomendar los métodos de pesquisa que demuestran niveles de costo-efectividad
similares: test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal, la sigmoideoscopia flexible y la
colonoscopia.

En el ambito de una pesquisa oportunista, la eleccion del método se hara con base en la eleccion
del médico tratante, influenciado por la preferencia personal o formacién, medio socioeconémico
de trabajo y las preferencias de los pacientes.

En un programa poblacional organizado de pesquisa, debe elegirse el método primario que sea
accesible a toda la poblacion objetivo, con evaluacion previa de los recursos endoscopicos
necesarios para dicha eleccion, con las garantfas de calidad en las diferentes partes del programa,
el monitoreo y la evaluacion de resultados.

Parece razonable la utilizacion del test de sangre oculta inmunoquimico en la poblacion objetivo
de riesgo promedio entre los 50 y los 75 afos (Recomendacion B).

La utilizacion de examenes endoscépicos tales como la sigmoideoscopia o la colonoscopia
como método primario de pesquisa puede considerarse en sistemas de salud donde los
recursos endoscopicos son suficientes para garantizar la accesibilidad y las garantias de calidad
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correspondientes (Recomendacion B).

Las nuevas herramientas que se proponen como métodos de pesquisa del CCR —como la
colonoscopia virtual por tomograffa, los test de ADN en materia fecal y la cdpsula endoscopica
para el colon— deberén ser evaluadas en futuros estudios y no pueden hoy considerarse como
métodos de pesquisa poblacional (Recomendacion ).
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Capitulo 6

Tratamiento del cancer colorrectal (CCR)

N > ~rmmy

En los Gltimos afios se observd un aumento en la incidencia del CCR en los pafses en los que el
riesgo era bajo, mientras que los pafses con alto riesgo presentaron estabilizacion o disminucién
en su incidencia. La mortalidad por cancer colorrectal disminuyé poco mas del 30% en las Gltimas
dos décadas, posiblemente relacionado al diagnéstico mas temprano por los métodos de pesquisa
y a mejores modalidades de tratamiento.

Aproximadamente el 20% de los carcinomas colorrectales presentan antecedentes familiares,
mientras que entre el 5-10% corresponden a sindromes hereditarios, principalmente poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y cancer colorrectal hereditario no poliposo (HNPCC) o sindrome de
Lynch.

Preferentemente, el diagnostico, la estadificacion, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con
CCR deben realizarse en equipos interdisciplinarios especializados en el manejo de esta patologia
(incluyendo especialistas en cirugia, oncologia, gastroenterologfa, diagnostico por imagenes,
cuidados paliativos, nutricion, salud mental). En el caso de no contar con las herramientas necesarias
para el abordaje completo de los pacientes, se sugiere su derivacion a centros de referencia.

6.1 Estadificacion del cancer colorrectal
6.1.1 Métodos de estadificacion

e Historia personal y familiar.

e Examen fisico.

e Laboratorio. Hemograma completo, funcién renal, hepatograma, CEA.

e Videocolonoscopia de eleccion; en caso de no poder realizarla, una alternativa es la
colonoscopia virtual o el colon por enema con doble contraste (contraindicado en
obstruccion o perforacion).

e Examenes complementarios por imagenes preoperatorios. De eleccion realizar tomograffa
(TAC) térax, abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso; en caso de no contar con
la misma, una radiografia (Rx) de térax y ecograffa abdominal pueden ser una alternativa
adecuada. La resonanciamagnética nuclear (RMN) puede resultar Gtil en caso de enfermedad
localmente avanzada, pero su uso se restringe fundamentalmente al cancer rectal. La PET-
TC no esta indicada de rutina en la estadificacion inicial. En caso de lesiones sospechosas
de metastasis en TAC o RMN, puede considerarse realizar PET-TC para confirmar o descartar
enfermedad metastasica si esto cambiara la conducta terapéutica inicial. No se recomienda
PET-TC para evaluar lesiones menores a 1cm, ya que se encuentran por debajo del nivel de
deteccion de este método.

e Para los pacientes con cancer de recto (definido como aquellos tumores cuyo polo
inferior esta a 12cm o menos desde el margen anal medido por rectoscopia rigida), se
sugiere una estadificacion locorregional que requiere como minimo requisito evaluacién
proctolégica que determine principalmente altura y fijeza del tumor. Los métodos de
imagenes recomendables son la RMN de alta resolucion de pelvis sin contraste (para definir
principalmente el compromiso de la fascia mesorrectal) y la ecografia endorrectal (para
definir profundidad de compromiso en tumores tempranos que podrian ser candidatos a
tratamientos locales). En caso de no contar con dichos métodos, el examen proctolégico
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y la TAC de abdomen y pelvis son alternativas posibles. En todos los casos se recomienda
firmemente discutir en forma interdisciplinaria.

Ante dificultades para reunir los requisitos de estadificacion sefialados, es recomendable la
derivacion a un centro de referencia.

6.1.2 Clasificacion

La estadificaciéon debe realizarse basandose en la clasificacion TNM. Ya no se recomienda el uso de
la antigua clasificacion de Dukes o de Astler-Coller Modificada (MAC).

CLASIFICACION TNM. 72 edicién (2010) AJCC

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede evaluarse.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de lamina propia.?

T1  El tumor invade submucosa.

T2 El tumor invade muscular propia.

T3 El tumor invade a través de la muscular propia a los tejidos pericolorrectales.”
T4 El tumor invade directamente o esta adherido a otros 6rganos o estructuras.”©
Ganglios linfaticos regionales (N)

NX  Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.

NO Ganglios linfaticos regionales sin metastasis.

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

N1a Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c Depositos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericélicos o perirrectales no
peritonizados.

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MX  La presencia de metastasis a distancia no puede evaluarse.

M1 Metéstasis a distancia presente.

MT1a Metastasis confinada a un érgano o sitio (higado, pulmén, ovario, ganglio no regional).
M1b Metastasis en mas de 1 6rgano o sitio, o metastasis peritoneales.

*Tis incluye células tumorales confinadas dentro de la membrana basal glandular (intraepitelial) o
lamina propia de la mucosa (intramucoso) sin extension a través de la muscular de la mucosa a la
submucosa.

T4 con invasion directa incluye: invasion a otros 6rganos u otros segmentos del colon-recto como
resultado de la extension directa a través de la serosa, confirmada por microscopia; en tumores
retroperitoneales o subperitoneales la invasion directa a otros 6rganos o estructuras en virtud de la
extension mas alla de la muscular propia.

<Los tumores groseramente adheridos a otros 6rganos o estructuras se clasifican cT4b. Sin embargo,
si el tumor no esta presente microscopicamente en la adhesion, la clasificacion deberfa ser pT1-
4a, dependiendo de la profundidad de invasién a la pared colénica. V y L deben utilizarse para
identificar la presencia o ausencia de invasion vascular o linfatica, mientras que el factor PN sitio-
especifco debe utilizarse para invasion perineural.
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Estadio T N M Dukes MAC

0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
(@ T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
T1 N2a MO C C1
B T3-T4a N1/N1c MO C C2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1
mnc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b NT-N2 MO C C3
IVA T N MT1a - -
VB T N M1b - -

“uyn

Nota: cTNM es la clasificacion clinica, pTNM es la clasificacion patologica. El prefijo “y” se utiliza
para aquellos tumores que se clasifican luego del tratamiento neoadyuvante. Los pacientes que
tienen respuesta patologica completa se definen ypTONOcMO. El prefijo “r” se utiliza para aquelllos
tumores que recurren luego de un intervalo libre de enfermedad.

6.2 Tratamiento y seguimiento del cancer de colon
6.2.1 Tratamiento de p6lipos malignos

Se define como p6lipo maligno aquel que tiene células tumorales que invaden la submucosa (pT1).
En los polipos con carcinoma in situ no hay penetraciéon a la submucosa, por lo que no presenta
capacidad de compromiso ganglionar regional. Se recomienda, en caso de sospecha tumoral,
marcar el sitio de localizacion del polipo al momento de la colonoscopia o dentro de las dos
semanas posteriores a la polipectomia, cuando se cuenta con el informe anatomopatolégico.
Debe realizarse polipectomia endoscopica completa siempre que la estructura del pélipo lo permita.
La presencia de carcinoma invasor en un polipo requiere la revision del patélogo para evaluar
la presencia de caracteristicas histologicas desfavorables: invasiéon venosa o linfatica, grado 3 de
diferenciacion, nivel 4 de invasion (invade la submucosa de la pared colénica debajo del pélipo) y
margenes de reseccion positivos.

En polipos pediculados adenomatosos (tubulares, tubulovellosos o vellosos) con cancer invasor, sin
caracterfsticas histologicas desfavorables, el tratamiento es la polipectomia endoscépica completa,
sin requerir cirugia posterior.

En polipos sésiles con carcinoma invasor sin caracteristicas histologicas desfavorables, luego de la
polipectomia completa, una opcion a la observacion es la colectomia, ya que estos polipos podrian tener
mayor riesgo de recurrencia, de metastasis hematogenas y de muerte que los pélipos pediculados.

Si en la revision patolégica, luego de la polipectomia, se observa fragmentacion del polipo,
presencia de caracterfsticas histologicas desfavorables o los margenes no pueden ser evaluados, se
recomienda colectomia con reseccion en bloque de los ganglios linfaticos regionales.

A todos los pacientes, luego de la polipectomfa, se les debe realizar videocolonoscopia completa
para descartar p6lipos sincrénicos y para un seguimiento adecuado.

6.2.2 Tratamiento quirargico

La cirugia de eleccion para el cancer de colon no metastasico resecable es la colectomia con
reseccion en bloque de los ganglios linfaticos regionales. La extension de la colectomia deberfa
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basarse en la localizacion tumoral, resecando la porcién intestinal y la arcada arterial que contiene
los ganglios linfaticos regionales. Si hay sospecha de compromiso de ganglios que se encuentran
fuera del area de reseccion, los mismos deben ser biopsiados y/o resecados.

La estadificacion intraoperatoria debe incluir la evaluacion del compromiso ganglionar, extension
tumoral a través de la pared intestinal y sobre 6rganos o estructuras adyacentes y basqueda de
metastasis hepaticas. Para una correcta estadificacion pN, por lo menos 12 ganglios linfaticos
deben ser resecados y evaluados; esto es particularmente importante para los pacientes con cancer
de colon estadio Il, quienes presentan mejor pronéstico cuando se remueve, al menos, ese nimero
de ganglios. Sin embargo, no esta claro si esto se debe a la cirugia (mayor niimero de ganglios
resecados) o a la evaluacion patologica (mayor nimero de ganglios comprometidos). Se recomienda
realizar ecograffa intraoperatoria, ya que es el método mas preciso para la bausqueda de metéstasis
hepaticas (hasta en un 15% de los pacientes se detectan metastasis ocultas).

En cuanto a la estrategia quirargica: laparotomia convencional y cirugfa asistida laparoscépicamente.
Tresgrandes estudios clinicos randomizados (COLOR, CLASSIC, COST)y tres meta-analisis concluyen
que ambas técnicas brindan similares resultados a largo plazo con respecto a recurrencia local y
sobrevida en pacientes con cancer de colon. Se recomienda que la colectomia laparoscopica sea
realizada por cirujanos entrenados, con experiencia en esta técnica. No se recomienda la reseccion
laparoscopica en tumores de recto medio y bajo, tumores con obstruccion o perforacion aguda ni
en pacientes con importantes adherencias por cirugias previas.

En tumores colénicos resecables que se presentan con obstrucciéon completa, puede realizarse
la reseccion con derivacion intestinal, colocacion de stent colénico con colectomia posterior o
derivacion intestinal seguida de colectomia.

Para los pacientes médicamente inoperables o que presentan tumores localmente irresecables, se
recomienda tratamiento primario con quimioterapia con el objetivo de convertir a la lesion en
resecable.

6.2.3 Quimioterapia (QT) adyuvante

El tratamiento adyuvante sistémico luego de la reseccioén del tumor primario tiene como objetivo
disminuir el riesgo de recaida y muerte. Cada opcion de tratamiento debe discutirse con el paciente
de acuerdo a las caracteristicas del mismo (performance status —PS—, edad, comorbilidades,
preferencias personales) y del tumor (estadio patolégico, grado histolégico, riesgo de recaida).

Las opciones del tratamiento adyuvante en los pacientes con cancer de colon no metastasico
completamente resecado dependen del estadio de enfermedad:

e Estadio I: no tiene indicacion de quimioterapia adyuvante.

e Estadio IlI: el beneficio de la quimioterapia adyuvante es controvertido, por lo que la
decision debe incorporar la discusion individualizada para cada paciente, incluyendo la
explicacion de las caracteristicas de la enfermedad y su pronoéstico, asi como la evidencia
existente sobre la eficacia y posible toxicidad asociada al tratamiento.

Se debe estratificar el riesgo de recurrencia de acuerdo a la ausencia o presencia de
los siguientes factores: a) pT4, b) tumores que presentan obstruccién o perforacion, c)
pobremente diferenciados (grado 3), d) con invasion vascular, linfatica y/o perineural, e)
menos de 12 ganglios regionales resecados o analizados en la pieza quirargica.

Un meta-analisis que incluyé 3.302 pacientes (1.440 E II) tratados con esquemas basados
en 5-FU, comparados con la observacion, mostré un beneficio absoluto significativo en
la supervivencia libre de enfermedad del 4%. Otro meta-analisis que evalué 37 estudios
(20.317 pacientes, 4.187 E Il) mostr6 reduccion relativa del riesgo de muerte del 14%
con 5-FU/leucovorina sistémico en el grupo de estadio Il, sin significancia estadistica. El
estudio QUASAR (2.963 pacientes E I1), después de un seguimiento mediano de 5,5 afos,
mostr6 una reduccion relativa del riesgo de recurrencia del 22% (p=0,001) y del 18% del
riesgo de muerte (p=0,008). En términos absolutos, hubo un aumento de la supervivencia
entre 3-6% en el grupo que recibi6é la adyuvancia. Los pacientes E I, con inestabilidad
microsatelital alta (IMS-H) y sin otros factores de riesgo muestran no beneficiarse con la
QT. Un anélisis de 457 pacientes mostr6 deterioro en la supervivencia en los pacientes E
[, con IMS-H, tratados con 5-FU sélo; por lo tanto, no esta indicada la monoterapia con
fluoropirimidinas en este subgrupo. El uso de oxaliplatino en E Il no mostré beneficio en
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sobrevida. En el estudio MOSAIC la sobrevida global a 6 afios en pacientes con E Il tratados
con FOLFOX4 o 5-FU/leucovorina no mostré diferencias (86,8%, HR=1,0, p=0,986). En el
subanélisis de E Il de alto riesgo a 6 anos mostr6 una reduccion absolutadel 1,7% en el riesgo
de muerte (85% y 83,3%, HR=0,91, p=0,648). El estudio NSABP C-07, a 4,7 afios, mostro
que la supervivencia libre de progresion en pacientes con E Il tratados con FLOX o 5-FU/
leucovorina fue del 84,2% y 81%, respectivamente, con una reduccion del riesgo absoluto
de recurrencia del 3,2%, no estadisticamente significativa. Aunque con menor impacto que
en E I, el esquema FOLFOX puede considerarse una opciéon de tratamiento en el E Il de
alto riesgo, no pudiendo recomendarse en E Il de bajo riesgo. En los pacientes en E Il con
IMS-H y presencia de factores de riesgo alto, el tratamiento con FOLFOX también puede
considerarse, dado que las fluoropirimidinas como monoterapia no parecen eficaces en
pacientes con tumores con IMS-H.

Estadio IllI: el tratamiento adyuvante ofrece beneficio en la reducciéon de recurrencia
predominantemente en los 2 primeros afos de seguimiento, con un aumento de la sobrevida
global. Una revision sistematica y un meta-analisis de 10 estudios, con mas de 15.000
pacientes evaluados, demostr6 que por cada 4 semanas de atraso en el comienzo de la
quimioterapia adyuvante hay una reduccion del 14% en sobrevida global, indicando que
el tratamiento debefa comenzar tan pronto como el paciente se encuentre en condiciones
médicas adecuadas.

El estudio MOSAIC, con 2.246 pacientes E Il y Ill, compar6 FOLFOX4 con 5-FU/
leucovorina (5-FU/leucovorina infusional por 48 horas) en la adyuvancia y mostr6 que
la sobrevida libre de progresién a 3 anos fue significativamente mayor con FOLFOX,
con 23% de reduccion del riesgo relativo de recurrencia. La sobrevida a 6 anos en los
pacientes con E Ill tratados con FOLFOX4 o 5-FU/leucovorina fue de entre el 72,9% y
el 68,7%, respectivamente [HR=0,80, IC 95%: 0,65-0,97, p=0,023], representando un
beneficio absoluto en la sobrevida global del 4,2%. Debido a que el 41% de los pacientes
presentaron neutropenia de grados 3 y 4, los grupos cooperativos americanos adoptaron el
esquema mFOLFOX6 (que evita el bolus de 5-FU y leucovorina en el D2) como régimen
estandar en sus estudios. La incidencia de neuropatia periférica sensitiva grado 3 fue del
12,4% en pacientes que recibieron FOLFOX y 0,2% en los que recibieron 5-FU/LV; los
resultados de seguridad a largo plazo demuestran que la mayoria de los pacientes presenta
una recuperacion gradual. Sin embargo, a 4 afios, el 15,4% de los pacientes continuaron con
neuropatia (mayormente grado 1), sugiriendo que la neuropatia inducida por oxaliplatino
puede no ser completamente reversible en algunos pacientes. De acuerdo a los resultados
demostrados por este estudio, con aumento de supervivencia libre de progresion (SLP) y
sobrevida global (SG), el esquema FOLFOX es recomendado como tratamiento adyuvante
en cancer de colon E III.

El estudio NSABP C-07, con 2.407 pacientes E 11 (28,8%) y E Il (71,2%), compard la eficacia
del esquema FLOX (bolus 5-FU/LV/oxaliplatino) con 5-FU/LV (bolus 5-FU/LV, esquema
Roswel Park); a 4 afios la SLP fue del 73,2% para los pacientes que recibieron FLOX y del
67% para los que recibieron 5-FU/LV (HR=0,81, P=0,005) indicando una reduccién del
riesgo relativo del 19%. Una actualizacién reciente, con 7 afios de seguimiento, demostré
que el beneficio en SLP se mantiene (P=0,0017). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en SG (HR=0,88, P=0,1173) ni en mortalidad especifica por
cancer de colon (HR=0,88, P=0,1428) entre los grupos. Ademas, la sobrevida luego de la
recurrencia fue significativamente menor en el grupo que recibi6é oxaliplatino (HR=1,2,
P=0,0497). La incidencia de diarrea grado 3/4 es considerablemente mayor con FLOX en
comparacion con FOLFOX.

El estudio X-ACT demostr6 que, en E Ill, capecitabina monodroga es un agente activo y
con un perfil de toxicidad favorable. A los 4,3 anos de seguimiento, los datos confirman la
equivalencia en SLP entre capecitabina y 5-FU/LV (esquema Clinica Mayo).

El estudio XELOXA evalu6 la seguridad y eficacia en adyuvancia de la combinacion
capecitabina y oxaliplatino en comparacion con 5-FU/LV bolus (esquema Clinica Mayo o
régimen Roswel Park) y demostré mejoria en SLP a 3 afos (70,9% vs. 66,5%), con perfiles
de toxicidad diferentes: los pacientes que recibieron la combinacién presentaron menos
diarrea y alopecia, y mas neurotoxicidad, vomitos y sindrome mano-pie.
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La combinacién capecitabina y oxaliplatino: XELOX/CAPOX mostré similar eficacia al
esquema FOLFOX en el estudio AVANT, pero con mayor toxicidad.

El esquema XELOX mostr6 similar beneficio en la reduccion de la recurrencia (HR=0,80;
p=0,0045) a los esquemas FOLFOX y FLOX [Eur | Cancer 7:LBA 5, 2009].

Los pacientes mayores obtienen el mismo beneficio relativo de la QT adyuvante con
fluoropirimidina, aunque la duracion del tratamiento debe ser superior a 5 meses para
obtener beneficio en la reducciéon de la mortalidad. El impacto de los esquemas que
contienen oxaliplatino en adyuvancia en los pacientes mayores de 70 afios mostrd
resultados contradictorios. El estudio ACCENT no mostr6 beneficio con regimenes que
contienen oxaliplatino en los pacientes con més de 70 anos. El analisis no consider6 variables
como toxicidad, reduccion de dosis, retraso en el tratamiento o riesgo de muerte por otras
causas que no sean cancer de colon entre individuos adultos mayores o mas jovenes. El
estudio MOSAIC mostré un menor beneficio de la adyuvancia con FOLFOX en los pacientes
mayores de 70 afos. En contraste, el estudio N016968 evalué6 XELOX en la adyuvancia
y mostr6 un beneficio en la sobrevida libre de enfermedad (SLE), independientemente
de la edad. Mientras los estudios MOSAIC y N016968 combinaron el oxaliplatino con
5-FU infusional o con capecitabina, el ACCENT analiz6 los estudios MOSAIC y NSABP
C-07; este Gltimo utilizé la combinacion del oxaliplatino con 5-FU en bolus en el brazo
experimental, que puede ser asociado a mayor toxicidad gastrointestinal. La decision del
esquema quimioterapéutico en los pacientes mayores debe ser individualizada, teniendo
en cuenta no so6lo la edad, sino también el indice de desempefio o performance statusy las
comorbilidades asociadas.

La duracion del tratamiento adyuvante se recomienda que sea de 6 meses. El grupo IDEA
(International Duration Evaluation of Adyuvant Chemotherapy) facilita la colaboracion entre
maltiples estudios individuales en todo el mundo para realizar un solo analisis combinado
de los mismos y comparar la sobrevida, libre de enfermedad, entre pacientes con cancer
de colon E Il con 3 meses de tratamiento adyuvante con esquema basado en oxaliplatino
(FOLFOX o Capeox) y pacientes con 6 meses de tratamiento. Actualmente, 5 estudios se
encuentran reclutando activamente pacientes.

Esquemas no recomendados en adyuvancia

El estudio CALGB 89803 compar6, en mas de 1.200 pacientes con E llI, irinotecan mas 5-FU/LV
en bolo (esquema IFL) con 5-FU/LV solo, sin mejoria en la SLE ni en la SG y con mayor grado de
neutropenia, neutropenia febril y muerte con el esquema IFL.

El estudio PETACC-3 o el estudio AIO, que compararon 5-FU/LV con los mismos esquemas mas
irinotecan, tampoco mostraron mejoria en la SLE.

El esquema FOLFIRI tampoco demostr6 en adyuvancia ser superior a 5-FU/LV. El estudio ACCORD,
con pacientes E Ill de alto riesgo, no reporté beneficio significativo con quimioterapia basada en
irinotecan.

Todos estos datos desaconsejan fuertemente el uso de irinotecan como tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de colon E Il y E 11l

El estudio NSABP C-08 comparé 6 meses de tratamiento con ‘mFOLFOX6’ contra 6 meses de
‘mFOLFOX6’ mas bevacizumab seguido por otros 6 meses adicionales de bevacizumab solo, en
pacientes con cancer de colon E Il y E lll. No pudo demostrar, a los 3 afios del tratamiento, un
beneficio estadisticamente significativo en SLE con la adicién del agente biolégico.

El estudio AVANT, que compar6 bevacizumab mas FOLFOX o XELOX contra FOLFOX o XELOX
solos, tampoco pudo demostrar un beneficio para el uso de bevacizumab en adyuvancia. De hecho,
mostr6 una tendencia a un efecto deletéreo con la adicion de bevacizumab.

Los estudios PETACC-8 (en pacientes con K-ras wild type) y del Intergrupo NCCTG NO147 evaluaron
el agregado de cetuximab a FOLFOX en pacientes con cancer de colon E lll y no mostraron beneficio
para los grupos con cetuximab.

Por los datos anteriormente presentados, bajo ninglin concepto puede aceptarse el uso de agentes
biolégicos (bevacizumab, cetuximab) en el tratamiento adyuvante del cancer de colon.
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6.2.4 Seguimiento en cancer de colon

A pesar del tratamiento 6ptimo, entre un 30 y un 50% de los pacientes con cancer de colon
presentaran recafida y moriran por la enfermedad. Aproximadamente, mas del 80% de las
recurrencias se presentan en los primeros 3 afios posteriores al tratamiento. El seguimiento luego
del tratamiento tiene como objetivos evaluar posibles complicaciones terapéuticas, descubrir
recurrencias potencialmente curables e identificar tumores metacronicos. En los Gltimos afos,
varios estudios prospectivos y 3 meta-analisis de estudios controlados randomizados demostraron
ventajas con el seguimiento intensivo en pacientes con cancer de colon E Il y E lll, con mejoria en
SG del orden del 7-13%. Sin embargo, todavfa es controvertida la eleccién de una estrategia 6ptima
de seguimiento con adecuado nivel de evidencia.

La determinacion sérica de CEA, sin otro examen auxiliar, no produjo beneficios en estudios
individuales y demostré reducciéon de mortalidad s6lo en el meta-analisis. Habitualmente, la
elevacion del CEA es el primer signo de recurrencia; un resultado positivo puede adelantarse desde
1,5-6 meses a la deteccion clinica y/o instrumental con otros métodos diagndsticos. El monitoreo
del CEA también resulta efectivo en pacientes sin elevacion preoperatoria del marcador: en estos
pacientes se observa una elevacion subsiguiente hasta en el 45% de las recaidas. No hay evidencia
de otros parametros de laboratorio que resulten (tiles para el seguimiento.
La TAC de abdomen presenta mayor sensibilidad que la ecografia para la deteccién de metastasis
hepéticas. La TAC de torax puede detectar recurrencia pulmonar (aproximadamente, en el 20% de
los pacientes constituye el primer sitio de recaida). No hay datos a favor del seguimiento con Rx
de torax.
Se recomienda realizar videocolonoscopia completa previo al tratamiento quirGrgico curativo para
identificar lesiones sincrénicas; si no es posible (por obstruccion o perforacion), debe realizarse
dentro de los 3-6 meses posteriores a la cirugia.
Con base en lo expresado previamente, se sugiere el siguiente esquema de seguimiento:
e Historia clinica y examen fisico cada 3 meses los primeros 2 afos, luego cada 6 meses los
siguientes 3 afos.
e CEA: cada 3-6 meses los primeros 2 afos, luego cada 6-12 meses los siguientes 3 afios.
e TAC torax, abdomen y pelvis cada 6 meses los primeros 2 afos, luego anual por 3 afos.
e Colonoscopia: al afo de la cirugia, luego repetirla a los 3 anos y, posteriormente, cada
5 afos; excepto que se encuentren lesiones que indiquen adenoma avanzado (pélipo
velloso, p6lipo mayor a 1cm, displasia de alto grado), en este caso se debe repetir en 1
ano. En pacientes menores de 50 afos con cancer de colon antes de los 50 afos o en
sindromes hereditarios, puede estar indicado realizar colonoscopias mas frecuentes (cada
6-12 meses).
El seguimiento con CEA y TAC de térax, abdomen y pelvis no se recomienda de rutina pasados 5
anos del diagnostico.

6.3 Cancer de recto: tratamiento y seguimiento

El objetivo principal en el tratamiento del cancer de recto es disminuir el riesgo de recaida local,
causar lamenortoxicidad posible tanto aguda como tardia e intentar la preservacion esfinteriana. Para
ello es sumamente importante contar con un equipo multidisciplinario que discuta correctamente a
los pacientes y establezca la mejor estrategia terapéutica posible.

El analisis de 3.791 pacientes con cancer de recto permiti6 la clasificacion de los mismos en cuatro
grupos de riesgo, de acuerdo con el porcentaje de supervivencia a cinco afios:

Bajo (T1-2 NO): 90%; intermedio (T1-T2 N1 y T3NO): 65-73%; moderadamente alto (T1-2 N2,
T3NT1, T4ANO): 48-58%; y alto (T4N+): 30-36%.

Basandonos en estos datos, se seleccionard la estrategia terapéutica.
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6.3.1 Tumores de bajo riesgo

Tumores T1:
RESECCION TRANSANAL DE TODO EL ESPESOR DE LA PARED (evitar resecciones en fragmentos)
en tumores con las siguientes caracteristicas:

e Bien a moderadamente diferenciados.

o 3cm.

¢ Dentro de los 8cm desde el margen anal.

e <30% de la circunferencia.

e Margen claro ( 3mm).

e Sin invasion vascular y/o perineural.

e Sin evidencia de adenopatias en las imagenes de estadificacion.

Si el estudio histopatolégico confirma estos criterios y la estadificacién como T1, el paciente pasara
a control periddico realizado, de preferencia, por el proctlogo tratante.

Ante tumores T1 en los que no hay riesgo de reseccion abdominoperineal, se sugiere considerar
cirugia radical con escision total del mesorrecto (ETM) por via anterior con anastomosis.

Tumores T1 de alto riesgo (que no cumpla con criterios anteriormente mencionados) o T2
NO (riesgo de ganglios positivos o células tumorales persistentes > 10% luego de reseccion local):

Cirugfa radical con ETM (Escision anterior o Escision abdominoperineal).

Se puede considerar, y debe ser discutido en forma interdisciplinaria, la RT/QT preoperatoria con
intento de preservar la funcion esfinteriana.

6.3.2 Tumores de riesgo intermedio (T1-2 N1 o T3NO)

Si se dispone de RMN de alta resolucion o si el paciente puede ser derivado a un centro de
imagenes con experiencia y se confirman las siguientes caracteristicas tumorales: a) distancia del
borde externo del tumor a la fascia mesorrectal mayor de Tmm, b) infiltracion hasta 5mm (T3b) del
tejido adiposo perirrectal y c) ubicacion por encima de los elevadores, se sugiere reseccion radical
con ETM sin tratamiento neoadyuvante, puesto que el riesgo de recaida local es bajo. En caso de
no poder realizar dicho estudio, se recomienda radioterapia (RT) y quimioterapia concurrente (QT)
previo a la cirugia.

6.3.3 Tumores de riesgo moderadamente alto (T1-2 N2, T3N1, T4NO) y alto (T4AN+)

Se recomienda RT/QT preoperatoria.
La dosis de radioterapia estandar oscila entre 4.500 y 5.040 cGy, y debe ser administrada
concurrentemente con quimioterapia. Los esquemas de la misma pueden ser:
e RT con 5-fluorouracilo (5-FU) infusional (5-FU 225mg/m? a pasar en 24 horas 5 o 7 dfas a
la semana durante la radioterapia).
e RT con 5-FU/leucovorina (5-FU 400mg/m? + leucovorina 20mg/m? por 4 dias durante la
primera y quinta semana de RT).
e RT con capecitabina (825mg/m? dos veces por dia durante la RT 0 900mg/m? dos veces por
dia de lunes a viernes durante la RT).

Una vez finalizado el tratamiento RT/QT neoadyuvante, se deben esperar entre 6 y 8 semanas para
realizar el tratamiento quirargico definitivo.

El estandar de cuidado en cirugfa de cancer de recto actualmente es la ETM realizada por cirujanos
entrenados en dicha técnica. Cuando se realiza una ETM completa —es decir, con indemnidad de
la fascia mesorrectal—, el riesgo de recaida local es bajo (<5%) mientras que el dano de la misma
empeora los resultados aumentando la tasa de recaida local (TRL).

Sieltumoresbajo concompromiso esfinteriano, lacirugiade eleccion eslaescision abdominoperineal
con técnica cilindrica, la cual disminuye el riesgo de resecciones R1-R2.
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6.3.4 Tratamiento adyuvante en cancer de recto

La RT/QT posoperatoria no es recomendada actualmente puesto que la RT/QT preoperatoria
disminuye la toxicidad aguda y tardfa, asi como también el riesgo de recaida local. S6lo deberia
considerarse en aquellos pacientes que presenten, en el informe histopatolégico, compromiso del
margen circunferencial, perforacion tumoral u otras caracteristicas que lo definan como de alto
riesgo de recurrencia, y siempre y cuando no lo hayan recibido como tratamiento preoperatorio.
En cuanto al tratamiento quimioterdpico adyuvante, si bien el soporte cientifico es menor que para
el cancer de colon, debe realizarse en pacientes con estadio Il o Il de alto riesgo (homologando al
tratamiento realizado en cancer de colon).

6.3.5 Recurrencia local

e En pacientes que no hayan recibido tratamiento radiante previamente, la RT/QT debe ser
realizada previo al tratamiento quirtrgico.

e En pacientes previamente irradiados, evaluar dosis y campos de radioterapia previa para
determinar la posibilidad de aplicar radioterapia adicional.

e En pacientes con recaida local no factible de tratamiento quirrgico, quimioterapia
sistémica.

6.3.6 Seguimiento en cancer de recto

El seguimiento luego del tratamiento tiene como objetivos evaluar posibles complicaciones
terapéuticas, descubrir recurrencias potencialmente curables e identificar tumores metacrénicos.
Todavfia es controvertida la eleccion de una estrategia 6ptima de seguimiento con adecuado nivel
de evidencia.

Se recomienda:

e Historia clinica y examen fisico cada 3 meses los primeros 2 anos; luego, cada 6 meses los
siguientes 3 afios.

e CEA: cada 3-6 meses los primeros 2 afios; luego, cada 6-12 meses los siguientes 3 afios.

e TAC de torax, abdomen y pelvis anualmente por 5 anos.

¢ Colonoscopia: al afo de la cirugia; luego, repetirla a los 3 anos; y, posteriormente, cada 5
afios; excepto que se encuentren lesiones que indiquen adenoma avanzado (pélipo velloso,
polipo mayor a 1cm, displasia de alto grado), pues en este caso se debe repetir en 1 afio.
En pacientes menores de 50 afos con cancer de colon previo o en sindromes hereditarios,
puede estar indicado realizar colonoscopias mas frecuentes (cada 6-12 meses).

e En pacientes resecados sin tratamiento RT/QT preoperatorio: rectosigmoideoscopia cada 6
meses por 2 afos.

6.4 Cancer colorrectal metastasico (CCRm)

El 25% de todos los pacientes con diagnostico de CCR se presenta con enfermedad metastésica
(sincrénica), mientras que, aproximadamente, el 50% de los pacientes con CCR en algin momento
desarrollara metéstasis.

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con CCRm son la paliacion de los sintomas, la
prolongacién de la vida y, en una minoria, la curacién de la enfermedad.

La sospecha clinica y/o bioquimica de enfermedad metastasica debe ser documentada mediante
estudios de estadificacion que deberian incluir: examen clinico, hemograma, test de funcion
renal y hepética, CEA y estudios por imagenes (TAC de térax, abdomen y pelvis o RMN). El PET-
TC es especialmente Gtil para determinar, con la mayor exactitud hoy posible, la extension de la
enfermedad cuando las metastasis (hepéticas y/o pulmonares) son potencialmente resecables y se
debe decidir un procedimiento quirGrgico con intencién curativa.
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Frente aun CCRm, los factores que deben ser considerados —preferentemente a través de la discusion
en un equipo multidisciplinario—, para establecer una estrategia de tratamiento que sea lo mas
proporcionada posible a la situacion del paciente y de su enfermedad, son:

- el performance status (PS) del paciente,

- las caracterfsticas clinicas e histolégicas de la enfermedad,

- laextension, el volumen y la eventual resecabilidad de la enfermedad,

- los tratamientos previos, su respuesta y tolerancia,

- la presencia o no de sintomas asociados,

- las comorbilidades,

- el estado mutacional del gen K-ras.

Asi, en la practica cotidiana podrfamos tener, simplificados, tres diferentes escenarios para definir
el tratamiento mas adecuado:

- aquellos pacientes con enfermedad metastasica resecable (10%);

- aquellos pacientes con enfermedad metastasica irresecable, que con tratamiento podria convertirse
en resecable (30%);

- los pacientes con enfermedad definitivamente irresecable (60%), quienes, groseramente, podrian
ser: a) muy sintomaticos, con masa tumoral grande y de crecimiento rapido y requerir reduccién
rapida del tumor, o b) con pocos o ninglin sintoma con conducta tumoral indolente.

Sabemos que el tratamiento antitumoral con quimioterapia paliativa es superior, en el logro de
paliacion y en la longitud de sobrevida obtenida, a los cuidados paliativos como modalidad
Gnica.

6.4.1 Quimioterapia

La quimioterapia paliativa de primera linea esta basada en fluoropirimidinas (orales o intravenosas)
solas (monoquimioterapia) o en varios esquemas de combinacion.

Regimenes de 5-fluorouracilo infusional/leucovorina comparados con 5-FU en bolo/leucovorina
presentan mayores tasas de respuesta (TR) y mayor tiempo libre de progresion (TLP), con leve
aumento de la supervivencia global (SG) y con mejor perfil de seguridad. El esquema infusional mas
frecuentemente usado es LV5FU2 (esquema de De Gramont).

La capecitabina ha demostrado no ser inferior en términos de eficacia y mejor perfil de toxicidad
que el 5-FU en bolo, por lo que constituye una opcion terapéutica valida.

La quimioterapia de combinacién con esquemas FOLFOX o FOLFIRI posee mayor TR, mayor SLP'y
mayor SG que el 5-FU infusional/leucovorina.

FOLFOX y FOLFIRI poseen similar actividad sin diferencias en TR, SLP, ni SG, pero tienen diferentes
perfiles de toxicidad (mas neutropenia G3/4 y neuropatia con FOLFOX6; mas alopecia, mucositis
G3/4, diarrea, nduseas y vomitos con FOLFIRI).

Los esquemas con fluoropirimidinas orales (capecitabina) son una opcién en remplazo del 5-FU
infusional. El esquema CAPOX (XELOX) demostré no ser inferior al FOLFOX en SLP. El esquema
“CAPIRI inicial” que inclufa irinotecan 250mg/m? (D1) + capecitabina 2.000mg/m? (D1-14) cada 21
dias fue mas toxico que FOLFIRI, pero el esquema “modificado” con reduccién de dosis (irinotecan
200mg/m? + capecitabina 1.600mg/m? D1-14) fue menos toxico y mantuvo la actividad antitumoral.
CAPIRI puede ser considerado una opcioén vélida de tratamiento.

Esquemas con tripletes de agentes citotoxicos como FOLFOXIRI han demostrado mayor TR, SLP, SG
que FOLFIRI, con incremento de la toxicidad (neuropatia y neutropenia). Deben ser considerados
una buena alternativa sobre todo en pacientes en los que se busca conversion a la resecabilidad.

Dos estudios randomizados demostraron que la quimioterapia de combinacién en primera
Iinea no fue superior en términos de SG a un tratamiento secuencial con monoterapia de inicio
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(fluoropirimidinas) y, ante progresion, combinaciones de drogas. Por lo tanto, este abordaje es
valido y recomendable, sobre todo en aquellos pacientes con enfermedad mas indolente.

6.4.2 Agentes biologicos

Los anticuerpos monoclonales (AC) contra el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
y contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) son considerados dentro de la
estrategia terapéutica en pacientes con CCRm. A continuacion, algunas de las evidencias.

Bevacizumab (AC anti VEGF) en QT combinada:

-aument6 1aSG, laSLPy la TR cuando se lo combiné con IFL (irinotecan-5-FU en bolo y leucovorina),
en un estudio randomizado fase lll, en primera linea;

- aumentd6 la SLP en combinacién con FOLFOX o XELOX, en un estudio randomizado fase Il en
primera linea;

- aument6 la SLP, la TR y la SG del FOLFOX, en un estudio randomizado fase Ill, en segunda
linea;

- la comparacion de estudios sucesivos sugiere mayor SLP y mayor SG cuando se agrega a FOLFIRI
en segunda linea.

No hay evidencia fuerte para continuar con el uso de Bevacizumab luego de progresion con esa
droga, por lo que no es aceptable su indicacion en esa situacion.

Anticuerpos anti-EGFR:

Los anticuerpos anti-EGFR cetuximab y panitumumab son agentes activos en los pacientes con
CCRm, con “K-ras no mutado”. No deben utilizarse en ninguna circunstancia en presencia de
mutaciones del gen K-ras.

Cetuximab:

Aumento la TR, la SLP y la SV como monoterapia agregado al mejor cuidado de soporte clinico en
un estudio randomizado fase Il realizado en pacientes quimiorrefractarios (el estudio no permitié
que los pacientes que no recibian cetuximab lo recibieran en el momento de la progresion):
-aument6 la SG, la SLP y la TR a través de la combinacion con FOLFIRI, versus FOLFIRI solo, en un
estudio randomizado fase Ill en primera linea;

- no mostr6 beneficios claros a través de su agregado a esquemas basados en oxaliplatino segin
estudios recientes randomizados fase Il en primera linea, sumado a FOLFOX/XELOX en el estudio
COIN, y a FLOX en el estudio NORDIC VII;

- aumentdé la SLP y la TR por su combinacién con irinotecan versus irinotecan solo en pacientes
tratados luego de progresion con esquemas basados en irinotecan.

Panitumumab:

Aument6 la TR y la SLP como monoterapia agregado al mejor cuidado de soporte clinico en un
estudio randomizado fase Ill realizado en pacientes quimiorrefractarios (el estudio permitio que los
pacientes que no recibfan panitumumab lo recibieran en el momento de la progresién):

- aument6 la SLP y la TR a través de su combinacion con FOLFOX versus FOLFOX solo, en un
estudio randomizado fase Ill en primera linea;

- aument6 la SLP y la TR para su combinacion con FOLFIRI versus FOLFIRI solo, sin evidencia de
beneficio en SG.

Lao6ptimaduracion de un esquema de quimioterapia para pacientes con CCRm no esta uniformemente
establecida. Se puede realizar un nimero predeterminado de ciclos, o se puede continuar con el
mismo esquema hasta el desarrollo de toxicidad o hasta la progresion de la enfermedad.

Ante toxicidad, la interrupcion del tratamiento o su mantenimiento con esquemas menos intensivos
deberian siempre ser considerados, sobre todo en pacientes con enfermedades irresecables e
indolentes que alcanzaron un aceptable control tumoral.
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Luego de un periodo de quimioterapia combinada, el mantenimiento del tratamiento con
monoterapia con fluoropirimidinas prolongé la SLP comparado con la completa suspension de la

quimioterapia.

Debe ser ofrecida una segunda linea de quimioterapia a todos los pacientes que mantengan buen
PS. Los esquemas variaran segln la primera linea utilizada.

RESUMEN: para definir la estrategia y decidir el esquema de tratamiento de los pacientes con CCRm
debemos priorizar los objetivos que se persiguen. Sintéticamente, consideraremos los siguientes

escenarios:

Caracteristicas de los pacientes

Obijetivos de los tratamientos

Estrategias

Pacientes con metastasis hepaticas
(o pulmonares) potencialmente
resecables.

Maltiples metéstasis con rapida
evolucion, sintomas asociados
al tumor o riesgo de rapido
deterioro.

Disminucion del tamano tumoral
(mayor tasa de respuesta).

Control de la enfermedad (intentar
detener la progresion).

Quimioterapia de combinacion
(dobletes) con o sin agentes
biologicos (preferentemente
anti-EGFR en el caso de K-ras no
mutado); tripletes de citotdxicos
(FOLFOXIRI).

Pacientes con enfermedad
claramente irresecable sin
sintomas asociados al tumor, o
con comorbilidades.

Control de la progresion futura.
Prevencion de toxicidades.

Tratamiento secuencial o dupletes
(considerar bevacizumab).

A. Pacientes con enfermedad metastasica resecable

- Resecciony “quimioterapia adyuvante” basada en los esquemas de quimioterapia indicados
para el tratamiento adyuvante del estadio IlI.

- “Quimioterapia perioperatoria”: 6 ciclos quincenales (3 meses) antes y 6 ciclos (3 meses)
después de la cirugfa. La recomendacion de QT “perioperatoria” con FOLFOX en pacientes
con metastasis hepaticas se basa en el estudio “EPOC” (EORTC-40983) que demostr6 una
mejoria de la SLP del 7-8% a los 3 afos en el brazo que realizé “QT perioperatoria”.

No hay evidencia de que el agregado de agentes biol6gicos en el tratamiento “perioperatorio”
o posoperatorio (“adyuvante”) de pacientes con metastasis resecables y resecadas de CCRm
mejore los resultados, por lo cual dichos agentes no deberfan ser usados en esa situacion.

B. Pacientes con enfermedad metastasica potencialmente resecable

En este grupo de pacientes el objetivo es convertir en resecables metastasis de dudosa
resecabilidad o clinicamente irresecables, mediante la reduccion de su tamafio y con la menor
toxicidad posible.

Hay una fuerte correlaciéon entre la tasa de respuesta (TR) y la tasa de reseccion. Por ello,
los esquemas con mayor tasa de respuesta deberian ser los indicados en este subgrupo de
pacientes. La cirugia debe intentarse en cuanto la reseccion se haga técnicamente factible para
disminuir el riesgo de “desaparicion” de la metastasis y porque la exposicion prolongada a QT
aumenta la morbilidad posoperatoria. Por ello, es absolutamente imprescindible la discusion
en un comité interdisciplinario.

Esquemas recomendados: los esquemas mas recomendados de acuerdo a la experiencia
internacional son FOLFOX (o XELOX/CAPOX) y FOLFIRI con o sin el agregado de biolégicos.
Con respecto a los biolégicos, los anti-EGFR han mostrado un incremento en la tasa de respuestas
en estudios randomizados fase Ill cuando se agregaron a los esquemas FOLFIRI (cetuximab) y
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FOLFOX (panitumumab). Puede considerarse el uso del triplete FOLFOXIRI que demostré una
mayor tasa de respuestas, aunque mayor toxicidad que el FOLFIRI. No hay estudios fase Ill que
hayan comparado diferentes esquemas de quimioterapia para conversion. Tampoco hay estudios
fase Il que hayan evaluado la eficacia del agregado de los biolégicos a la quimioterapia ni una
comparacion de la eficacia de un biologico contra otro en una poblacion de pacientes tratados
con el objetivo de la conversion a resecabilidad. Con respecto a cetuximab, un anélisis de
subgrupo de un estudio fase Ill muestra una mayor tasa de resecabilidad de metastasis cuando
se agreg6 a FOLFIRI.

C. Pacientes con enfermedad claramente irresecable
- En aquellos con enfermedad indolente o en pacientes con muchas comorbilidades, se sugiere un
tratamiento secuencial con monoquimioterapia con fluoropirimidinas (5-FU/capecitabina) con o
sin bevacizumab.
- En aquellos con sintomatologia por el tumor y/o alto riesgo de un rapido deterioro, se sugiere
tratamiento con dupletes citotoxicos (FOLFOX/XELOX o FOLFIRI/CAPIRI) con o sin agentes
biolégcos (anti-EGFR en pacientes con K-ras no mutado, o bevacizumab) o FOLFOXIRI.
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ANEXO: ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA RECOMENDADOS EN CANCER DE COLON
(Nota: muchos de estos esquemas no deben utilizarse en adyuvancia)

FOLFOX 4

Oxaliplatino 85m/m? en infusién de 2 hs, dfa 1.

Leucovorina 200mg/m? en infusion de 2 hs, dias 1y 2.

Seguido de dosis de carga de 5-FU 400mg/m? en bolo, dias 1y 2.

Luego, 5-FU 600mg/m?*dia en infusién continua (dosis total 1200mg/m? en 46 hs).
Repetir cada 2 semanas.

mFOLFOX 6

Oxaliplatino 85m/m? en infusién de 2 hs, dia 1.

Leucovorina 400mg/m? en infusiéon de 2 hs, dia 1.

Seguido de dosis de carga de 5-FU 400mg/m? en bolo, dfa 1.

Luego, 5-FU 1200mg/m?/dia en infusion continua (dosis total 2400mg/m? en 46 hs).
Repetir cada 2 semanas.

FLOX

5-FU 500mg/m? en bolo, semanal por 6.
Leucovorina 500mg/m?, semanal por 6.
Oxaliplatino 85mg/m?, semanas 1, 3 y 5.
Repetir cada 8 semanas.

Capox

Oxaliplatino 130mg/m? en infusién de 2 hs, dia 1.
Capecitabina 1000mg/m? ¢/12 hs, dfas 1-14.
Repetir cada 3 semanas.

Capecitabina
Capecitabina 1250mg/m? ¢/12 hs, dfas 1-14.
Repetir cada 3 semanas.

LV5FU2 (de Gramont)

Leucovorina 400mg/m? en infusiéon de 2 hs, dia 1.

Seguido de dosis de carga de 5-FU 400mg/m? en bolo, dia 1.

Luego, 5-FU 1200mg/m?/dia en infusiéon continua (dosis total 2400mg/m? en 46 hs).
Repetir cada 2 semanas.

FOLFIRI

Irinotecan 180mg/m? IV durante 90 minutos.

Leucovorina 400mg/m? IV en paralelo a pasar en 2 horas.

5-FU 400mg/m? en bolo seguido por

5-FU en bomba de infusién continua (BIC) 2400mg/m? por 46 horas cada dos semanas.

FOLFOXIRI

Oxaliplatino 85mg/m? dfa 1.

Leucovorina 400mg/m? en 2 horas en paralelo.
Irinotecan 165mg/m? dia 1.

5-FU 3200mg/m? en BIC de 48 horas.

FOLFIRI mas cetuximab

Cetuximab 400mg/m? dfa 1 seguido por 250mg/m? semanal o alternativamente 500mg/m? cada dos
semanas.

Irinotecan 180mg/m? IV durante 90 minutos.

Leucovorina 400mg/m? IV en paralelo a pasar en 2 horas.

5-FU 400mg/m? en bolo seguido por
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5-FU en bomba de infusién continua (BIC) 2400mg/m? por 46 horas cada dos semanas.

Bevacizumab
Con esquema FOLFOX o FOLFIRI en dosis de 5mg/kg dia 1 cada 14 dias.
Con Xelox en dosis de 7,5 mg/kg dia 1 cada 21 dfas.

mFOLFOX6 + Panitumumab

Oxaliplatino 85m/m? en infusién de 2 hs, dia 1.

Leucovorina 400mg/m? en infusiéon de 2 hs, dia 1.

Seguido de dosis de carga de 5-FU 400mg/m? en bolo, dia 1.

Luego, 5-FU 1200mg/m?/dia en infusién continua (dosis total 2.400mg/m? en 46 hs).
Panitumumab 6mg/kg a pasar en 60 minutos dia 1 cada 14 dras.
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Capitulo 7

Guias de anatomia patolégica para el cancer
colorrectal

El examen anatomopatolégico de los pdlipos colorrectales resecados por endoscopia y de las piezas
de reseccion de los canceres colorrectales es de suma importancia, ya que a partir del mismo se
establecen recomendaciones de tratamiento y vigilancia de dichas lesiones.

Asi como ocurre con la colonoscopia, un examen patolégico de calidad resulta esencial; por lo cual,
en este capitulo se presentaran los parametros recomendados para un examen anatomopatolégico
de calidad tanto en el estudio de los pdlipos colorrectales como en las resecciones quirGrgicas por
cancer colorrectal.

7.1 Recomendaciones

1- Es recomendable el uso de la clasificacion de Viena, debido a la reproducibilidad de la misma,
con un minimo error inter e intraobservador.

La misma divide a las displasias (neoplasia) en: bajo grado (displasia leve y moderada) y alto grado
(displasia severa).

Los términos adenocarcinoma intramucoso, intraepitelial o in situ pueden ser usados.

2- La definicion de la OMS de adenocarcinoma es la siguiente: “invasion de células neoplasicas en
la capa submucosa a través de la muscularis mucosae”.

3- El informe anatomopatolégico debe incluir la estadificacion patolégica TNM.
Puede ser usada la version 5 o preferentemente la actual de 2009, version 7; por ejemplo: pT4 N2
M1 (v7).

4- Se recomienda el uso de la clasificacion OMS para adenomas: tubular, tibulo-velloso y velloso.

5- Se recomienda especial atencion en las lesiones no polipoides, planas o deprimidas, debido a su
asociacion con cancer (clasificacion de Parfs).

6- El patologo debe consignar el estado de los margenes en resecciones de lesiones polipoides. Un
margen igual o menor a Tmm se considera comprometido (en lesiones polipoides que invaden la
submucosa, por ejemplo).

El pediculo de un pélipo corresponde a la capa submucosa (ver anexo).

7- La subestadificacion de un T1 (tumor que invade la submucosa) puede determinar la presencia
de tumor residual y probabilidad de ganglios regionales comprometidos.

Para las lesiones no polipoides, es recomendada la estadificacion de Kikuchi.

Para las lesiones pediculadas, la estadificacion de Haggitt.

Los factores de alto riesgo de enfermedad residual son los siguientes: margen de reseccion igual o
menor a Tmm, pobre diferenciacion de la neoplasia o invasion linfatica/vascular, los 3 deben ser
informados.

Se recomienda el trabajo en equipo multidisciplinario.

En el caso que sea necesaria una reseccion quirGrgica, se recomienda una segunda opinién por otro
patélogo experto en el tema, para evaluar los factores de riesgo.

8- El tamano de las lesiones debe ser medida por el patélogo, preferentemente en mm sobre el
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preparado histologico con hematoxilina y eosina. Si la lesion es grande, la medida es macroscopica
y se realiza sobre el material fijado en formol. La Ginica medida vélida es la del pat6logo.
En el caso de infiltracion de la submucosa, la medida puede ser en micrones, si es muy pequena.

9- Se recomienda el trabajo multidisciplinario para consensuar medidas, algoritmos, tratamientos.

10- Los polipos hiperplasicos son no neoplasicos y su reseccion es opcional.
Todas las demas lesiones serratas deben ser resecadas, al igual que los adenomas tradicionales.

11- Todas las biopsias y lesiones identificadas en un programa de pesquisa deben ser informadas
seg(n un formulario. Las mismas tienen un rol relevante en el registro de cancer colorrectal y en el
programa de pesquisa.

12- La correlacién entre el diagnéstico histologico de una biopsia y la reseccion de la pieza
quirargica puede ser informada.

13- Un departamento de patologfa puede ser auditado en un programa de pesquisa de cancer
colorrectal en los siguientes puntos: nimero de ganglios linfaticos aislados, frecuencia de
compromiso del margen circunferencial, frecuencia de invasion vascular extramural, perforacion
tumoral e invasion peritoneal.

14- Los patélogos incluidos en un programa de pesquisa no pueden informar lesiones de alto grado
en mas del 5% de las lesiones.

15- Se recomienda un curso anual de entrenamiento para los patologos con el fin de mantener
actualizado el tema y la calidad diagnostica.

16- Es conveniente que los laboratorios participantes demuestren calidad técnica y acreditacion
permanente de sus servicios.

7.2 Clasificacion de lesiones implicadas en la secuencia adenoma-
carcinoma

El adenoma colorrectal es definido con una neoplasia epitelial, que puede graduarse en dos, segiin
la recomendada clasificacion de Viena: neoplasia de bajo o de alto grado (Kudo et al., 2008). La
variabilidad intra e interobservador con este sistema es baja (Tominaga et al., 2009).

Los adenomas se clasifican en: tubulares, tibulo-vellosos y vellosos (OMS, 2000).

Un adenoma ttbulo-velloso tiene que tener por lo menos un 20% de componente velloso.

Un adenoma velloso es aquel que tiene mas del 80% de este componente.

Los adenomas avanzados que pueden presentar carcinomas son aquellos que miden igual o més de
10mm o los que presentan componente velloso.

7.2.1 Medida de los adenomas

La medida de los polipos debe ser realizada por el patélogo (Schoen, Gerber y Margulies, 1997),
sobre el preparado histolégico con hematoxilina y eosina —que es la forma mas segura—, y debe
consignarse en mm (idealmente), tomando el didametro mayor de las lesiones.

La medida excluye el pediculo —si esta presente—, y puede consignarse la distancia entre la mucosa
normal y el margen de reseccion.

Cuando se trate de un po6lipo mixto, s6lo se mide el componente adenomatoso vy, si el material viene
fragmentado, puede usarse la medida del endoscopista.
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Niveles de Kikuchi de infiltracion de submucosa modificado por Nascimbeni et al.

Subestadificacion de pT1 (Cooper et al., 1998; Ueno et al., 2004; Masaka et al., 2006; Sakuragi et al.,
2003): Niveles de Kikuchi para lesiones no polipoides (Kikuchi et al., 1995; Nasimbeni et al., 2002).
Nivel sm1: compromiso superficial de la submucosa, probabilidad de metastasis ganglionar en el
2% de los casos.

Nivel sm2: compromiso hasta la parte media de la capa submucosa, probabilidad de metéstasis
ganglionar en el 8% de los casos.

Nivel sm3: compromiso de la parte profunda de la capa submucosa con probabilidad de metastasis
ganglionar en el 23% de los casos.

Se considera margen comprometido aquel igual o menor de Tmm.

Niveles de Haggitt de invasion de carcinomas polipoides

Nivel 1 Nivel 2
invasion de la invasion extendida al
submucosa, pero cuello del polipo.
limitada a la cabeza
del polipo.
Nivel 3 Nivel 4

invasion hasta la

parte profunda del
pediculo proxima a la

muscular propia.

invasion hasta la
parte media del
pediculo.
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Para las lesions pediculadas, se recomienda el uso de los niveles de invasion de Haggitt (Haggitt et
al., 1985; Quirke et al., 2011).

Nivel 1: invasion de la submucosa, pero limitada a la cabeza del pélipo.

Nivel 2: invasion extendida al cuello del poélipo.

Nivel 3: invasion hasta la parte media del pediculo.

Nivel 4: invasion hasta la parte profunda del pediculo proxima a la muscular propia.

7.2.2 Adenomas no polipoides

Estas lesiones pueden ser planas (Flat adenomas) o deprimidas.

Los adenomas no polipoides corresponden a subtipos de diagnéstico endoscépico de neoplasia, de
acuerdo a la clasificacion de Paris (The Paris Clasification, 2003; Susuki et al., 2006; Kudo et al.,
2008; Soetikno et al., 2008), que los divide en tipo lla (lesiones escasamente elevadas, generalmente
no miden mas de 3mm), tipo llb (completamente planos) y tipo llc (lesiones deprimidas).

7.2.3 Adenoma serrato tradicional

Estas lesiones se caracterizan por presentar displasia arquitectural (configuracion serrata) y displasia
citologica (la misma de los adenomas tradicionales) (Longacre & Fenoglio-Preiser, 1990).

El comportamiento biolégico es similar al de los adenomas tradicionales.

Se localizan preferentemente en el colon izquierdo, suelen ser pediculados y mayores de 10mm.

7.2.4 Polipos mixtos

Se caracterizan por presentar 2 componentes bien definidos: un componente serrato (p6lipo
hiperplasico, lesiones serratas o adenoma serrato tradicional) y un componente adenomatoso
tradicional (Jass et al., 2006).

Estos polipos deben ser resecados en forma completa y se tiene que informar la medida del
componente adenomatoso y el grado de neoplasia.

7.3 Grado de neoplasia: clasificacion de Viena

La clasificacion de Viena es la recomendada (Dixon, 2002). Puede usarse el término neoplasia de
bajo o alto grado o el término displasia (en la clasificacion de Viena revisada).

Tabla 7.1. Adaptacion de la clasificacion de Viena revisada para la pesquisa del cancer
colorrectal (Dixon MF 2002)

1. SIN NEOPLASIA

Categorfa 1 de Viena (negativo para neoplasia).

2. NEOPLASIA DE BAJO GRADO EN MUCOSA

Categorfa 3 de Viena (neoplasia de bajo grado en mucosa, adenoma de bajo grado, displasia de
bajo grado).

Otra terminologia cominmente usada es displasia leve y moderada.

OMS: neoplasia intraepitelial de bajo grado.

3. NEOPLASIA DE ALTO GRADO EN MUCOSA

Categoria de 4.1 a 4.4 de Viena: adenoma de alto grado/displasia, carcinoma no invasivo o
también Ilamado carcinoma in situ, sospecha de carcinoma invasivo y carcinoma intramucoso.
Otra terminologia comGnmente usada es displasia severa, neoplasia intraepitelial de alto grado.
OMS: neoplasia intraepitelial de alto grado.

TNM: pTis.

4. CARCINOMA: invasion de submucosa y otras capas.

4a. Carcinoma limitado a submucosa. Categorfa 5 de Viena (invasion de submucosa por el carcinoma).
TNM: pt1.

4b. Carcinoma mas alla de submucosa TNM: pT2.
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Informe anatomopatolégico del cancer colorrectal: debe incluir (www.cap.org, 2009):

- Sitio anatémico de la neoplasia.

- Tipo histolégico.

- Parametros que determinen el estadio tumoral local.

- Confirmacion histopatologica de metastasis a distancia.

7.3.1 Localizacion anatébmica

El colon se divide en 4 regiones anatémicas:
1- Colon derecho subdividido en: a- Ciego: de localizaciéon peritoneal y mide 6 x 9cm. b-
Colon ascendente: de localizacion retroperitoneal, mide 15 a 20cm de longitud.
2- Colon transverso, longitud variable.
3- Colon izquierdo o descendente: de localizacion retroperitoneal, mide 10 a 15cm.
4-  Colon sigmoides: se origina en el mesosigma y termina en el recto.

El recto mide 16cm desde el margen anal medido con rectoscopio rigido (62 edicion del manual de
AJCC/UICC, 2003).

El conducto anal mide 4cm desde el margen anal (1-2cm por encima de la linea dentada).

7.3.2 Tipo histologico

Clasificacion OMS de carcinoma colorrectal (afio 2000)

- Adenocarcinoma.

- Carcinoma medular.

- Adenocarcinoma mucinoso (coloide: >50% del tumor).

- Carcinoma con células en anillo de sello (>50% del tumor).

- Carcinoma de células escamosas (epidermoide).

- Carcinoma adenoescamoso.

- Carcinoma de células pequeiias (small cell carcinoma-oat cell).
- Carcinoma indiferenciado.

- Otros (por ej., carcinoma papilar).

Los carcinomas con mal prondstico son: carcinomas de células pequefas, carcinomas con células
en anillo de sello y carcinomas mucinosos localizados en rectosigma en pacientes menores de 45
afos. Los que tienen mejor prondstico son: carcinomas medulares y aquellos carcinomas mucinosos
con inestabilidad microsatelital (IMS).

Grado tumoral

Tradicionalmente se recomienda dividir el grado tumoral de la siguiente manera:
- Grado 1: bien diferenciado.
- Grado 2: semidiferenciado.
- Grado 3: poco diferenciado.
- Grado 4: indiferenciado.

El Colegio Americano de Patélogos recomienda dividir sélo en dos grupos, debido a que proveen
valor pronéstico, son relativamente simples de graduar y son reproducibles:

- Bajo grado: bien diferenciados y semidiferenciados (Grados 1y 2).
- Alto grado: poco diferenciados e indiferenciados (Grados 3 y 4).
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7.3.3 Estadificacion patologica del cancer colorrectal

Se recomienda la utilizacién del sistema pTNM del AJCC/UICC 72 edici6n, 2009.
El prefijo “p” significa estadificacion patologica del cancer colorrectal.

Tumor primario (pT

- pTX: el tumor primario no puede ser evaluado.

- pTO: no hay evidencias de tumor primario.

- pTis: carcinoma in situ (intraepitelial o intramucoso).

- pT1: tumor que invade la capa submucosa.

- pT2: tumor que invade la capa muscular propia.

- pT3: tumor que invade por debajo de la muscular propia comprometiendo la subserosa, el
tejido pericélico no peritonealizado o el tejido perirrectal.

- pT4: pT4a: perforacion del peritoneo visceral.
pT4b: invasion tumoral directa a otros 6rganos o estructuras.

Ganglios linfaticos regionales (pN)

- pNX: no pueden ser evaluados.

- pNO: ganglios linfaticos regionales libres de metastasis.

- pN1: metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.

- pNTa: 1 ganglio comprometido.

- pN1b: 2-3 ganglios comprometidos.

- pNilc:depositostumoralesenlasubserosaoeneltejido adiposo pericélico no peritonealizado

o en el tejido adiposo perirrectal, sin compromiso de ganglios regionales.

- pN2: metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

- pN2a: 4-6 ganglios comprometidos.

- pN2b: 7 0 més ganglios comprometidos.
Especificar: nimero de ganglios linfaticos regionales examinados y nimero de ganglios linfaticos
regionales comprometidos por metastasis.

Metastasis a distancia (pM)

- pMX: no puede ser evaluada.

- pMT1: metéstasis a distancia, especificar el sitio.

- pMTa: metastasis confinada a un 6rgano (higado, pulmén, ovario, ganglios linfaticos no
regionales).

- pMT1b: metastasis en mas de un 6rgano o en peritoneo.
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Estadios pTNM 72 edicién, 2009

Estadio O pTis pNO pMO
Estadio | pT1 pNO pMoO
Estadio | pT2 pNO pMO
Estadio IIA pT3 pNO pMO
Estadio IIB pT4 - pT4a pNO pMO
Estadio IIC pT4b pNO pMO
Estadio IIIA pT1, T2 pN1 a-b-c pMO
Estadio IIA pT1 pN2a pMO
Estadio I1IB pT3, T4 pN1 a-b-c pMO
Estadio 11IB pT2, T3 pN2a pMO
Estadio I1IB pT1, T2 pN2b pMO
Estadio 11IC Cualquier T pN2 pMO
Estadio 11IC pT4a pN2a pMO
Estadio 11IC pT4b pN1-2 pMO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N pMi1
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N pMila
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N pM1b

Sobin et al.,, TNM Classification of Malignant Tumours, 7th edition, 2009.

7.3.4 Definicion de carcinoma in situ

Se recomienda el uso de la terminologia carcinoma intraepitelial (incluye in situ e
intramucoso).

El pTis incluye la presencia de células neopléasicas malignas confinadas a la membrana basal
de las glandulas como a aquellas que invaden la [amina propia (este patréon es denominado
intramucoso).

La mucosa colénica es biolégicamente Gnica, ya que no contiene vasos linfaticos y, por lo tanto, no
se producen metastasis en ganglios linfaticos cuando s6lo estd comprometida la capa mucosa.

7.3.5 Ganglios linfaticos: categoria pN

- Se recomienda la evaluacién de por lo menos 12 a 15 ganglios linfaticos regionales.

- Los ganglios deben seccionarse por la mitad siguiendo el eje longitudinal.

- Deben incluirse las dos hemisecciones o el ganglio in toto para el estudio histopatologico, en
especial cuando son macroscopicamente negativos.

- Pueden utilizarse métodos de clarificacion para localizar los ganglios (su uso es opcional cuando
no se encuentra la cantidad minima de ganglios linfaticos regionales, 12 a 15).

- Los ganglios regionales deben ser incluidos por separado de los alejados del sitio tumoral, ya que
una metastasis a nivel de estos tltimos debe ser clasificada como pM1.

- En el examen microscépico debe consignarse —si existieran—: medida de la metastasis, invasion de
linfaticos aferentes, invasion de la capsula e invasion del tejido adiposo periganglionar.

- Todo nédulo neoplésico extraparietal con limites circunscriptos de cualquier medida debe ser
considerado como un ganglio positivo y debe incluirse en la categoria pN.

- Micrometastasis se define como dep6sitos de tumor menores de 2mm en un ganglio linfatico.

- Focos histologicos de tumor detectados con técnicas de rutina con hematoxilina y eosina que
midan menos de 2mm y mas de 0,2mm deben categorizarse como pN1.

- Las células tumorales aisladas o pequenos grupos tumorales menores de 0,2mm se categorizan
como pNO (son detectados en ganglios centinelas con técnicas inmunohistoquimicas o PCR y su
significado prondstico es atin desconocido).

- No se recomienda el uso de rutina de técnicas inmunohistoquimicas con citokeratinas o antigenos
tumorales asociados (CEA) para el diagnostico de células tumorales aisladas.

- No se recomienda el uso de rutina de PCR para identificar células neoplasicas.
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7.3.6 Metastasis a distancia: categoria pM

- Se define como depositos de tumor en ganglios linfaticos no regionales o a tejidos u 6rganos
alejados del tumor primario (pM1).

- Un liquido peritoneal positivo también debe ser considerado pM1.

- Las lesiones satélites a nivel de la mucosa o submucosa no se consideran metastasis, pero deben
ser consignadas en el informe histopatolégico.

7.4 TNM. Descripcion

Tumor primario maltiple: pT(m)NM

Significa la presencia de multiples tumores primarios en un solo sitio anatémico.

Tumor residual: categoria pR

- El tumor remanente posterior a un tratamiento (radioterapia, quimioterapia o tratamiento
combinado) es categorizado con la letra "y”, que significa estatus del tumor postratamiento.

- El tumor remanente posterior a una resecciéon quirargica primaria (margen proximal, distal o
circunferencial comprometido por tumor en el examen microscopico) se categoriza como “R”:

- pRX: presencia de tumor residual no puede demostrarse.

- pRO: ausencia de tumor residual.

- pR1: tumor residual microscépico.

- pR2: tumor residual macroscopico.

Tumor recurrente (prTNM

Es la recurrencia local después de un intervalo libre de enfermedad posterior a una reseccion
quirargica del tumor, generalmente a nivel del segmento proximal de la anastomosis en intestino
delgado (por €j., rpT1).

Margenes de reseccion

Los margenes de reseccion de la pieza quirGrgica de un cancer colénico son los siguientes:

- Proximal.

- Distal.

- Circunferencial o radial (CRM): éste representa el margen retroperitoneal.
Sélo colon transverso y sigmoides estan recubiertos en su totalidad por serosa peritoneal.
Colon ascendente, descendente y parte superior del recto estan incompletamente revestidos
por peritoneo.

- Cuando un tumor se encuentra a 5cm de los margenes proximal y distal: la recurrencia
tumoral a nivel de la anastomosis es muy rara.

- El'margen circunferencial debe informarse como positivo cuando la extension del tumor en
profundidad en relacion al limite es de 0 a Tmm en el examen microscépico.

- Cuando el margen circunferencial es mayor de Tmm, la probabilidad de recurrencias
locales es del 3% (cuando el CRM es de 0-1Tmm, las recurrencias locales son del 25%).

- Los margenes circunferenciales son relevantes en los tumores de colon transverso y
sigmoides localizados en el borde antimesentérico.

- Los margenes circunferenciales deben ser tefiidos con tinta china en el momento de realizar
la macroscopia.

- Cuando los tumores de esta localizacién se ubican en el borde mesentérico, los margenes
circunferenciales no son relevantes.

- Evaluar y consignar el compromiso del margen circunferencial es fundamental porque
requiere tratamiento adyuvante.
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Factores pronoésticos independientes

- Invasion venosa: factor pronéstico adverso.
- Invasion linfatica: factor prondstico adverso.
- Invasion perineural: factor pronéstico adverso.
- El Colegio Americano de Pat6logos recomienda realizar por lo menos 3 tacos del tumor
primario, pero lo 6ptimo serian “5 tacos” (la probabilidad de hallar invasién angiolinfatica
en la periferia tumoral con 5 tacos es del 96%, mientras que con 2 tacos es s6lo del 56%).
- Configuracion del borde tumoral:
- Patron infiltrativo o irregular es indicador de peor pronéstico, se asocia a
infiltracion perineural y puede predecir metéstasis hepaticas.
- Patrén de crecimiento expansivo (crecimiento por empuje).
- “Budding” o desdiferenciacion focal en las zonas periféricas del tumor: predice
metastasis ganglionares o riesgo de recurrencia en canceres rectales T1 o T2
luego de una reseccion local transanal.
- Infiltrado linfocitario peritumoral: serfa un indicador pronéstico favorable.
- Linfocitos intratumorales (TILs): se asocian a canceres colorrectales con inestabilidad
microsatelital y son indicadores prondsticos favorables, especialmente cuando hay 3 o méas
por cada campo de alto poder.

Factores moleculares: determinacién inmunohistoquimica de Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR)

La marcacion se realiza con un anticuerpo EGFR. La tincién debe ser de membrana e involucrar a
mas del 1% de las células neoplasicas.

La interpretacion de la reactividad se realiza mediante un score de 0 a 3+:

- Score 0: no reactivo.

- Score 1+: positivo débil. La reactividad es débil a nivel de la membrana citoplasmética, citoplasma
0 ambos.

- Score 2+: Positivo moderado. La reactividad es a nivel de la membrana citoplasmatica, puede ser
completa (formando una linea circular) o incompleta. Puede haber reactividad intracitoplasmética.
- Score 3+: positivo intenso. La tincion marrén es intensa y generalmente completa. No se observa
reactividad intracitoplasmética.

[nmunohistoquimica para proteinas reparadoras: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

Todas se informan de la siguiente manera:
- Positividad nuclear intacta en las células tumorales.
- Pérdida de la positividad nuclear en las células tumorales.

Analisis mutacionales:

Analisis mutacional de BRAF V60OE:

- Mutacién BRAF detectada.

- Mutaciéon BRAf no detectada (alelo BRAF wild type).
Analisis mutacional de K-ras:

- Mutacion K-ras detectada (especificar mutacion).
- Mutacién K-ras no detectada (alelo K-ras wild type).
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Capitulo 8

Estado de situacion del diagnéstico y tratamiento
del cancer colorrectal. Recursos tecnologicos

y humanos de los hospitales pablicos de la
Argentina

8.1 Consideraciones metodologicas

El presente diagnéstico fue elaborado a partir de los datos recabados por la Encuesta de recursos
para la deteccion, diagnoéstico y tratamiento de CCR.' La misma fue aplicada a los hospitales
publicos de la Argentina con capacidad de realizar estudios de deteccion de céncer colorrectal.

La delimitacion del universo de estudio se construy6 consultando a los referentes provinciales del
INC, a especialistas en endoscopia y a jefes de servicio de gastroenterologia o cirugfa de hospitales
publicos de referencia. Se seleccionaron 112 hospitales con las caracteristicas pertinentes para la
aplicacion de la encuesta. El relevamiento alcanzé una cobertura de casi el 90%, realizandose
sobre 100 hospitales de las 24 jurisdicciones de la Argentina.

La aplicacion de la encuesta asimismo requirié de diversas estrategias: cuestionarios destinados a
referentes provinciales, que relevaron informacion a nivel provincial, y cuestionarios destinados a
directores de hospital o jefes de los servicios involucrados, que relevaron la informacioén a nivel de
cada hospital.

Es importante advertir que los datos aqui presentados son aproximados debido al proceso de
seleccion de los casos (recurriendo a informantes clave) y al porcentaje de respuesta obtenido en la
aplicacion del cuestionario. Para realizar un estudio mas completo, deberan relevarse la totalidad
de los hospitales del pais y analizar en profundidad cada jurisdiccién en particular.

El presente diagnodstico busca conocer el estado de situacion de los recursos
tecnoldgicos y los recursos humanos que intervienen en la deteccion, el diagnéstico
y el tratamiento del CCR. Debido a la ausencia de un programa nacional y de
programas provinciales, el relevamiento de informacion se realizé con base en las
acciones y situacion actual de los hospitales pablicos de la Argentina con capacidad
de diagnosticar y tratar la enfermedad.

8.2 Antecedentes en campaifas y programas para la prevencion
del CCR

En la Argentina no existe en la actualidad un programa nacional o programas provinciales
implementados que coordinen las acciones referidas a la prevencion, al diagnostico y/o al
tratamiento del cancer colorrectal.

1. Ver modelo de encuesta en anexo 6.3.
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Han surgido iniciativas en diversas localidades y provincias, con distinto alcance y objetivos seglin el caso:

- Enla Ciudad de Buenos Aires se han implementado campanas de prevencion del cancer
colorrectal en diversas oportunidades, han sido fundamentalmente iniciativas del Hospital
de Gastroenterologfa “Dr. Carlos Bonorino Udaondo” en coordinacién con otros hospitales
y organizaciones de la sociedad civil. Estas campafias han consistido en la invitaciéon, por
diversos medios, a la poblacion de 50 a 75 afios, con riesgo promedio de padecer CCR,
a la realizacion del test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal seguido de
colonoscopia en los casos de resultado positivo.

Asimismo, en 2007 se cre6, mediante la resolucion N 1.738 - MSGC, el Programa de
prevencion del cancer colorrectal en poblacion de riesgo de la Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires, dependiente de la Direccion General de Atencion Integral de la Salud
del Ministerio de Salud de la Ciudad. Sin embargo, este programa nunca cont6é con un
presupuesto asignado ni llegd a ejecutarse en la jurisdiccion.

- En la Provincia de Buenos Aires, en marzo de 2011, se cre6 el Programa PROVIDA,
dependiente de la Direccion de Medicina Preventiva del Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires. Se trata de un programa piloto que utiliza el test inmunoquimico como
método de deteccion en poblacién de 50 a 70 afios, con una frecuencia anual. Su alcance
y resultados no son conocidos.

- En Entre Rios, en marzo de 2011, el Ministerio de Salud provincial aprobo6 la creacion de
un Programa para la prevencion y diagnoéstico precoz del cancer colorrectal en articulacion
con la Federacion Argentina de Gastroenterologia -FAGE-. Se trata de un programa piloto
para poblacién de 50 a 70 afios de la localidad de Diamante. Se utiliza como método de
pesquisa el test inmunoquimico. Se desconocen atin los resultados.

- En Misiones, en agosto de 2011, se desarrollaron las jornadas sobre prevencion del cancer
de colon, organizadas por el Ministerio de Salud de Misiones y el Hospital Dr. Ramén
Madariaga. Estas jornadas contaron con disertaciones dirigidas a profesionales de la salud
de la provincia y con charlas y actividades abiertas a la comunidad. Actualmente se esta
planificando un Programa provincial para la prevencion y deteccion temprana del CCR
con el asesoramiento del INC.

Por otra parte, cabe destacar que se han realizado algunas acciones de promocion y prevencion
del cancer colorrectal en Corrientes, La Pampa, Jujuy, Buenos Aires, Rio Negro y San Luis. Estas
acciones han comprendido generalmente campanas de difusion en medios de comunicaciéon y
capacitaciones a profesionales de la salud. Se han realizado mediante la articulacion de direcciones
o areas ministeriales, universidades y organizaciones de la sociedad civil.

Los antecedentes de programas y campafias de prevencion y deteccion temprana de CCR son
escasos, de implementacion muy reciente en su mayoria y heterogéneos en sus objetivos y
procedimientos.

Los referentes de los servicios de gastroenterologia y cirugia de los distintos hospitales consultados
para el presente estudio manifestaron la dificultad que supone la ausencia de una politica unificada
y consensuada para la prevencion, deteccion y tratamiento de la enfermedad.

8.3 Disponibilidad de recursos para la pesquisa y diagnostico
de CCR

8.3.1 TSOMF (Test de Sangre Oculta en Materia Fecal)

Comoseindicaenelcapitulo 3.4 (Prevenciony detecciontempranaengruposderiesgo promedio), uno
de los métodos de pesquisa aconsejados para la poblacion con riesgo promedio de padecer CCRes el
Testde Sangre Ocultaen Materia Fecal (TSOMF); éste puede llevarse acabo mediante el test de guayaco
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oeltestinmunohistoquimico, que son los que cuentan con lavalidacién cientifica correspondiente. En
todaslasprovinciasde Argentinaloshospitales cuentan conreactivosparalaspruebasde sangreoculta®.

La evidencia® sugiere que el test con mayor aceptacion entre la poblacion y que requiere menor
namero de colonoscopias por reducir los falsos positivos es el test inmunoquimico; s6lo 11
jurisdicciones cuentan con los reactivos (mencionan utilizar el test inmunoquimico pero también
guayaco y bencidina). El resto de las jurisdicciones sélo utiliza los reactivos guayaco y bencidina.
Como se indica en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de pruebas de sangre oculta utilizadas en jurisdicciones de la Argentina

Jurisdicciones donde se utiliza el | Jurisdicciones que utilizan otros test:
test inmunoquimico guayaco y bencidina
Buenos Aires Catamarca (s6lo bencidina)
CABA Cordoba

Chaco Corrientes

Chubut Formosa

Entre Rios Jujuy (s6lo bencidina)

La Pampa La Rioja (s6lo bencidina)
Rio Negro Misiones

Salta Neuquén

Santa Cruz San Juan (s6lo bencidina)
Santa Fe Tierra del Fuego

Santiago del Estero Tucuman

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion,

diagnéstico y tratamiento de CCR.

Entre las jurisdicciones cuyos hospitales publicos utilizan otros test (guayaco y bencidina), La
Rioja, Jujuy, San Juan y Catamarca mencionan utilizar tnicamente bencidina. Este reactivo esta
desaconsejado para la deteccion de sangre oculta en materia fecal, ya que no cuenta con la
evidencia cientifica que avale su uso en pesquisa del cancer colorrectal.

8.3.2 Colonoscopia

La colonoscopia permite detectar CCR en fases iniciales y también identificar y resecar polipos
adenomatosos —lesiones precursoras del CCR—. Es uno de los examenes mas sensibles y eficaces y
el método complementario de estudio ineludible en caso de examen de tamizaje primario (por ej.:
test de sangre oculta) positivo.

En relacion con la capacidad de realizar colonoscopias, todas las provincias cuentan con
equipamiento; sin embargo, existen diferencias en cuanto a la accesibilidad, utilizacion vy
concentracion o dispersion geografica en su localizacion.

2. No contamos con esta informacién para las provincias de San Luis y Mendoza.

3. “Las pruebas inmunoquimicas para detectar sangre en la materia fecal (SOMFi) son mas sensibles y especificas que las prue-
bas de guayaco, debido a que responden sélo a la hemoglobina humana y no detectan hemoglobina de origen animal, por lo
cual no requieren dieta previa, lo que incrementa considerablemente su aceptacién”, capitulo 3.4 del presente informe.
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Figura 1. Provincias de la Argentina segtn cantidad de hospitales con disponibilidad de
colonoscopios*

Provincias con 1 hospital que realiza endoscopias.
Provincias con 2 hospitales que realizan endoscopias.

Provincias con 3 a 5 hospitales que realizan endoscopias.

i

Provincias con 6 a 10 hospitales que realizan endoscopias.

) ke F.zw

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnostico y tratamiento
de CCR.

Como puede observarse en la figura 1, s6lo las provincias de Santa Fe y Buenos Aires cuentan
con mas de 6 hospitales con capacidad de realizar endoscopias bajas, mientras que 10 provincias
s6lo poseen un hospital con el equipamiento requerido. Sin embargo, es necesario analizar esta
informacion en funcion de la poblacion objetivo, es decir, la poblacion de riesgo promedio,® sin
cobertura de salud, para cada una de las provincias de la Argentina, y comparar luego la capacidad
actual con los requerimientos o demanda de cada poblacion.

En este sentido la tabla 2 detalla la poblacién de riesgo promedio en el rango de 50-74 anos (rango
etario recomendado en un programa de pesquisa de CCR) en cada provincia de la Argentina y el
porcentaje de esas personas sin cobertura de salud en cada una de ellas. Este indicador permite
evaluar el impacto de este procedimiento en el sector pablico, donde el porcentaje total del pafs de
personas entre 50 y 74 afios sin cobertura de salud es del 35,8%.

4. Solo se registran hospitales con equipamiento en funcionamiento. En las provincias de Buenos Aires, Cordoba, Entre Rios
y Neuquén esta informacion es aproximada ya que no se han podido relevar todos los hospitales seleccionados.

5. La cantidad de colonoscopias a realizarse serd la suma de las colonoscopias indicadas en la poblacion de riesgo promedio
luego de un TSOH positivo y las colonoscopias indicadas para los grupos de riesgo aumentado, sin embargo este Gltimo

nimero no es posible de estimar debido a que no hay practicamente informacion disponible.
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Tabla 2. Poblacion objetivo total y sin cobertura de salud del programa de deteccion
temprana (50-74 afios) en las distintas jurisdicciones de la Argentina

Jurisdiccion Poblaci6n~tota| % poblacion sin
50-74 ahos cobertura

CABA 701.432 20,0
BUENOS AIRES 2.734.178 38,2
CATAMARCA 49.112 29,5
CORDOBA 611.988 33,7
CORRIENTES 135.830 48,5
CHACO 135.314 49,1
CHUBUT 64.027 34,7
ENTRE RiOS 211.708 35,6
FORMOSA 62.907 51,7
JUjUY 85.522 41,5
LA PAMPA 57.808 35,0
LA RIOJA 40.971 26,7
MENDOZA 293.953 39,4
MISIONES 121.788 48,3
NEUQUEN 64.442 41,9
RiO NEGRO 90.276 42,8
SALTA 146.923 45,3
SAN JUAN 106.826 37,9
SAN LUIS 61.551 41,4
SANTA CRUZ 27.526 25,5
SANTA FE 604.955 28,2
SANTIAGO DEL 16,289 46,3
ESTERO

TUCUMAN 209.250 33,6
TIERRA DEL

FUEGO 10.601 31,4
TOTAL DEL PAIS 6.745.177 35,8

Fuente: elaboracion propia con base en los datos del Censo 2010 (INDEC).

Existen diferentes modelos matematicos de microsimulacion de pesquisa del CCR que se utilizan
para estimar los anos de vida ganados, comparados con la ausencia de tamizaje y el nimero de
colonoscopias requeridas (medidor de recurso y riesgo de complicaciones) para las diferentes
opciones de pesquisa. El objetivo es identificar las estrategias mas recomendables, con un beneficio
clinico similar y un uso eficiente de los recursos endoscopicos.

Asi, el modelo de microsimulacion MISCAN-Colon (Microsimulation Screening Analysis-Colon)
permite calcular el namero de procedimientos colonoscopicos requeridos en un programa de
pesquisa de CCR (Wilschut et al., 2011).

La estimacion es que deben realizarse 49 colonoscopias anuales por cada 1.000 individuos de
45 a 80 afios, utilizando una estrategia de SOMFi anual con un punto de corte de detecciéon de
hemoglobina de 50ng/ml.

Tomando en cuenta este modelo, en la Argentina el requerimiento de colonoscopias por afo para un
programa con test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico anual se observa en la tabla 3.
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Tabla 3. Namero de colonoscopios y requerimiento de colonoscopias segtn jurisdiccion
en un programa de deteccién temprana con test inmunoquimico anual para poblacion sin
cobertura
Modelo MISCAN-colon (Zauber et al., 2008, Wilschut et al., 2011)

Poblacion . .
sin Colonoscopias Cantidad d.e Colonosc.0p|a5 Colonoscopias
Jurisdiccion cobertura | requeridas por Gl et requ?rldas por dia, por
(50 - 74 ano* en'la porano p'or colonoscopio****
afios) actualidad** colonoscopio***

BUENOS AIRES 726.171 35.582,4 23 1.547,1 7,7
CABA 76.674 3.757,0 18 208,7 1,0
CATAMARCA 13.308 652,1 1 652,1 3,3
CHACO 59.660 2.923,3 1 2.923,3 14,6
CHUBUT 17.782 871,3 4 217,8 1,1
CORDOBA 138.204 6.772,0 1 6.772,0 33,9
CORRIENTES 52.210 2.558,3 3 852,8 4,3
ENTRE RiOS 50.291 2.464,3 1 2.464,3 12,3
FORMOSA 29.638 1.452,3 2 726,1 3,6
JUJUY 30.286 1.484,0 3 494,7 2,5
LA PAMPA 12.927 633,4 2 316,7 1,6
LA RIOJA 10.721 525,3 1 525,3 2,6
MENDOZA 81.225 3.980,0 4 995,0 5,0
MISIONES 47.459 2.325,5 2 1.162,7 5,8
NEUQUEN 24.033 1.177,6 2 588,8 2,9
RiO NEGRO 28.167 1.380,2 2 690,1 3,5
SALTA 55.295 2.709,5 3 903,2 4,5
SAN JUAN 33.306 1.632,0 5 326,4 1,6
SAN LUIS 19.454 953,2 1 953,2 4,8
SANTA CRUZ 4.895 239,9 2 119,9 0,6
SANTA FE 115.296 5.649,5 7 807,1 4,0
SANTIAGO 44.637 2.187,2 4 546,8 2,7
TIERRA DEL

FUEGO 3.216 157,6 1 157,6 0,8
TUCUMAN 54.438 2.667,5 3 889,2 4,4
TOTAL 1.729.293 84.735,4 96 882,7 4,4

Fuente: elaboracion propia con base en los datos del Censo 2010 y de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnostico
y tratamiento de CCR.
Estimacion de requerimientos de colonoscopia:

1. Janneke A. Wilschut; J. Dik F. Habbema; Monique E. van Leerdam; Lieke Hol; Iris Lansdorp-Vogelaar; Ernst J.
Kuipers; Marjolein van Ballegooijen; Fecal Occult Blood Testing When Colonoscopy Capacity is Limited. Journal
of the National Cancer Institute. 2011; 103(23):1741-1751.

2. Ann G. Zauber, PhD; Iris Lansdorp-Vogelaar, MS; Amy B. Knudsen, PhD; Janneke Wilschut, MS; Marjolein van
Ballegooijen, MD, PhD; and Karen M. Kuntz, ScD; Evaluating Test Strategies for Colorectal Cancer Screening: A
Decision Analysis for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2008; 149:659-669.

*Colonoscopias requeridas: se obtienen considerando el modelo citado que estima un requerimiento de 49 colonoscopias
anuales cada 1.000 personas. Si bien el rango etario de la poblacion objetivo difiere entre el modelo citado y la informacion
de la tabla (rango estipulado para el programa), se considera igualmente atil para el anélisis, ya que las colonoscopias

requeridas al afio se calculan sobre una base de 1.000 personas con la estrategia de mayor requerimiento endoscépico.
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**Colonoscopios en la actualidad: refiere a la cantidad de colonoscopios en funcionamiento informados en las
encuestas realizadas. Cabe destacar que mas de la mitad de los equipos son videocolonoscopios convencionales, un
20% son fibrocolonoscopios, s6lo un 7% son sigmoideoscopios flexibles y el 17% restante son videocolonoscopios con

magnificacion.

*** Colonoscopias requeridas por afio por colonoscopio: se calculan dividiendo las colonoscopias anuales requeridas

por la cantidad de colonoscopios.

*** Colonoscopias por dia, por colonoscopio: se asume mediante un funcionamiento de los colonoscopios de 200 dias

por ano.

En la tabla 3 puede observarse que en 6 jurisdicciones los colonoscopios deberfan realizar 5 o mas
colonoscopias por dia, y dentro de este grupo en Chaco, Cordoba y Entre Rios deben realizar mas
de 10 colonoscopias diarias para llegar a cubrir los requerimientos de las respectivas poblaciones.
Esta situacion indica que el equipamiento serfa insuficiente en muchas provincias; sin embargo,
debe advertirse que el relevamiento en Buenos Aires, Cérdoba y Entre Rios fue incompleto, por lo
que no podrfa certificarse la falta de equipamiento en estas jurisdicciones.

En Catamarca, por el contrario, si bien hay un colonoscopio que brindarfa cobertura suficiente
a la poblacién, la referente provincial informé que en muchas ocasiones el equipo no estd en
funcionamiento.

El modelo utilizado para el calculo de las colonoscopias necesarias en una poblacion esta basado en
un rango etario muy amplio, en la implementacion anual del TSOMFi y en un corte de hemoglobina
de 50ng/ml. Estas variables pueden ajustarse a la situacion de los recursos de cada poblacién. Al
reducir el rango etario, baja el nimero de colonoscopias, y si se determina un corte de hemoglobina
de 75 ng/ml, esta cantidad puede ser todavia menor.® Los datos presentados ut supra corresponden
a la situacion ideal de una capacidad de colonoscopias ilimitada.

Un Programa Nacional para la prevencion y el control del CCR debera reforzar el equipamiento en
algunos hospitales, pero también debera atender otros elementos que inciden de forma determinante
en la accesibilidad de las personas a los estudios:” el uso o aprovechamiento del equipamiento y su
ubicacion geogréfica.

En relaciéon con el primer punto, s6lo 6 provincias tienen en funcionamiento sus equipos un
promedio de 30 hs semanales 0 mas, 8 lo hacen entre 20 y 25 hs semanales y 7 provincias tienen
en promedio los equipos funcionando entre 10 y 15 hs semanales.® De esto se desprende que
habria una subutilizacion de los recursos con una menor realizacién de colonoscopias de lo que
posibilitarfa el equipamiento disponible.

Por otro lado, en 14 provincias los hospitales que realizan los estudios se encuentran en la capital
de la provincia y, en el caso de Catamarca, Cérdoba, Chaco, Entre Rios, Jujuy, La Rioja, Neuquén,
Rio Negro, San Luis y Tierra del Fuego, ademas, el equipamiento estd concentrado en un solo
hospital.

Recursos humanos para colonoscopia

Los médicos que realizan las colonoscopias varian en cantidad, dedicacion horaria y especialidad
en cada una de las provincias.

En la tabla 4 se muestra el namero de médicos que realizan colonoscopias y la dedicacion horaria
por jurisdiccion.

6. En el modelo presentado para un corte de hemoglobina de 75ng/ml y un rango de edad de 50 a 80 afos, el nimero de
colonoscopias anuales cada 1.000 personas es de 36.

7. Las consideraciones referidas a los recursos humanos, claramente vinculadas a este desarrollo, se presentan mas adelante.
8. No contamos con informacién en este item de las provincias de Rio Negro y Jujuy.
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Tabla 4. Cantidad de médicos que realizan colonoscopias y dedicacion horaria segtin
jurisdiccion’®

Jurisdiccion Cant’id.ad de | Hs seman.ales
Médicos promedio’

Buenos Aires 58 24
CABA 71 23,9
Catamarca 2 25
Chaco 11 20
Chubut 9 30
Cordoba 11 20,5
Corrientes 7 40
Entre Rios 5 20
Formosa 10 32
Jujuy 4 30
La Pampa 3 15
La Rioja 2 30
Misiones 6 26,7
Neuquén 2 20
Rio Negro 7 33,3
San Juan 11 36
San Luis 2 30
Santa Cruz 2 40
Santa Fe 35 33,3
Santiago del Estero 5 20
Tierra del Fuego 2 20
Tucuman 33 30
Total 298 27,3

Fuente: elaboracién propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento
de CCR.

Con respecto a la carga horaria de los profesionales médicos, puede observarse que en 11
jurisdicciones es menor a 30 hs semanales mientras que en las restantes es igual o mayor.

En cuanto a las especialidades de los médicos que realizan colonoscopias, casi el 95% se definieron
como gastroenter6logos, médicos endoscopistas o gastroenterélogos endoscopistas; el grupo
restante corresponde a cirujanos generales o coloproctélogos (Grafico 1).

9. No contamos con ninguna informacion para este item de las provincias de Mendoza y Salta. En las provincias de Buenos Ai-
res, Cordoba, Corrientes y Santa Cruz, esta informacion es aproximada, ya que no se han podido relevar todos los hospitales.
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Gréafico 1. Especializacion de los médicos que realizan colonoscopias

Fuente: elaboracién propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccién, diagnéstico y tratamiento
de CCR.

La disponibilidad de anestesistas para la realizacion de las colonoscopias muestra que en 19
jurisdicciones hay hospitales donde las colonoscopias se realizan con sedaciéon efectuada
por anestesistas. En La Rioja, la sedacion es realizada por el endoscopista, y en Catamarca,
Entre Rios, La Pampa y Neuquén, no se realiza sedacion para estos estudios (Grafico 2).

La cantidad de horas en las que hay anestesistas disponibles para las colonoscopias también varia
en relacion a cada jurisdiccion.

Gréfico 2. Disponibilidad horaria de anestesistas para colonoscopias segtn jurisdiccion

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento
de CCR.

8.3.3 Estudios radioldgicos de colon por enema con doble contraste

Otro método de pesquisa o de diagnostico utilizado es el colon por enema con doble contraste. Este
método no es tan sensible como la colonoscopia y no permite la toma de biopsias ni la reseccion
de los polipos y, en caso de resultado positivo, debe complementarse con una colonoscopia. Su
principal indicacién actual en un programa de pesquisa es para completar el estudio de todo el
colon en caso de una colonoscopia incompleta.

La mayor parte de los hospitales relevados cuentan con equipos de rayos necesarios para la
realizacion de estos estudios. Unicamente las provincias de Catamarca, Santiago del Estero, San
Juan y Tierra del Fuego no poseen ningtn hospital que realice este estudio y suelen o bien derivar a
los pacientes al sector privado, o bien realizar otro tipo de estudio de deteccion.

208



El 52% de los equipos en el pais son seriégrafos con intensificador de imagenes y el 48% restante
son seriégrafos telecomandados y equipos digitales.

Figura 2. Hospitales de la Argentina con equipos de rayos, por jurisdiccion'

Provincias sin hospitales que poseen equipos de rayos.
Provincias con 1 hospital que posee equipos de rayos.
Provincias con 2 hospitales que poseen equipos de rayos.

Provincias con 3 a 5 hospitales que poseen equipos de rayos.

1 0000

Provincias con 6 a 12 hospitales que poseen equipos de rayos.

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento
de CCR.

Recursos humanos para radiologia de colon por enema

Los profesionales que realizan estos estudios son médicos especialistas en imagenes y técnicos
radiélogos; en la tabla 5 se muestra su distribucion entre las distintas provincias y su carga horaria.

10. No contamos con ninguna informacion para este item de la provincia de Mendoza; en Santiago del Estero hay un
equipo, pero no se encuentra en funcionamiento.
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Tabla 5. Cantidad de profesionales que realizan estudios radiolégicos y dedicacion
horaria segtn jurisdiccion

. ., | Especialistas | Horas semanales| Técnicos oS
Jurisdiccion ., X . semanales
en imagenes promedio radiélogos .
promedio

/l':?r(;rs\os 50 25,3 40 27,6
CABA 53 21,1 114 22,9
Chaco 2 20 3 25
Chubut 4 35 21 32,5
Cérdoba 6 25,3 4 25,3
Corrientes 9 40 5 40
Entre Rios 2 - 3 -
Formosa 4 20 12 40
Jujuy 1 30 1 30
La Pampa 1 10 1 10
La Rioja 4 40 10 12
Misiones 5 21 7 30
Neuquén 10 25 10 25
Rio Negro 2 40 9 40
San Luis 1 30 1 30
Santa Cruz 2 22,5 11 20
Santa Fe 15 36 25 36
Tucuman 4 30 6 30
Total 175 27,7 283 28,0

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagndstico y tratamiento de CCR.

Puede observarse que en 7 jurisdicciones la carga horaria de los profesionales es menor a 30 hs
semanales. En La Pampa se observa la menor carga horaria (10 hs semanales promedio).

Asimismo cabe sefialar que, del total de los profesionales que realizan estudios radiolégicos, el 62%
son médicos especialistas en imagenes y el 38% restante son técnicos radiologos.

8.3.4 Colonoscopia virtual

La colonoscopia virtual es un método mas sensible que el colon por enema y casi tan sensible
como la colonoscopia, aunque también, en caso de hallazgos positivos, debe ser seguido de una
colonoscopia convencional.

Compite con el colon por enema como método de estudio complementario en caso de una
colonoscopia incompleta.

Solamente 14 provincias cuentan con equipos de tomografia computarizada multislice; sin embargo,
este tipo de estudios no es habitual, en general se utilizan otros métodos para la detecciéon de la
patologfa colénica (colonoscopias, colon por enema).

Se relevaron 22 equipos en funcionamiento, 10 corresponden a tomégrafos de 16 canales, 7 a
tomografos de 64 canales, 1 de 8 canales, 1 de 6 canales y 1 de 4 canales. De los dos tomografos
restantes, no hay informacion sobre su tipo.

11. Se presenta la distribucion de profesionales para las jurisdicciones que poseen los equipos de rayos en funcionamiento.
No contamos con ninguna informacién para este item de las provincias de Mendoza y Salta. En las provincias de Rio Negro,
Santa Cruz y Santa Fe, esta informacion es aproximada, ya que no se han podido relevar los datos en todos los hospitales.
En Entre Rios no se ha podido recabar informacion sobre la carga horaria.
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En la figura 3 se detalla la distribucion de los equipos segtin hospitales y provincias.

Figura 3. Cantidad de hospitales con equipos de tomografia computarizada multislice en
las provincias de la Argentina'?

[ Provincias sin hospitales que poseen equipos de tomografia

computarizada multislice.

[ Provincias con un hospital que posee equipos de tomografia

computarizada multislice.

BB Provincias con 2 0 mas hospitales que poseen equipos de tomografia

computarizada multislice.

s

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento de CCR.

8.3.5 Insumos

Cabe destacar que todas las provincias cuentan con insumos para los estudios radiolégicos y para la
sedacion en las colonoscopias. En La Pampa los insumos son adquiridos por el Ministerio de Salud
provincial; en CABA, Provincia de Buenos Aires, Cérdoba, Corrientes, Misiones, Rio Negro, Salta,
Santa Fe y Santiago del Estero son adquiridos en parte por el Ministerio y en parte por los hospitales;
y en el resto de las provincias, es el hospital exclusivamente quien realiza las compras.

Las provincias de Buenos Aires, Chaco, Cérdoba, Entre Rios, La Rioja, Rio Negro, San Luis, Santiago
del Estero, Santa Cruz y Tierra del Fuego han mencionado problemas con la disponibilidad de
insumos durante el afio pasado (2010), especialmente por retrasos o por falta de algunos de ellos.

8.3.6 Los estudios: turnos y resultados

Los tiempos de espera para obtener turnos para los estudios de deteccion (colonoscopias, colon
por enema y colonoscopia virtual) varian en la mayoria de las provincias entre 10 dfas y 1 mes. En
hospitales de Tierra del Fuego y CABA, sin embargo, esta demora puede llegar hasta 3 o, incluso,
6 meses (tabla 6).

Algunas provincias informaron tiempos diferenciados para los turnos para colonoscopias y los
turnos para colon por enema, siendo en general estos Gltimos algo superiores.

Respecto de los tiempos de espera para la devoluciéon de los resultados, en gran parte de las
provincias son menores a 1 semana. En algunos hospitales de CABA, Entre Rios, Formosa y Santa
Cruz, los resultados pueden demorarse entre 10 y 20 dfas; y en Provincia de Buenos Aires esta
demora puede alcanzar hasta 1 mes.

Los tiempos de demora en los estudios se encuentra en plazos razonables (dentro del mes), excepto
en aquellos distritos donde la demora llega a 3 0 6 meses.

12. No contamos con ninguna informacion para este item de la provincia de Mendoza.
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Tabla 6. Tiempo de espera de turnos y resultados segan jurisdiccion

Jurisdiccion

Tiempo de espera turnos

Tiempo de espera
resultados

Buenos Aires

Colonoscopia: entre 7 y 45 dias.
Colon por enema: entre 7 y 30 dias.

10-30 dras.

CABA Entre T mes y 6 meses. Hasta 10 dias.

Catamarca 2-5 dfas. En forma inmediata.
Colonoscopia: 15-20 dias. Colonoscopia inmediato.

Chaco . .
Colon por enema: 15 dias. Colon por enema 2-3 dfas.

Chubut 7-30 dias. Hasta 7 dfas.
Colonoscopias: entre 7 dias y 1 Colonoscopia: inmediato.

Coérdoba mes. Colon por enema: 2-7 dias.
Colon por enema: 10 dias. TAC: 10-15 dfas.

Corrientes 2-3 dfas. 1 dfa.

. Colonoscopia: 7 dias. i

Entre Rios i Hasta 20 dfas.
Colon por enema: 15 dias.

Formosa Colonoscopia: 7 dias. Hasta 10 dfas.
TAC: 15-20 dfas.

. Colonoscopia: 5-7 dias. ;

Jujuy Colon por Enema: 10-14 dias. 3 a5 dias.

Colonoscopia: 7 dfas. o .
Colonoscopia: inmediato.

La Pampa Colon por enema: 1 mes. Colon por enema: 1-2 dias.
TAC: 15 dfias.

La Rioja Colonoscopia: mmedl‘:ato. En forma inmediata.
Colon por enema: 3 dfas.

Mendoza Sin informacion.
Colonoscopia: 10 dfas.

Misiones Colon por enema: 15 dfias. En forma inmediata.
TAC: 1 dfa.

Neuquén 10 dias. En forma inmediata.

Rio Negro 30 dias. En forma inmediata.

Salta Sin informacion.

San Juan Sin informacion.

San Luis 15 dfas. En forma inmediata.
Colonoscopia: 7 dias. )

Santa Cruz Colon por znema: 15-20 dfas. Hasta 15 dias.

Santa Fe 10 dfas. En forma inmediata.

E:tf:rlsgo del 14 dfas. En forma inmediata.

Tierra del Fuego

Entre 15 dias y 3 meses.

En forma inmediata.

Tucuman

Entre 15 diasy 1 mes.

En forma inmediata.

8.3.7 Capacitaciones
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Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento
de CCR.

Respecto de las capacitaciones recibidas por los profesionales dedicados a la deteccion del CCR,
en los hospitales de 13 jurisdicciones mencionan haber participado en, al menos, una instancia de
formacion; sin embargo, s6lo en Corrientes y Santa Fe las capacitaciones son sistematicas; en el
resto de los casos, son esporadicas. En general, estas capacitaciones han abordado el mejoramiento
en la técnica endoscopica, en la deteccion precoz de CCR y en las tecnologias disponibles para su
diagnostico.




8.4 Controles de calidad

Es fundamental, para el adecuado diagnostico y tratamiento del CCR, un control de calidad
realizado periédica y sisteméaticamente. El control de calidad debe incluir tanto a los equipos como
a la capacidad técnica del staff y de los estudios realizados.

En la Argentina, actualmente s6lo en 14 provincias realizan algtn tipo de control de calidad (Buenos
Aires, Corrientes, Chaco, Cordoba, Formosa, Jujuy, Misiones, San Juan, Santa Fe, San Luis, Santiago
del Estero, Santa Cruz, Tierra del Fuego, Tucuman) y, dentro de este grupo, sélo 6 realizan un
control de calidad integral (Buenos Aires, Corrientes, Chaco, Cordoba, Jujuy y Santa Fe), atendiendo
todos los componentes necesarios. Los controles son realizados por el servicio de gastroenterologia
del hospital o, en algunos casos, por organismos externos.

8.5 Anatomia patologica

El laboratorio de anatomia patolégica tiene en la actualidad un rol fundamental no sélo en el
diagnodstico del CCR determinando el tipo histolégico, sino también en el estudio de la pieza
quirdrgica.

La penetracion en la pared colénica u 6rganos vecinos, los margenes de reseccion y la presencia de
ganglios regionales tienen implicancias en el pronéstico y en el tratamiento del CCR.

Todas las provincias de la Argentina cuentan con laboratorios de anatomia patolégica en uno o
varios hospitales (esta informacion corresponde a los hospitales relevados para este estudio); en 7
provincias hay un solo hospital con este servicio, en 13 provincias hay entre 2 y 4, y s6lo en Santa
Fe, Provincia de Buenos Aires y CABA hay entre 7 y 15 hospitales.'

De acuerdo al relevamiento realizado, hay 263 patélogos en el sector piblico' con una dedicacion
horaria promedio de 30 hs semanales.

13. No contamos con ninguna informacion para este item de la provincia de Salta.
14. No contamos con informacién de Mendoza y Tucumén.
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Tabla 7. Laboratorios de anatomia patolégica y cantidad de patélogos segtn jurisdiccion

Provincia Cantidad.de Caritidad de
laboratorios | pat6logos
Buenos Aires 15 48
CABA 10 57
Catamarca 1 3
Chaco 1 Sin inf.
Chubut 4 6
Cordoba 3 10
Corrientes 3 7
Entre Rios 3 7
Formosa 3 10
Jujuy 1
La Pampa 2
La Rioja 1
Mendoza 3 Sin inf.
Misiones 4 8
Neuquén 1 7
Rio Negro 4 7
Salta Sin inf. 35
San Juan 2 9
San Luis 1 1
Santa Cruz 4 4
Santa Fe 7 23
Santiago del Estero 3
Tierra del Fuego 2
Tucuman 1 Sin inf.
Total del pais 79 263

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos

para la deteccion, diagnostico y tratamiento de CCR.

Sin embargo, la situacion es diferente en cuanto a la disponibilidad de la técnica de inmunoquimica;
s6lo Buenos Aires, Chubut, Coérdoba, Jujuy, Neuquén, Mendoza, Santa Cruz, Santa Fe, Tierra del
Fuego y Tucuman poseen este servicio; el resto de las provincias deben derivar a Buenos Aires u
otras provincias si precisan realizar dicho estudio.

La demora promedio en la entrega de los informes patolégicos es de 17 dias, aproximadamente, sin
presentar grandes variaciones segn la region.

8.6 Tratamiento

Los pacientes con CCR pueden acceder al tratamiento quirargico, la radioterapia y el tratamiento
sistémico segtin el estadio de la enfermedad.

A continuacién se detallan los recursos con los que cuentan las distintas provincias para el
tratamiento.

8.6.1 Tratamiento quirargico

Todas las provincias realizan cirugias de tumores. Hay 351 médicos que realizan el tratamiento
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quirargico en los hospitales relevados: el 77% son cirujanos generales, el 19% son cirujanos
proctélogos y el 4% restante son cirujanos oncélogos y cirujanos gastroenter6logos.

Es de suma importancia lograr que los pacientes con cancer de recto sean operados por especialistas
en coloproctologfa, ya que se ha demostrado que los resultados en sobrevida son muy superiores a los
obtenidos por cirujanos generales, y la recaida locorregional es inferior. Como puede observarse en
el cuadro siguiente, en 13 provincias no hay proctélogos o coloproctélogos a cargo del tratamiento
quirargico de CCR.

Tabla 8. Médicos que realizan el tratamiento quirargico del cancer colorrectal, segin jurisdiccion

Provincia Tipo de médico Cantidad
. Cirujanos generales 76
Buenos Aires — -
Cirujanos proctélogos 24
Cirujanos generales 14
CABA ITLJETIoS SOTer
Cirujanos proctélogos 23
Cirujanos generales 9
Catamarca — -
Cirujanos proctélogos 1
Cirujanos generales 13
Chaco Cirujanos ) 5
gastroenter6logos
Cirujanos proctélogos 2
Cirujanos generales Sin inf.
Chubut ITLJaTIos BeTIer
Cirujanos proctélogos 1
Cirujanos generales 12
Coérdoba - J 8 -
Cirujanos proctélogos
. Cirujanos generales 5
Corrientes — ~
Cirujanos oncoélogos
) Cirujanos generales 11
Entre Rios — -
Cirujanos oncoélogos 1
Formosa Cirujanos generales 10
Cirujanos generales 14
Jujuy Cirujanos 4
gastroenter6logos
La Pampa Cirujanos generales 8
La Rioja Cirujanos generales 12
.. Cirujanos generales 14
Misiones — -
Cirujanos proctélogos 1
Neuquén Cirujanos generales 5
Rio Negro Cirujanos generales 19
Cirujanos generales 5
San Juan — -
Cirujanos proctélogos 10
San Luis Cirujanos generales Sin inf.
Santa Cruz Cirujanos generales 6
Cirujanos generales 18
Santa Fe — -
Cirujanos oncologos 3
Santiago del Estero Cirujanos generales 12
Tierra del Fuego Cirujanos generales 8
Total 351

Fuente: elaboracién propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccioén,

diagnostico y tratamiento de CCR.
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El tiempo de demora promedio entre el diagnéstico y la cirugfa es de 23 dfas. En casi todas las
provincias varia entre una demora de 10 dfas y una demora de 1 mes. Excepto en el caso de
Neuquén, donde la demora puede llegar a los 3 meses.

8.6.2 Radioterapia

En relacion al tratamiento radiante s6lo la CABA y las provincias de Buenos Aires, Chaco, Chubut,
Cordoba, Corrientes, Neuquén, Rio Negro, San Juan, San Luis, Santa Fe y Tucuman cuentan con
servicio de radioterapia;'® en aquellas provincias donde no existe este servicio en los hospitales
pablicos, los pacientes se derivan al sector privado o al AMBA (Area Metropolitana de Buenos
Aires).

Segun la informacién que registra la IAEA (International Atomic Energy Agency) en su directorio
de equipos de radioterapia, la Argentina cuenta con 100 establecimientos publicos y privados
que cuentan con este servicio; sin embargo, s6lo se encontrarfan en funcionamiento 91 equipos
instalados en 57 establecimientos. A continuacion se detallan los equipos en funcionamiento por
provincia.

Tabla 9. Cantidad de equipos de radioterapia segtn jurisdiccion

Provincia Canti(?ad o5
equipos
Buenos Aires 17
CABA 25
Catamarca 2
Chaco 2
Chubut 2
Cordoba 10
Entre Rios 3
La Pampa 1
Mendoza 7
Misiones 1
Neuquén 1
Rio Negro 3
Salta 1
San Juan 2
Santa Fe 11
Santiago del Estero 1
Tucuman 2
Total 91

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de IAEA.

Del total de estos equipos, 64 son aceleradores lineales y 27 son telecobaltoterapia.

Con respecto al transporte y alojamiento de los pacientes que residen en lugares alejados
de los centros de radioterapia, s6lo en 13 provincias mencionan que el sistema de salud
prevé algln tipo de infraestructura para dar respuesta a esta situacion —en general se trata
de ambulancias para el traslado de pacientes—. En Entre Rios, Neuquén, Chaco, Chubut,
Catamarca y Misiones, mencionan ademds centros o albergues para el alojamiento.

15. No hay informacion sobre Mendoza y Salta; el relevamiento en Cordoba, Buenos Aires, Entre Rios y Neuquén fue
incompleto.
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No se citaron alternativas desde la salud pablica en los casos en los que el paciente debe trasladarse
a Buenos Aires ante la ausencia de centros de radioterapia en su provincia de origen.

8.6.3 Tratamiento sistémico

En todas las provincias de la Argentina existen servicios de oncologia en el ambito publico. De
acuerdo a la informacién disponible, hay 182 oncologos en los hospitales encuestados.'® En 13
provincias hay entre 2 y 4 oncélogos, en 5 hay entre 5 y 10, y en 3 hay mas de 10 (Santa Fe,
Tucuman y Buenos Aires).

Tabla 10. Cantidad de oncélogos en hospitales encuestados segin jurisdiccion

Provincia Oncologos
Buenos Aires 44
CABA 38
Catamarca 2
Chaco 9
Chubut 4
Cordoba 6
Corrientes 2
Entre Rios 5
Formosa 10
Jujuy 3
La Pampa 2
La Rioja 3
Misiones 4
Neuquén 3
Rio Negro 4
San Juan 4
San Luis 4
Santa Cruz 3
Santa Fe 14
Santiago del Estero 5
Tierra del Fuego 2
Tucuman 11
Total del pars 182

Fuente: elaboracién propia con base en los datos

de la encuesta de recursos para la deteccion, diagnostico y tratamiento de CCR.

En cuanto a la provisién de drogas, en todas las provincias estan disponibles quimioterapicos sin
costo para pacientes con cancer, y en casi todas las provincias (excepto Jujuy y Neuquén) existe
provision de quimioterapicos biologicos gratuitos. No hay hasta el momento una normativa clara'y
homogénea acerca de su utilizacion.

En la actualidad no existen protocolos de tratamiento estandar en casi ninguna provincia del pais,
solo las provincias de Corrientes, Santa Fe y Rio Negro manifestaron contar con gufas de practica
clinica aprobadas. Uno de los objetivos principales de un Programa Nacional para el control del
CCR es unificar las recomendaciones para un tratamiento efectivo en todo el territorio nacional.

16. No hay informacién sobre Mendoza y Salta.
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8.7  Monitoreo y evaluacion

Una de las falencias mas notorias de la actual situacion del diagnoéstico y tratamiento de CCR es la
falta de informacion sobre indicadores de monitoreo y evaluaciéon. No existen de manera sistematica
registros sobre estudios realizados, pacientes diagnosticados, estadios tumorales, tratamientos
realizados, supervivencia de pacientes, entre otros indicadores.

Sélo las provincias de Corrientes, Formosa, Neuquén, Santa Cruz, Buenos Aires, Entre Rios,
Catamarca, Tucuman, Tierra del Fuego, Jujuy, Cérdoba y Rio Negro cuentan con registros e
informacion disponibles; sin embargo, en general se trata de una informacion fragmentaria y muchas
veces restringida a un solo hospital.

Tabla 11. Informacién sobre indicadores de monitoreo y evaluacion

Indicadores Provincias con informacién disponible

Neuquén, Santa Cruz, Jujuy, Entre Rios,

Cantidad de estudios Coérdoba, Buenos Aires.

., . Tucuman, Entre Rios, Cordoba, Buenos
Poblacion objetivo

Aires.
Cantidad de estudios de primera vez Neuquén, Jujuy, Cérdoba, Buenos Aires.
Cantidad de estudios de repeticion Neuquén, Cérdoba, Buenos Aires.

Corrientes, Neuquén, Santa Cruz, Tierra
Pacientes diagnosticados del Fuego, Jujuy, Catamarca, Formosa,
Entre Rios, Cordoba, Buenos Aires.

Corrientes, Santa Cruz, Tucuman, Tierra
Estadios tumorales del Fuego, Catamarca, Formosa, Rio
Negro, Cordoba, Buenos Aires.

% tratamiento endoscopico,

% tratamiento quirargico, % Corrientes, Tucuman, Tierra del Fuego,
quimioterapia, % radioterapia Catamarca, Formosa, Entre Rios, Cordoba,
complementaria, % quimio y radio Buenos Aires.

preoperatorios

Datos supervivencia 5 afios Tierra del Fuego, Rio Negro.

Datos supervivencia libre de

enfermedades Rio Negro.

Fuente: elaboracion propia con base en los datos de la encuesta de recursos para la deteccion,
diagnostico y tratamiento de CCR.
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Capitulo 9

Propuesta del Programa Nacional para la
prevencion y detecciéon temprana del cancer
colorrectal

En este capitulo se expondran, inicialmente, los principios basicos para organizar un Programa de
prevencion y deteccion temprana del cancer colorrectal y poder lograr su efectividad.

Luego, se expondran los objetivos y una propuesta de programa en dos fases que pueden ser
secuenciales o conjuntas —esto dependera de las evaluaciones de los recursos necesarios y de las
realidades epidemiologicas de cada jurisdiccion.

En el capitulo siguiente se formularan las propuestas necesarias para la implementacion del programa
en la Argentina tomando en cuenta el relevamiento de recursos realizado.

Principios basicos para la organizacion de un programa de pesquisa del cancer colorrectal
(Segnan et al., 2010)

1. Un programa de pesquisa del cancer colorrectal es una mision multidisciplinaria.

Requiere un liderazgo sélido para generar claridad y unidad de propésito, para fomentar la
formacion de equipos con propiedad y una amplia participacion en los procesos con el fin de
fomentar el aprendizaje continuo y el mutuo reconocimiento de los esfuerzos realizados.

Es trascendental la participacion de todos los sectores relacionados y en todos los niveles de
la toma de decisiones, a fin de lograr una participacion activa y el compromiso de los principales
involucrados para el beneficio del programa.

Se debe estimular la creacion de asociaciones con instituciones y organizaciones que tengan
misiones e intereses comunes en el programa y que puedan aportar informacion, sugerencias,
recursos y experiencia til en la elaboracién del plan e, incluso, que puedan involucrarse en alguna
fase de su implementacion. Lainterrelacion con asociaciones de pacientes, ONGs, colegios médicos,
sociedades cientificas, departamentos de universidades, etc. puede mejorar la eficacia a través de
relaciones mutuamente beneficiosas, construir la confianza y complementar las capacidades.

2. El programa debe tener en cuenta tanto los valores y preferencias de los individuos como también
las perspectivas de salud publica.

3. En la planificacion, la perspectiva de salud publica requiere un compromiso de garantizar la
igualdad de acceso a toda la poblacion y la sustentabilidad del programa a través del tiempo.
Ademas deben tomarse decisiones basadas en la evidencia, en los valores sociales, en la eficiencia
y en un uso costo efectivo de los recursos.

Debe preverse la implementacion del programa en un enfoque global de salud, integrando objetivos
comunes con otros programas relacionados al control del cancer u otras enfermedades (por ej.,
otras enfermedades no transmisibles). Una estrategia integrada y global de control del cancer
permite un uso de los recursos limitados mas equilibrado, eficiente y equitativo. También debe
adoptarse un enfoque por etapas en la planificacion y ejecucion de las intervenciones, basandose
en consideraciones y necesidades locales. En los medios de bajos recursos, un plan que considera
la gradual aplicacion de pocas intervenciones, asequibles, rentables y prioritarias, tendra una mejor
oportunidad de avanzar hacia una accién efectiva.
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4. Teniendo en cuenta la perspectiva del individuo, requiere un compromiso del programa
con la participacion informada de la poblacién, con un servicio seguro y de alta calidad
respondiendo a las necesidades de las personas en riesgo de desarrollar CCR o de aquellas que ya
presenten la enfermedad, con el fin de satisfacer sus necesidades psicosociales, fisicas y espirituales.
Para el éxito de un programa de cribado es necesario un criterio de seleccion adecuado, una tasa
de participacion alta de la poblacién y una equidad en el acceso a las pruebas. Deben plantearse
estrategias y esfuerzos de promocién para fomentar la participacion en el programa.

5. La implementacion no soélo requiere llevar a cabo pruebas de pesquisa y remision de las personas
a estudios complementarios cuando esta indicado. Deben desarrollarse protocolos especificos
para identificar e invitar a la poblacion objetivo, como también para el manejo de los pacientes en
la fase de diagnostico, tratamiento y vigilancia, garantizando que todas las personas tengan acceso
a las opciones apropiadas.

La organizacion de un programa organizado de pesquisa del CCR es un proceso de miltiples
pasos que incluye: la identificacion de la poblacion obijetivo, el reclutamiento de las personas
elegibles, la prueba de pesquisa, la notificacion de los resultados, la informacion sobre la fecha
de la proxima prueba en caso de estudios normales, el aviso a las personas con prueba erronea/
inadecuada, el seguimiento de las personas con pruebas positivas (procedimientos de
diagnostico y tratamiento necesarios) y el registro y evaluacion de todo el programa. La eficacia
del cribado (impacto sobre la mortalidad y la incidencia de CCR) esté influenciada por la calidad
de los componentes individuales del proceso, desde la organizacién y administracion hasta la
evaluacion, tratamiento y seguimiento de las lesiones detectadas.

6. Registro completo y preciso de los datos relevantes de cada individuo y de cada prueba de
deteccion, incluyendo los resultados del examen inicial, los procedimientos de diagnéstico y
tratamiento y los resultados posteriores. Este proceso de monitoreo y evaluacion es de fundamental
importancia. Debe haber una interrelacion entre el registro de cancer o de defunciones vy el registro
de la poblacién pesquisada para incluir los ajustes necesarios al programa y asegurar la evaluacion
de los efectos y el seguimiento de las causas de muerte a nivel individual.

7. La garantia de calidad requerida para los diferentes pasos de la pesquisa, el diagnostico y el
tratamiento también deben mejorar la calidad del servicio ofrecido a los pacientes sintométicos.
Debe asegurarse la disponibilidad y accesibilidad a los servicios de calidad garantizada para el
diagnostico y el tratamiento de cancer colorrectal y de las lesiones precursoras.

8. Un adecuado apoyo politico y financiero es crucial para la implementacion exitosa y para
la sustentabilidad de cualquier programa de pesquisa. Ademads, son necesarios recursos para
la basqueda de la mejora continua, la innovacién y la creatividad, con el fin de maximizar el
rendimiento y abordar las diversidades sociales y culturales, asi como las necesidades y desafios
que se presenten.

Propuesta del Programa Nacional para la prevencion y deteccion temprana del cancer
colorrectal

Esta propuesta esta basada en las recomendaciones de la OMS para la planificacion y ejecucion de
programas de control del cancery en las guias de garantia de calidad en diagnéstico y tratamiento del
CCR de la Union Europea. Tiene el objetivo de implementar un programa que logre la accesibilidad
de toda la poblacion, garantizando la calidad de las intervenciones y los procesos, con un monitoreo
y evaluacion permanentes (WHO, 2006, 2007; Segnan et al., 2010).

Obijetivos generales del programa

e Disminuir la incidencia y mortalidad por cancer colorrectal.

e Mejorar la calidad de vida.
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Objetivos especificos

* Instalar el control del cancer colorrectal como prioridad en la agenda de salud plblica
nacional.

*  Promover la inclusion de programas de prevencion y control del cancer colorrectal en las
diferentes jurisdicciones del pais.

» Difundir y concientizar a la comunidad sobre las ventajas de la prevencion y deteccion
temprana del cancer colorrectal.

+  Fortalecer los recursos necesarios para su implementacion y los métodos de diagnostico y
tratamiento del CCR.

*  Mejorar los circuitos de consulta especializada, derivacion, seguimiento y tratamiento de
la enfermedad.

+  Unificar criterios para el control, tratamiento y seguimiento de los grupos de mayor riesgo
de cancer colorrectal.

*  Proponer la pesquisa del cancer colorrectal en personas de riesgo promedio.

«  Asegurar la accesibilidad de las acciones para la prevencion, el diagnéstico temprano y el
control de la enfermedad a toda la poblacion.

* Lograr el apoyo y compromiso politico con una financiaciéon que permita garantizar su
sustentabilidad en el tiempo.

«  Promover la ampliacion del programa en los otros sectores de salud (por ej., seguridad
social) para lograr el acceso a toda la poblacion objetivo independientemente de su
cobertura de salud.

»  Favorecer la potenciacion de las acciones mediante convenios de colaboraciéon con
asociaciones civiles, sociedades cientificas y ONGs con misiones y objetivos similares.

*  Facilitar la formaciéon y capacitacion del recurso humano necesario en cada una de las
etapas del programa y en el nivel de conduccion.

*  Asegurar las garantias de calidad de los componentes del programa y su sostenibilidad.

+  Establecer un sistema de informacion estratégica que incluya la vigilancia epidemiologica,
el monitoreo y la evaluacién de la calidad y del impacto del programa.

* Garantizar la privacidad y proteccion de datos personales de acuerdo a la legislacion
vigente a toda la poblacién participante.

*  Favorecer lainvestigacion y el desarrollo de adelantos en aspectos organizativos, prestacion
de servicios o nuevas tecnologias que permitan mejorar los resultados del programa.

Fases de implementacion del programa

Esta propuesta de programa tomara en cuenta una estrategia en dos etapas: la inicial, destinada
al control eficaz de los grupos de riesgo mayor de CCR, y una segunda, orientada a la poblacion
general de riesgo promedio.
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Primera fase del programa: Programa de prevencién y detecciéon temprana del CCR en
grupos de riesgo

Poblacién objetivo de la primera fase: personas con riesgo aumentado de CCR por antecedentes
familiares o personales.

Obijetivos especificos del Programa de prevencion y detecciéon temprana del CCR en grupos
de riesgo:

Deteccion, educacion y concientizacion de la poblaciéon con riesgo aumentado de CCR
(grupos de riesgo) para su adecuado control.

Asegurar la accesibilidad del programa y ofrecer los estudios necesarios para el control y la
vigilancia a toda la poblacién con riesgo aumentado de CCR.

Difundir y promover, en la poblacién médica, las recomendaciones de control y vigilancia
de los diferentes grupos de riesgo de CCR.

Facilitar los procesos de pesquisa, tratamiento, control y seguimiento de las patologias
diagnosticadas.

Crear un registro centralizado de los grupos de riesgo y del programa en todos sus pasos.

Establecer criterios de evaluacion (indicadores) y monitoreo continuo del programa para
garantizar la calidad de la prestacion.

Promover la publicaciéon de los datos y un sistema de consulta y actualizacion
permanente.

Lograr el apoyo y compromiso politico con una financiacién que permita garantizar su
sustentabilidad en el tiempo.

Promover la inclusion del programa en los otros sectores de salud (por ej., seguridad social)
para lograr el acceso a toda la poblacion objetivo independientemente de su cobertura de
salud.

10. Garantizar la confidencialidad, la libertad de eleccion y la proteccion de datos

personales.

Criterios de inclusion de la primera fase

1.
2.
3.

Personas con antecedentes personales de p6lipos adenomatosos o cancer colorrectal.
Personas con antecedentes familiares de adenomas o cancer colorrectal.
Personas con antecedentes de poliposis adenomatosa familiar u otras poliposis colénicas.

4. Personas con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal.

5.

Personas que cumplan criterios clinicos de cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis (sindrome de Lynch).

Criterios de exclusién

1.
2.
3.

Personas con riesgo promedio: se incluiran en la segunda fase del programa.
Personas con sintomas: seran derivadas para los estudios de diagndstico necesarios.
Personas que voluntariamente no deseen efectuar los estudios aconsejados (registro).

Niveles de ejecucion

El programa contempla tres niveles de ejecucion: éstos son orientativos; pueden modificarse
adaptandose a los recursos y a las estructuras de salud locales.
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Primer nivel del programa (deteccion y captacion de personas con riesgo aumentado de CCR):

En la captacion de personas a riesgo es fundamental la funcién de los agentes sanitarios, los
promotores de salud y los médicos de atencién primaria de la salud, los médicos clinicos, etc.

En este nivel del programa se detectard y convocara a aquellas personas que cumplan criterios de
inclusion a través de informacion suministrada por: agentes sanitarios, promotores de salud, por
afiches y folletos en los CAPS y en hospitales, por medios de difusiéon locales, por la participacion
de ONG:s o grupos sociales, por la comunicacion por parte de médicos de atencion primaria en los
CAPS o en consultorios externos de hospitales, etc.

En este nivel se realizara:
1. La deteccion de personas con riesgo elevado de cancer colorrectal.
2. El ofrecimiento de consulta especializada y la derivacion al consultorio de evaluacion.

El consultorio de evaluacion de riesgo de CCR puede funcionar en los mismos centros de salud
(1 nivel del programa) o en hospitales de referencia por area sanitaria (2 nivel) de acuerdo a
las caracteristicas, disponibilidad y capacitacion del recurso humano. Debe ser llevado a cabo
por profesionales médicos (clinicos, gastroenter6logos, etc.) que cuenten con la formacion y la
capacitacion necesarias para analizar los antecedentes personales, evaluar los sintomas y la calidad
de los examenes diagnosticos.

Segundo nivel del programa: representado por los consultorios de riesgo de CCR en hospitales
de referencia (puede ser efectuado en CAPS). La preferencia de su ubicacién en los hospitales de
referencia es para tener una relacién mas estrecha con los servicios de diagndstico y tratamiento.

Funciones del encargado del consultorio de riesgo:

1. El analisis del riesgo de la persona y su familia a través de una entrevista de evaluacion de
antecedentes familiares y personales.

2. El registro en la base de datos del programa.

3. La indicacion por escrito de la recomendacion personal y familiar de pesquisa de acuerdo al
riesgo (constancia de recepcion).

4. La entrega, para la firma, del consentimiento informado previo a la realizacion del estudio
solicitado.

5. La derivacion y la facilitacion del acceso a los exdmenes y eventuales tratamientos de acuerdo a
un protocolo especifico en el hospital de referencia regional.

6. El seguimiento: recepcion del estudio solicitado y recomendacion de vigilancia posterior.

7. Programar un sistema de recordatorios para convocar a las personas que deben repetir sus estudios
de acuerdo con la recomendacion.

8. El envio sistematico periodico de los datos al registro regional.

9. La consulta y la interaccién permanentes con coordinadores regionales.

Consentimiento informado: se brindard al participante toda la informacién necesaria sobre
los objetivos de la pesquisa, beneficios, limitaciones (falsos positivos y negativos), riesgos y
complicaciones de los métodos de estudio y tratamiento que puedan ser necesarios.

Todas las recomendaciones de estudio y/o tratamiento o evaluacién de las familias de las personas
con riesgo mayor deben enmarcarse dentro de las normas éticas de confidencialidad, de libertad de
eleccion y de proteccion de datos personales.

Tercer nivel del programa (centros de estudio y tratamiento): en hospitales regionales de
referencia u hospitales centrales de la jurisdiccion (de acuerdo a las caracteristicas y disponibilidad
local del sistema de salud).

En este nivel se realizaran los métodos de estudio y tratamiento necesarios para satisfacer las
necesidades de los diferentes grupos de riesgo: endoscopias diagnosticas y terapéuticas, biologfa
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molecular, test genéticos, inmunohistoquimica, anatomia patolégica, cirugias, etc. El algoritmo
diagnostico y terapéutico debe disefiarse previamente con un circuito de derivacion preestablecido
que dependera de la estructura sanitaria regional.

Pueden utilizarse los navegadores para guiar al paciente a través del sistema de cuidados de salud,
que los enlazan con los servicios de diagnostico y tratamiento. Los navegadores también conectan
a los pacientes con otros servicios ofrecidos dentro del hospital y en la comunidad, incluyendo
servicios de nutricion, terapia fisica, psicologia y grupos de apoyo.

Cuarto nivel del programa (estructura de organizacion u organismo directivo):

Existen diferentes opciones de estructura de organizacion que deben adaptarse a las realidades
locales. Se puede utilizar un modelo centralizado (con un pequefio nimero de unidades de
organizacion, que implica un nimero relativamente reducido de profesionales con alta dedicacion
de su actividad al programa) o un modelo descentralizado con mayor nimero de unidades
(distribuidas por el territorio, mas préximas a la poblacién y con mayor niimero de profesionales
involucrados que, en general, tendran una dedicacién menor al programa).

El modelo mas descentralizado permite aprovechar, en muchos casos, los recursos existentes
en el sistema y acercar el programa a la poblacion objetivo, pero presenta mas dificultades para
mantener la calidad y la homogeneidad del programa que un modelo mas centralizado. En todos
los casos es indispensable disponer de protocolos especificos de pesquisa, diagnoéstico, tratamiento
y seguimiento, ademas de un sistema de monitoreo y evaluacion. La estructura y el sistema de
organizacion dependeran del volumen de la poblacién a servir y su distribucion territorial.

Modelo de unidades de organizacion propuestas para el programa:
Estas unidades son las mismas a utilizar en la primera y en la segunda fase del programa.
Unidad de coordinacién central (Instituto Nacional del Cancer)
Funciones de la unidad de coordinacién central:
1. Coordinacién general con las unidades jurisdiccionales/provinciales.
2. Crear un organismo consultor multidisciplinario de referentes de los grupos de riesgo.
3. Garantizar la homogeneidad, la equidad y la accesibilidad de las prestaciones.

4. Favorecer la eliminacion de barreras que impidan el correcto funcionamiento del programa
y su sostenibilidad.

5. Promociéon y enlace con otros profesionales y asociaciones o colaboraciones con
asociaciones, sociedades cientificas u ONGs con objetivos y/o misiones similares para
potenciar las acciones.

6. Garantizar la calidad en los diferentes niveles y unidades del programa.
7. Evaluacion de costo-efectividad de las intervenciones propuestas.

8. Elaboracion del material informativo y divulgativo del programa para la poblacién (cartas,
folletos, afiches, carteles, pagina web, eventos de difusién, campanas, etc.).

9. Gestionar los flujos de informacion en los diferentes niveles de comunicacién con la
poblacion y otros profesionales acerca de los resultados del programa. Publicacion
periédica de resultados.

10. Crear un organigrama de tareas con responsables y plazos de ejecucion.

11. Elaborar gufas nacionales de control de los grupos de riesgo, diagnostico y tratamiento de
las probables patologfas diagnosticadas en el programa de acuerdo a la evidencia cientifica
para todos los niveles del programa (conduccién y ejecucion).
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12. Reevaluacion periédica de las recomendaciones ante la aparicién de evidencias nuevas.

13. Promover programas de educacion continua y capacitacion del recurso humano en las
diferentes areas del programa.

14. Monitorear y evaluar el programa con indicadores de eficacia.
15. Registro central de datos.
16. Relaciones con los medios de comunicacion.

17. Lograr el apoyo y el compromiso politico con una financiaciéon que permita garantizar su
sustentabilidad en el tiempo.

18. Promover la ampliacion del programa a los otros sectores de salud (por ej., seguridad social)
para asegurar el acceso a toda la poblacién objetivo independientemente de su cobertura
de salud.

19. Garantizar la confidencialidad, la libertad de eleccion y la proteccion de datos personales
de los participantes del programa.

Unidad de coordinacién jurisdiccional o provincial

Para esta unidad es también fundamental el liderazgo, la capacitacion, el conocimiento de la
realidad sanitaria local y la capacidad de convocatoria y gestion para la formacioén de equipos
multidisciplinarios. En general funciona en los hospitales de referencia de la capital de la provincia.
Antes de la implementacion del programa en la jurisdiccion, debe hacerse una evaluacion de la
disponibilidad de recursos materiales y humanos, especialmente en lo referente a calificacion,
formacion y grado de experiencia necesarios en cada uno de los niveles y unidades del programa en
la provincia. Es importante el reconocimiento de los liderazgos y compromisos para la eleccion de
los integrantes de los equipos, la identificacion de los grupos de interés en relacion con el programa
para conseguir informacién, sugerencias y experiencia Gtil con el fin de elaborar el programa y
minimizar la posibilidad de conflictos.

Debe cumplir funciones de coordinaciéon provincial con estrecha interrelacion con la unidad de
coordinacion central.

Funciones de la unidad de coordinacioén jurisdiccional o provincial

Comparte funciones similares con la coordinacion central relacionadas con la situacion, la realidad
y las condiciones locales.

1. Responsable del funcionamiento del programa en la jurisdiccion.

2. Creacion de la estructura del programa en la jurisdiccion: equipos multidisciplinarios,
unidades de coordinacion, etc., y una estructura para llegar a toda la poblacion.

3. Coordinacion general entre las diferentes unidades del programa.
4. Garantizar la homogeneidad y la equidad en la prestacion.

5. Promocién de asociaciones o colaboraciones con sociedades cientificas, asociaciones de
pacientes u ONGs con objetivos y/o misiones similares para potenciar las acciones.

6. Control de calidad en los diferentes niveles y unidades regionales.
7. Gestionar los flujos de informacioén en los diferentes niveles.

8. Participar con la coordinacion central en la elaboracién del material informativo y
divulgativo del programa (cartas, folletos, carteles, pagina web, etc.).

9. Relaciones con los medios de comunicacion.
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10. Establecer normas ético-legales. Consentimiento informado.
11. Hacer cumplir las guias de diagnéstico y tratamiento.

12. Lograr el apoyo y el compromiso politico con una financiacién que permita garantizar su
sustentabilidad en el tiempo.

13. Crear un organigrama de tareas con responsables y un calendario de ejecucion.

14. Promover la ampliacién del programa a los otros sectores de salud (por €j., seguridad social) para
asegurar el acceso a toda la poblacién objetivo independientemente de su cobertura de salud.

Unidad de coordinacién hospitalaria

El coordinador de cada hospital esta encargado de coordinar y mantener una interrelacion fluida
con las areas de atencién primaria (1 nivel), las unidades de diagnéstico (endoscopia, anatomia
patologica, biologia molecular, etc.) y tratamiento (endoscopia, cirugia, oncologia -3 nivel-) para
asegurar el éxito del programa. Debe cooperar con el coordinador provincial en la formacion de los
equipos responsables de las funciones en el hospital, facilitar y eliminar las barreras en los procesos
intrahospitalarios con interconsulta con la coordinacién provincial.

Se designaran tantas unidades como hospitales de referencia tenga el programa.
Unidad de diagnéstico y tratamiento (dentro de cada hospital)

Esta encargada de coordinar y hacer ejecutar los protocolos o guias de diagndstico y tratamiento
de las personas que participan del programa. Puede colaborar en la gestion la designacion de
navegadores que acompanen a las personas en los circuitos hospitalarios. El coordinador de esta
unidad puede ser alguno de los profesionales de los servicios de diagndstico o tratamiento (por e;j.,
endoscopista, cirujano, etc.).

Segunda fase del programa: Programa de prevencién y deteccion temprana del CCR en
poblacién general (riesgo habitual o promedio)

Como se menciond en el capitulo de revisién de la evidencia cientifica sobre métodos de pesquisa
en poblacién de riesgo promedio, para un programa poblacional organizado de pesquisa debe
elegirse el método primario que sea accesible a toda la poblacién objetivo, con evaluacion previa de
disponibilidad de colonoscopia complementaria necesaria para dicha eleccion y con las garantias
de calidad adecuadas.

El test de sangre oculta en materia fecal (TSOMF) es un método de pesquisa para la poblacion general
que ha demostrado, en estudios controlados y randomizados, una reduccion de la incidencia y
mortalidad por cancer colorrectal, y es una de las estrategias de pesquisa del CCR considerada
costo-efectiva para la poblaciéon de ambos sexos con rango entre 50 y 75 afos.

El test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal cuenta con la evidencia suficiente para
su utilizacion en programas de deteccion temprana. Si bien es mas caro que el test de guayaco,
requiere un procesamiento mas rapido y necesita mantenimiento en frio de la muestra, ofreciendo
ventajas muy importantes que lo transforman en el método mas adecuado:

1. No necesita restriccion dietética.

2. Mayor aceptacién = proporciona una tasa de participacién mayor.

3. Menos falsos positivos = menor namero de colonoscopias.

4. Necesita un menor nimero de muestras de heces.

5. Tiene una mayor sensibilidad para detectar adenomas, adenomas avanzados o cancer
Colorrectal.

6. Mayor especificidad.

7. Permite regular un umbral de deteccion (en test cuantitativos) para encontrar el

equilibrio
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mas adecuado entre sensibilidad y especificidad (es decir, entre la tasa de deteccion,
positividad de la prueba y recursos endoscopicos).

Método de pesquisa aconsejado: test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal anual o
bienal (seglin acuerdo programatico).

Poblacion objetivo: poblacion de ambos sexos entre 50 y 75 afos.

A comienzos del programa, la poblacién objetivo puede circunscribirse a un rango menor (50-64
afios) para, luego, avanzar con la implementacion en un rango mayor, dependiendo de los recursos
disponibles. Esta decision debe enmarcarse en el acuerdo programético previo por jurisdiccion.

Criterios de inclusion
1. Personas con riesgo habitual o promedio de CCR.
2. Personas que participen voluntariamente del programa.
3. Personas sin sintomas que puedan relacionarse con patologia colénica.

Criterios de exclusion

1. Personas pertenecientes a grupos de riesgo moderado y alto de cancer colorrectal. Se
incluyen en programa de alto riesgo.

2. Personas con enfermedades graves y/o cronicas asociadas: en estos casos, de acuerdo
a criterio médico, se analizara el riesgo-beneficio de la inclusion en la pesquisa.

3. Personas que hayan realizado pruebas de pesquisa recientes, de adecuada calidad,
que se encuentren dentro del periodo estipulado de cobertura del estudio (por ej.,
colonoscopia dentro de los 10 anos).

4. Personas sintomdticas: seran derivadas para el examen diagnéstico aconsejado.

5. Falta de consentimiento del individuo.

Forma de realizacion

1. Se identificaré a la poblacién objetivo de acuerdo a los datos demograficos mas actualizados
y se planeara un plan intensivo de concientizacion a través de agentes sanitarios, que deberan:
brindar informacion en domicilio; realizar campanas de difusion, charlas educativas, folletos y
afiches en CAPS y hospitales, ademas de los consultorios de orientacion para la prevencion y
deteccion temprana del cancer colorrectal en los CAPS y hospitales. El escenario ideal serfa una
convocatoria que dirija la poblacién objetivo a una consulta con un profesional capacitado que
analice los criterios de inclusion y exclusion, brinde mayor informacion del programa y aumente
la aceptacion de la pesquisa. El compromiso y participacion de los médicos de atencion primaria
en la basqueda activa es fundamental en esta etapa para mejorar la aceptacion de la poblacion.
La entrega de folletos informativos con la orientacion para la consulta de riesgo y/o la orden del
estudio de pesquisa también incrementa la participacion efectiva.

2. En la consulta inicial se analizara el riesgo individual de padecer cancer colorrectal tomando
en cuenta la edad, los antecedentes personales y familiares, la existencia de estudios de pesquisa
considerados de calidad y dentro de los plazos de proteccion estipulados para el mismo, como
también la presencia de sintomas relacionados con probable patologia colénica.

Aquellos que cumplan los criterios de inclusion podran participar del programa. Las personas que
presenten riesgo incrementado seran invitadas a efectuar la pesquisa que corresponda de acuerdo
al riesgo, establecida en la fase 1 del programa.

Las personas con sintomas seran derivadas para la realizacion de los examenes de diagndstico aconsejados.

3. Las personas que acepten participar deberan firmar un consentimiento informado:
Consentimiento informado: se brindara al participante toda la informacion necesaria sobre objetivos
de la pesquisa, beneficios, limitaciones (falsos positivos y negativos), riesgos y complicaciones de los
métodos de estudio y tratamiento que puedan ser necesarios. Ademas se garantizara el compromiso
del programa con el cumplimiento de la legislacion referida a la proteccion de datos personales y
el secreto médico.
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4. Se entregaran uno o dos recipientes recolectores o kit del test inmunoquimico de sangre oculta
en materia fecal (seglin acuerdo programatico) al participante con las instrucciones escritas para
la recoleccion del material (ver luego método de recoleccion) y retorno de las muestras para su
procesamiento dentro de los siete dfas siguientes a su entrega.

5. El participante devolvera las muestras en lugar a determinar, y el resultado se entregara al mismo y al médico
solicitante por medio de un informe escrito, quedando una copia para los responsables del programa.

6. Si el test resulta positivo, se derivara al paciente dentro del circuito organizado para realizar la
colonoscopia complementaria. Si hay disponibilidad de navegadores, debe asignarse a los mismos
la gufa para facilitar los circuitos necesarios del paciente.

7. A aquellas personas cuyos test resultaron negativos se les recomendara un nuevo test al afio o a
los dos afios (de acuerdo a caracteristicas del programa).

8. Las lesiones no neoplésicas detectadas en la colonoscopia complementaria seran tratadas de
acuerdo a los tratamientos habituales.

9. Las personas en las cuales se diagnostiquen lesiones colénicas polipoideas seran tratadas mediante
polipectomfa endoscépica.

10. Las lesiones polipoideas col6nicas que no puedan resecarse por via endoscodpica o los canceres
colorrectales que se diagnostiquen seran derivados para tratamiento quirargico y/o oncologico.

11. Todos los pacientes que presenten lesiones col6nicas seran controlados y se establecera el
seguimiento habitual de acuerdo a la patologia.

Test de sangre oculta inmunoquimico a utilizar (segin acuerdo programatico)

El test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal puede realizarse de modo cualitativo, el cual, mediante
kit de deteccion inmediata visual, en general mediante tiras reactivas cromatogréficas, detecta la presencia de
sangre en materia fecal con un punto de corte fijo en el nivel de sangrado.

En general los test de estas caracteristicas detectan sangrados entre 50 y 100ng/ml 'y son de fécil lectura visual.
Otra posibilidad es la utilizacion de test cuantitativos, en los que la utilizacion de aparatos lectores
permite ajustar el nivel de corte deseado a las normativas elegidas en el programa y la disponibilidad
de recursos, ya que el nivel de corte menor, si bien aumenta la sensibilidad, produce un aumento
también de la demanda de colonoscopias.

Esta Gltima alternativa requiere la adquisicion de aparatologia especifica, lo que incrementa el costo
de la inversion inicial del programa, aunque disminuye el costo individual de las determinaciones
y, como se dijo previamente, permite regular el nivel de corte.

Metodologia de la determinacion e intervenciones posteriores

Se debe tomar una o dos muestras de materia fecal; en este Gltimo caso, una muestra de cada
deposicion en dias consecutivos; si el paciente no tiene un habito evacuatorio diario, debe tomar
de las dos deposiciones consecutivas, guardar las muestras refrigeradas (temperatura entre 2 y 8
grados) y entregarlas antes de los 7 dfas en el lugar a determinar. No son necesarias restricciones en
la dieta ni suspension de la medicacion habitual.

Se considerara positivo el test cuando alguna de las muestras o ambas resulten positivas.

El test resultara negativo si ambas determinaciones son negativas (ver tabla 2).

Tabla 1. Probabilidad de resultado del TSOMFi

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
12 muestra + + - -
22 muestra + - + -
Resultado + + + -
del test positivo positivo positivo negativo

El resultado es inadecuado o erréneo cuando: la muestra es insuficiente, no puede leerse con precision,
la recoleccion es incorrecta o hay postergacion en la entrega mas alla del tiempo estipulado.
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En caso de prueba inadecuada o errénea, la misma debe repetirse siguiendo los pasos e indicaciones
del paso inicial.

En el caso de test de sangre oculta en materia fecal positivo, el paciente debe ser derivado para la
colonoscopia complementaria.

En el momento de recibir el resultado positivo, debe proporcionarse el turno para la colonoscopia
diagnostica complementaria dentro de un plazo menor al mes, con las instrucciones de preparacion
del intestino y la firma del consentimiento informado correspondiente.

La colonoscopia ofrecida debe cumplir con las recomendaciones de una colonoscopia de calidad
disponibles en este documento (ver garantias de calidad en colonoscopia). Esta normativa es de
fundamental importancia para garantizar un diagnéstico correcto.

Si en la colonoscopia hay hallazgos patolégicos, se hara tratamiento y seguimiento individualizado
por patologia de acuerdo a las normativas ya descriptas previamente.

Si la colonoscopia no llega al ciego, se completara el estudio del colon con una colonografia
mediante TAC (colonoscopia virtual) o una radiologia de colon por enema con doble contraste (de
acuerdo a disponibilidad).

Si todos los estudios colonicos posteriores a un test de sangre oculta positivo son negativos, se
termina la pesquisa dentro del programa. Sin embargo, es aconsejable derivar a estas personas para
una investigacion del tubo digestivo superior (es6fago, estdbmago e intestino delgado) aunque no se
encuentre dentro de los objetivos del programa.

En caso de TSOMFi negativo, debe aconsejarse su repeticion al afo o dos afnos, de acuerdo a
caracteristicas del programa (anual o bienal).

Esquema basico de organizacion del programa (ambas fases)

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER
Unidad de coordinacién nacional del programa

Coordinador general
Consejo consultivo de referentes

v

Unidad de coordinacion jurisdiccional (provincia, departamento, municipio)

\ 4

Unidad de coordinacion hospitalaria

\ 4

Unidad de coordinacion de diagnostico y tratamiento

\ 4

Consultorios de evaluacién de riesgo

¥

Centros de atencion primaria de la salud
Agentes sanitarios
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Sistema de registro del Programa de prevencion y deteccion temprana del cancer
colorrectal

Registro de datos de la primera fase del programa

Poblacion objetivo: son las personas con riesgo aumentado que residen en el area determinada. Este
dato surge de los registros demograficos.

Poblacion participante: son las personas que recibieron informacién efectiva, fueron citadas y
efectuaron la consulta de riesgo dentro del programa.

Registro de personas por grupo de riesgo: deben registrarse todas las personas que cumplan criterios
de inclusion discriminando por grupo de riesgo.

Poblacién con derivacion a colonoscopia: son las personas que luego de la entrevista de riesgo son
derivadas para la realizacion de la colonoscopia.

Poblacion con derivacion para vigilancia endoscopica posterior: son las personas que luego de la
entrevista de riesgo deben estudiarse a futuro (por ej.: presentan estudios de calidad dentro de la
cobertura estipulada para el grupo de riesgo y deben cumplir su control a futuro). Recomendacion
y recordatorio.

Poblacion derivada para estudio de biologia molecular (si esta disponible): son las personas con
antecedentes de sindromes hereditarios que ameriten el estudio de biologia molecular y que son
derivadas para su realizacion.

Poblacion derivada para estudio de inmunohistoquimica (si esta disponible): son las personas con
antecedentes de sindromes hereditarios que ameriten el estudio de inmunohistoquimica y que son
derivadas para su realizacion.

Poblacion derivada para estudio genético: son las personas con antecedentes de sindromes
hereditarios que ameriten el estudio genético y que son derivadas para su realizacion.

Poblacién examinada: son las personas que efectivamente realizaron el estudio recomendado en la
entrevista de riesgo. Discriminar por tipo de estudio: colonoscopia, biologia molecular, etc.

Deteccion de pacientes con displasia de bajo/alto grado en las colonoscopias de portadores de
enfermedad inflamatoria intestinal: personas con enfermedad inflamatoria intestinal en las que se
detect6 una displasia en la biopsia en la colonoscopia de vigilancia. Registrar displasia de bajo y
alto grado por separado.

Deteccion de adenomas: nimero de personas adecuadamente testeadas en las que se detecté al menos
un adenoma en el perfodo de tiempo estipulado. Registrar por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Deteccion de adenomas avanzados: nimero de personas en las que se detect6 al menos un adenoma
avanzado (adenoma de mas de 1cm / adenoma con componente velloso / adenoma con displasia
de alto grado / mas de 3 adenomas. Registrar por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Reseccion de adenomas por colonoscopia: nimero de personas y nimero de adenomas resecados
por colonoscopia.

Indicacién quirargica: namero de personas a las cuales se indicé cirugfa de acuerdo al grupo de
riesgo. Registrar indicacion de acuerdo al grupo.

Céncer detectado por estadio: nimero de personas en las que se detecté al menos un cancer colorrectal
y el estadio tumoral correspondiente. Registrar por separado de acuerdo al grupo de riesgo.
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Distribucion por estadios de los canceres diagnosticados:

Estadio I: nGmero de canceres detectados en estadio | (T1/T2 NO MO) de entre todos los canceres
detectados en el cribado.

Estadio II: nmero de canceres detectados en estadio Il (T3/T4 NO MO0) de entre todos los canceres
detectados en el cribado.

Estadio Ill: ntmero de canceres detectados en estadio Il (cualquier T N1/N2 MO) de entre todos
los canceres detectados en el cribado.

Estadio IV: nimero de canceres detectados en estadio IV (cualquier T cualquier N M1) de entre
todos los canceres detectados en el cribado.

Complicaciones de la colonoscopia: nimero de personas con complicaciones graves (perforacion,
sangrado que requiere transfusion, internacion u observacion por 24 hs) en las colonoscopias.

Complicaciones de la cirugfa: nimero de personas con complicaciones de la cirugia indicada.
Tratamiento oncoldgico: nimero de personas enviadas para tratamiento oncologico. Registrar por estadio.
Indicadores tempranos de rendimiento y de deteccion del programa (Primera fase)

Todos los indicadores de rendimiento deben estar referidos a un plazo determinado, que puede
ser anual o semestral. Depende de la decision del programa, en virtud de la necesidad de corregir
errores o no en forma inmediata.

Los tiempos de espera estimados como aceptables en esta primera fase para la realizacién de
los estudios de diagnéstico son mas prolongados que en la segunda fase, ya que, en general, la
indicacion en los grupos de riesgo se debe a antecedentes o situaciones de control que permiten
mayor flexibilidad.

Cobertura de la poblacién objetivo: nimero de personas de la poblacion objetivo alcanzadas por
la informacion y difusion del programa sobre el total de la poblacion.

Deteccion de poblacion objetivo: son las personas que cumplen los criterios de inclusion sobre el
total de la poblacién objetivo, alcanzadas por la difusion en un plazo determinado.

Tiempo de espera maximo para la consulta de riesgo: 90% dentro de los 30 dias; deseable, 95%
dentro de los 30 dfas.

Tasa de participacion: son las personas que recibieron informacion efectiva y efectuaron la
consulta de riesgo dentro del programa sobre el total de personas de la poblacién elegible. Plazo
determinado.

Tasa de aceptacion/ejecucion de colonoscopia: nimero de personas enviadas para colonoscopia
que realizaron la misma sobre el total de personas enviadas para el estudio.

Tiempo de espera maximo entre la solicitud y la realizacién de colonoscopia: aceptable, 90%
dentro de los 60 dias; deseable, 95% dentro de los 60 dfas.

Tasa de colonoscopias completas: niimero de colonoscopias que llegaron al ciego sobre el total de
colonoscopias efectuadas.

Tasa de aceptacion de vigilancia endoscépica: nimero de personas que realizaron la vigilancia
endoscopica sobre el total de las personas derivadas para vigilancia.

Tasa de aceptacion/ejecucion de estudio de biologfa molecular (si hay disponible): nimero de
personas que efectuaron estudio de biologia molecular sobre el total de las personas derivadas para
estudio de biologia molecular.
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Tiempo de espera maximo entre la solicitud y la realizacion del estudio de biologia molecular:
aceptable, 90% dentro de los 60 dfas; deseable, 95% dentro de los 60 dfas.

Tasa de positividad del estudio de biologia molecular: nimero de personas con resultado positivo
en el estudio de biologia molecular sobre el total de las personas que efectuaron el estudio de
biologia molecular.

Tasa de aceptacion/ejecucion de estudio de inmunohistoquimica (si estd disponible): son las
personas que efectuaron el estudio de inmunohistoquimica sobre el total de personas derivadas
para su realizacion.

Tiempo de espera maximo entre la solicitud y realizacion de estudio de inmunohistoquimica:
aceptable, 90% dentro de los 60 dias; deseable, 95% dentro de los 60 dfas.

Tiempo de espera maximo para estudio anatomopatologico: aceptable, 90% dentro de los 15 dfas;
deseable, 95% dentro de los 15 dias.

Tasa de positividad del estudio de inmunohistoquimica: nimero de personas con resultado positivo
en el estudio de biologia molecular sobre el total de las personas que efectuaron el estudio de
biologia molecular.

Tasa de aceptacion/ejecucion del estudio genético: son las personas que efectuaron el estudio
genético aconsejado sobre el total de personas derivadas para su realizacion.

Tasa de positividad del estudio genético: son las personas con resultado positivo en el estudio genético
aconsejado sobre el total de personas que efectuaron el estudio. Discriminar por grupo de riesgo.

Tiempo de espera maximo entre la solicitud y realizacion de estudio genético: aceptable, 90%
dentro de los 60 dias; deseable, 95% dentro de los 60 dias.

Tasa de deteccion de displasia en enfermedad inflamatoria intestinal: namero de pacientes con
displasia en las biopsias de la colonoscopia de vigilancia sobre el total de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal que se efectuaron la colonoscopia de vigilancia. Discriminar entre displasia
de bajo y alto grado.

Tasa de deteccion de adenomas: niimero de personas en las que en la colonoscopia se detecto al
menos un adenoma sobre el nimero de personas estudiadas con colonoscopia en el periodo de
tiempo estipulado. Calcular por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Tasa de deteccion de adenomas avanzados: nimero de personas en las que en la colonoscopia se
detecté al menos un adenoma avanzado (adenoma de mas de Tcm / adenoma con componente
velloso / adenoma con displasia de alto grado / méas de 3 adenomas sobre el total de personas
estudiadas con colonoscopias. Calcular por separado de acuerdo al grupo de riesgo.

Tasa de diagnostico de cancer detectado por estadio: namero de personas en las que se detectd
al menos un céancer colorrectal y el estadio tumoral correspondiente. Calcular por separado de
acuerdo al grupo de riesgo.

Porcentaje de canceres diagnosticados en estadio I: proporcion de personas diagnosticadas en
estadio | en relacion a todos los diagnosticos de cancer (todos los estadios). Calcular por separado
de acuerdo al grupo de riesgo.

Tasa de complicaciones de la colonoscopia: nimero de personas con complicaciones graves
(perforacion, sangrado que requiere transfusion, internacion u observacion por 24 hs) sobre el total
de personas a las cuales se les realizé colonoscopia.

Tasa de aceptacion de cirugia: nimero de personas derivadas a cirugia que se operaron sobre el
total de personas derivadas a cirugfa. Calcular por indicacion y grupo de riesgo.
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Tiempo de demora entre la indicacién quirtrgica y la realizacion de la cirugia: aceptable, 90%
dentro de los 30 dias; deseable, 95% dentro de los 30 dfas.

Tasa de complicaciones de la cirugia: nmero de personas con complicaciones quirGrgicas sobre el
total de personas operadas.

Intervalo de tiempo entre el diagnéstico y el tratamiento de las patologias detectadas: aceptable,
90% dentro de los 30 dras; deseable, 95% dentro de los 30 dias.

Tabla 2. Indicadores tempranos de rendimiento de la primera fase del programa

Indicadores Nivel aceptable Nivel deseable

Poblacion de la jurisdiccion alcanzada por la | Alcanzar al 70% de la poblacion

o,
difusion/informacion de la region. 100%

95% dentro de

) , 0 .
Tiempo de espera para la consulta de riesgo 90% dentro de los 30 dias. los 30 dias.

Consulta de riesgo en el 70% de

Concientizacién y consulta de riesgo de la .
Y 8 las personas detectadas enviadas a | >90%

poblacion elegible

consulta.
Tiempo de espera dg colorlos.copia, biol.ogl'a ] 95% dentro de
molecular, inmunohistoquimica y estudio 90% dentro de los 60 dias. .
L los 60 dias.
genético
Tiempo de espera para estudio 90% dentro de los 15dfas. 95% derjtro de
anatomopatolégico los 15 dfas.

Estudio aconsejado en el 70%

Realizacion de estudio aconsejado (discriminar . o
de las personas derivadas parael |>95%

por estudio)

estudio.
Tasa de colonoscopias completas >90% >95%
Vigilancia de la poblacion estudiada de Vigilancia efectiva en mas del Vigilancia en
acuerdo a las normativas 70%. mas del 90%.
Tasa de complicaciones de la colonoscopia 0,0%-0,3%
Intervalo de ti tre el diagnostico de | 95% dentro d
ntervalo de tiempo entre el diagnésticodela | oo\ 00 e b dentro de
enfermedad y el tratamiento definitivo los 30 dias.

Registro de datos de la segunda fase del programa
Los datos que deben registrarse del programa son:

Poblacién objetivo: son las personas dentro de la edad elegida de acuerdo con la politica del
programa que residen en el drea determinada. Este dato surge de los registros demograficos.

Poblacion elegible: son las personas en la poblacion objetivo que cumplen con los criterios de
inclusion en la politica del programa.

Poblacion testeada o participante: son las personas que recibieron el test de pesquisa y lo realizaron
independientemente del resultado. Se incluyen aquellos con pruebas positivas, negativas e
inadecuadas o erroneas.
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Poblacion contestinadecuado o erréneo: es un examen entregado por un participante cuyo resultado
no se puede determinar con fiabilidad y no puede ser utilizado para registrar un resultado.

Poblacion con test positivo: un resultado positivo del test de sangre oculta es un resultado basado
en una prueba adecuada que, de acuerdo con la politica del programa, lleva directamente a la
remision o a una colonoscopia complementaria diagnostica.

Poblacién enviada a la colonoscopia: participantes con un test positivo enviados a colonoscopia
complementaria estipulada en el programa.

Poblacién que asisti6 a la colonoscopia: nimero de personas que realizaron la colonoscopia
indicada luego de TSOMFi positivo.

Poblacién con TSOMFi positivos con colonoscopia negativa (sin hallazgos): namero de personas
con TSOMFi positivo en las que la colonoscopia complementaria no detect6 patologfa.

Deteccion de lesiones: nimero de personas adecuadamente testeadas en las que se detect6 al
menos una lesion.

Deteccion de adenomas: nimero de personas adecuadamente testeadas en las que se detecto6 al
menos un adenoma en el periodo de tiempo estipulado.

Deteccion de adenomas avanzados: nimero de personas en las que se detect6 al menos un adenoma
avanzado (adenoma de mas de 1cm / adenoma con componente velloso / adenoma con displasia
de alto grado / mas de 3 adenomas).

Cancer detectado por estadio: nimero de personas en las que se detecté al menos un céncer
colorrectal y el estadio tumoral correspondiente.

Distribucion por estadios de los canceres diagnosticados:

Estadio I: nGmero de canceres detectados en estadio | (T1/T2 NO MO) de entre todos los canceres
detectados en el cribado.

Estadio II: nmero de canceres detectados en estadio Il (T3/T4 NO MO) de entre todos los canceres
detectados en el cribado.

Estadio Ill: nGmero de cénceres detectados en estadio Ill (cualquier T N1/N2 MO0) de entre todos
los canceres detectados en el cribado.

Estadio IV: nimero de canceres detectados en estadio IV (cualquier T cualquier N M1) de entre
todos los canceres detectados en el cribado.

Porcentaje de canceres diagnosticados en estadio I: proporcién de personas diagnosticadas en
estadio | en relacion a todos los diagnosticos de cancer (todos los estadios).

Complicaciones de la colonoscopia post TSOMFi positivo: niimero de personas con complicaciones
graves (perforacion, sangrado que requiere transfusion, internacion u observacion por 24 hs) en las
colonoscopia post TSOMFi positivo.

Complicaciones de la colonoscopia de vigilancia: namero de personas con complicaciones graves
en las colonoscopia de vigilancia.

Indicacion quirrgica: nimero personas enviadas para cirugia. Registrar por indicacion (p6lipo no
resecable endoscopicamente, cancer, etc.).

Tipo de cirugia efectuada: tipo de cirugia efectuada de acuerdo a las caracteristicas de la lesion y
su localizacion.

Complicaciones de la cirugia: namero de personas con complicaciones de la cirugia indicada.
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Registrar por tipo de cirugfa e indicacion.

Tratamiento oncologico: nimero de personas enviadas para tratamiento oncolégico. Registrar por
estadio.

Indicadores tempranos de rendimiento de la segunda fase del programa

Cobertura de la poblacion por invitacién: namero de personas invitadas en un tiempo determinado
del total de la poblacion elegible dentro de la poblacién objetivo en ese mismo tiempo.

Tasa de participacion: nimero de personas invitadas y estudiadas con tamizaje en un determinado
tiempo sobre el nimero de personas elegibles invitadas en el mismo tiempo.

Tasa de TSOMFi inadecuado: proporcion de personas examinadas con TSOMFi inadecuados o
errbneos sobre el total de personas testeadas en ese mismo periodo de tiempo (por ej., exceso de
muestra, escasez de muestra, muestra fuera de periodo aconsejado).

Tasa de TSOMFi positivo: porcentaje de personas con resultado positivo de la determinaciéon de
sangre oculta sobre el total de personas que realizaron el test de manera adecuada (excluyendo
erroneos).

Tiempo de espera para el resultado de la prueba de sangre oculta: en mas del 90% de los casos seria
aceptable como plazo maximo 15 dias; deseable, dentro de los 7 dfas.

Tasa de referencia para una colonoscopia diagnéstica luego de un TSOMFi positivo: se define como
la proporcién de personas enviadas a colonoscopia luego de un resultado positivo sobre el nimero
de personas con test positivo en el mismo periodo.

Tiempo de espera maximo entre la solicitud y realizacion de colonoscopia diagnostica en TSOMFi
positivo: aceptable, 90% dentro de los 30 dias; deseable, 95% dentro de los 30 dfas.

Indice de cumplimiento de la colonoscopia en los test positivos: nimero de personas que realizd
la colonoscopia luego de test positivo en un periodo de tiempo determinado sobre el namero de
personas referidas para colonoscopia luego de test positivo en el mismo tiempo.

Tasa de colonoscopias completas luego de TSOMFi positivo: nimero de colonoscopias que llegaron
al ciego sobre el total de colonoscopias efectuadas luego de test positivo.

Tasa de complicaciones de colonoscopia post TSOMFi positivo: nimero de personas que presentaron
complicaciones graves en la colonoscopia sobre el namero de personas que se realizaron la
colonoscopia post TSOMFi positivo (tiempo determinado).

Tasa de complicaciones de la colonoscopia de vigilancia: nGmero de personas que presentaron
complicaciones en la colonoscopia de vigilancia sobre el nimero de personas que se realizaron la
colonoscopia de vigilancia (tiempo determinado).

Intervalo de tiempo entre el diagnéstico de la enfermedad y el inicio del tratamiento definitivo: nivel
aceptable: >90% dentro de 30 dfas; deseable, >95% dentro de 30 dfas.
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Tabla 3. Indicadores tempranos de rendimiento de la segunda fase del programa

Indicadores Nivel aceptable Nivel deseado
Cobertura por invitacion 95% 95%
Tasa de participacion >45% >65%
Tasa de TSOMFi errébneo o <3% <1%
inadecuado

4% - 11,1% en la primera ronda.

Tasa de TSOMFi positivo 3,9% en segunda ronda.

Tiempo méaximo de recepcion del ~90% Resultado en 7 dias en el
resultado de la prueba (15 dras) ? 90%.
Tasade ref§r§nC|aaco|onoscop|a 90% 2959
en test positivo

indice de cumplimiento de

colonoscopia luego de TSOMFi 85% >90%
positivo

Tiempo maximo de 30 dias entre

la solicitud. y la .reali,za.cic’)n de 290% 95%
colonoscopia  diagnostica en

TSOMFi positivo

Porcentaje de colonoscopias 290 % 5959
completas

Tasa de complicaciones de la

colonoscopia  post  TSOMFi 0,0%-0,3%

positivo

Tasa de complicaciones de la

. . . 0,0%-0,3%
colonoscopia de vigilancia

Intervalo de tiempo entre el
diagnéstico de la enfermedad y | 90% dentro de los 30 dfas. | 95% dentro de los 30 dfas.
el tratamiento definitivo

Indicadores de deteccion de la segunda fase del programa

Tasa de deteccion de lesiones: nimero de personas con TSOMFi positivo donde la colonoscopia
detect6 al menos una lesion sobre el total de personas que realizaron la colonoscopia luego de
TSOMFi positivo.

Tasa de deteccion de adenomas: nimero de personas en las que se detect6 al menos un adenoma
en el periodo de tiempo estipulado sobre el nimero de personas adecuadamente testeadas en el
mismo periodo.

Tasa de deteccion de adenomas avanzados: proporcion de los participantes en los que se detect6 al
menos un adenoma avanzado entre los testeados adecuadamente durante el plazo determinado.

Tasa de deteccion de cancer: namero de personas con al menos un cancer colorrectal detectado
sobre el total de personas adecuadamente testeadas en un tiempo determinado.

Tasa de deteccion de cancer temprano: porcentaje de canceres en etapa temprana sobre el total de
los canceres detectados durante la pesquisa.

Valor predictivo positivo para la deteccion de lesiones: nimero de personas con al menos una
lesion detectada en la colonoscopia post TSOMFi positivo sobre el namero de personas que se
realizaron la colonoscopia post TSOMFi positivo (periodo de tiempo determinado).
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Valor predictivo positivo para la deteccion de adenomas: niimero de personas en las que se detecté
al menos un adenoma en la colonoscopia de evaluacién post TSOMFi positivo sobre el nimero de
personas que se realizaron la colonoscopia de control post TSOMFi positivo (periodo de tiempo
determinado).

Valor predictivo positivo para la deteccion de adenomas avanzados: nimero de personas en las que
se detect6 al menos un adenoma avanzado en la colonoscopia de evaluacién post TSOMFi positivo
sobre el nimero de personas que se realizaron la colonoscopia de control post TSOMFi positivo
(periodo de tiempo determinado).

Valor predictivo positivo para la deteccion de CCR: namero de personas en las que se detectd
al menos un CCR en la colonoscopia de evaluacion post TSOMFi positivo sobre el nimero de
personas que se realizaron la colonoscopia de control post TSOMFi positivo (periodo de tiempo
determinado).

Indicadores de impacto a largo plazo (ambas fases)

Canceres de intervalo: son los que ocurren después de una ronda de estudio negativa, en el intervalo
antes de la invitacion al proximo test. En programas con TSOMFi, los canceres de intervalo pueden
ocurrir después de un TSOMFi negativo o después de un resultado positivo con evaluaciéon por
colonoscopia negativa. En la primera fase del programa son los canceres que aparecen en los
intervalos de vigilancia o por falta de cumplimiento de la vigilancia recomendada. Las tasas de
canceres de intervalo reflejan tanto la sensibilidad de la prueba de deteccion (falsos negativos)
como la incidencia de nuevos casos o deficiencias en el programa.

Tasa de incidencia de CCR: inmediatamente después de la introduccion de un programa de cribado
y control de grupos de riesgo, las tasas de incidencia en el rango de edad objetivo pueden aumentar
debido a la deteccién por pesquisa de enfermedades prevalentes, pero luego bajaran en la medida
en que el programa detecte y trate efectivamente mas personas con lesiones precancerosas.

Tasa de CCR en estadio temprano: nimero de canceres detectados en estadio temprano con respecto
al total de canceres detectados.

Tasas de mortalidad por CCR: deben pasar varios afios antes de que el impacto del cribado
poblacional sobre la mortalidad por CCR llegue a ser observable y muchos ainos méas para lograr el
efecto completo.
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Capitulo 10

Acciones propuestas para la implementacion del
Programa de prevencion y detecciéon temprana del
cancer colorrectal

La Organizaciéon Mundial de la Salud aconseja una planificaciéon y una implementacion de
programas de control del cancer de modo progresivo, en etapas, basandose en consideraciones y
necesidades regionales o locales (WHO, 2006).

La legitimidad de la introduccion de un programa de pesquisa del CCR depende de cuatro puntos:
el peso del cancer colorrectal en comparacion con otras causas de mortalidad, la tendencia en el
tiempo de la incidencia y de la mortalidad, el nivel de recursos econdémicos que se pueden aplicar
a la pesquisa y el nivel de desarrollo de organizacion necesario para proporcionar infraestructura
para el programa.

Como hasido sefialado en el capitulo de epidemiologfa, la carga del CCR en la Argentina es elevada,
con una significativa pérdida de vidas prematuramente y con tasas de mortalidad distribuidas de
manera heterogénea en las diferentes provincias.

Por otro lado, como la expectativa de vida de la poblacién va aumentando cada ano, provocara,
ademds, un mayor impacto de la enfermedad en las proximas décadas.

Para el control del CCR se hace necesario mejorar los procedimientos diagnosticos y terapéuticos
en todas sus etapas, desde el diagnostico temprano hasta la enfermedad avanzada, incorporando
programas de pesquisa Acciones propuestas para la implementacion del Programa de prevencion
y deteccion temprana del cancer colorrectalequilibrio entre la prevencion, el diagnostico y la
optimizacion del tratamiento de la enfermedad, garantizando la calidad de cada uno de los procesos
e intervenciones (Von Karsa et al., 2010).

Como hemos sefialado en el analisis del relevamiento de datos en el pafs, no se han identificado
programas a nivel nacional, provincial o regional para la deteccion temprana del CCR, salvo
algunas iniciativas o campanas de concientizacion aisladas, esporadicas o de pesquisa en personas
de riesgo habitual, con escaso nimero de participantes, sin evaluacion de impacto o resultados, y
ninguna de ellas con caracter programaético.

Por ende, resulta prioritario encarar en el pafs un programa tendiente al control del CCR y éste fue
el motivo de la presente evaluacion de recursos y propuesta.

La Argentina presenta diferencias entre jurisdicciones, con realidades y prioridades de salud disimiles,
donde los recursos econémicos, tecnologicos y humanos disponibles son limitados en algunas
provincias o subutilizados en otras, lo que puede resultar una barrera para la implementacion de
un programa de pesquisa.

Una evaluacion del comportamiento de la enfermedad en cada region, su relevancia respecto
de otros problemas de salud, la disponibilidad de recursos y las posibilidades de inversién en un
programa a largo plazo son las claves para el disefio de un proyecto sustentable.

Parece razonable proponer una fase inicial, en las regiones de recursos limitados, donde se puedan
desarrollartareas de prevencion y deteccién temprana, en general con los recursos existentes e incorporar,
en una segunda etapa, las acciones que requieren la asignacion de fondos adicionales (WHO, 2007).
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En un programa progresivo de deteccion temprana del CCR puede proponerse, en una primera fase,
un programa de control en los grupos de mayor riesgo para avanzar, en una segunda etapa, en la
implementacion de un programa de pesquisa en la poblacion general.

Esta propuesta de programa en etapas debe ser analizada cuidadosamente en cada jurisdiccion
(regidn, provincia, municipio) evaluando los datos epidemiologicos, demogréficos, la cobertura de
salud, la tecnologra disponible (colonoscopias) y los recursos humanos antes de definir las acciones
respectivas.

En aquellas regiones o jurisdicciones donde la carga de la enfermedad lo justifique, donde existan
los recursos suficientes y donde el compromiso y la voluntad politica necesarios aseguren la
sustentabilidad en el mediano y largo plazo, ambas fases podrian iniciarse conjuntamente.

La fase del programa dirigida a grupos de mayor riesgo de CCR permite limitar la pesquisa
inicialmente a una poblacion objetivo menor y, por ende, tener mayor eficacia en el control de
estos grupos. El principal desafio de esta pesquisa selectiva es la identificacion y la basqueda activa
de los grupos de mayor riesgo de manera factible y eficiente.

Esta fase tiene un beneficio limitado, ya que no incluye a las personas de riesgo promedio que
representan la mayorfa de los canceres colorrectales y que deben ser incluidas en una segunda
etapa para lograr una significativa reduccion de la incidencia y mortalidad.

El control de los grupos de riesgo aumentado se fundamenta en que, si bien existen recomendaciones
de vigilancia y control para cada grupo en guias de practica clinica publicadas, estas normativas
no estan reguladas dentro de un programa que contemple la accesibilidad, la disponibilidad y la
homogeneidad de las acciones con las evaluaciones y los controles necesarios.

Ante la ausencia de programas, estas personas actualmente se vigilan de manera desigual, con
criterios individuales, dependiendo de la formacion y del interés del profesional, como ocurre en
las pesquisas de tipo oportunista, sin registros ni evaluaciones.

Esta falta de regulacion en la vigilancia de estos grupos genera en muchas ocasiones colonoscopias
injustificadas, con mayor frecuencia que la recomendada por la evidencia cientifica, ocasionando
un mayor riesgo para los pacientes y una demanda innecesaria de endoscopias (Arditi et al., 2009;
Goodwin et al., 2011; lvers et al., 2011).

Para una segunda fase del programa —la pesquisa del CCR en poblacion general o de riesgo habitual—,
se han propuesto en la literatura directrices llamadas “en cascada”, que proponen la elecciéon de
alguna estrategia de pesquisa, de acuerdo con la capacidad del sistema de salud y la disponibilidad
de colonoscopia, asegurando la accesibilidad y la calidad adecuadas (Winawer et al., 2011).

Tomando en cuenta la evidencia cientifica, el relevamiento de recursos efectuado en el pais y
en acuerdo con las recomendaciones de garantias de calidad de la Comunidad Europea para sus
paises miembros, la estrategia mas apropiada para la poblacion general en nuestro pars seria el test
inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal anual para una poblacién objetivo constituida
por las personas de ambos sexos entre 50 y 74 afios (Segnan et al., 2010).

Pueden establecerse acuerdos programéticos adaptados a cada jurisdiccion (provincia, municipio)
que podran variarse progresivamente, previa evaluacion de la poblacién objetivo local, la cobertura
de salud (subsector publico, obras sociales, etc.) y la disponibilidad de colonoscopia.

Para el analisis del acuerdo programético ajustado a la disponibilidad de colonoscopia, resulta
sumamente conveniente utilizar un modelo de microsimulacion como el MISCAN-Colon
(Mlcrosimulation Screening Analysis-Colon), utilizado por nosotros en la encuesta de recursos (ver
capitulo 8), que permite calcular el nimero de procedimientos colonoscépicos requeridos en un
programa de pesquisa de CCR (Wilschut et al., 2011).

Las variaciones de los acuerdos programaticos posibles son: convenir la realizaciéon de una o
dos determinaciones del test de sangre oculta en la poblacién objetivo, lo que permite variar la
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sensibilidad y el nmero de colonoscopias necesarias. Por otro lado y sin perder fuerza en la evidencia
cientifica, puede ofrecerse un intervalo anual o bienal del test o incrementar progresivamente la
poblacién objetivo, iniciando con un rango més limitado (entre 50 y 64 afos) en una primera etapa,
para incluir en el mediano plazo, con la incorporacion de mayores recursos, la poblacién objetivo
total (50 a 74 afios) (Segnan et al., 2010; Wilschut et al., 2011).

Otra posibilidad, sin modificar la poblacién objetivo, es el empleo de test cuantitativos, utilizando
aparatos de lectura mltiple, que permiten ajustar el punto de corte diagnéstico del sangrado a las
normativas elegidas en el programa segtin la disponibilidad de colonoscopia.

Para la implementacion exitosa y para garantizar la sustentabilidad de un Programa de prevencion
y deteccion temprana del CCR es trascendental un adecuado apoyo politico y financiero, por lo
cual son necesarios acuerdos para su institucionalizaciéon con las autoridades nacionales y de
cada provincia en particular, ya que la Argentina es un pais federal, donde las politicas ptblicas
provinciales son definidas por los gobiernos locales.

Los marcos legales son imprescindibles para definir los objetivos, las estrategias y las metas, asf
como los recursos y el presupuesto que se necesitan para asegurar la continuidad de las acciones
en el mediano y largo plazo, ademas de las herramientas y de los métodos que se utilizaran en el
monitoreo y la evaluaciéon de su desempeio.

También es necesaria la creacion y designacion de equipos multidisciplinarios, incluyendo a todos
los sectores involucrados en las diferentes areas del programa (agentes sanitarios, profesionales del
area de atencion primaria de la salud, del area de diagnéstico y tratamiento) que deben tener la
dedicacion horaria, la capacitacion y el nivel de decision que las tareas del programa requieren.

Es indispensable la identificacion de un liderazgo local, consensuado, que permita coordinar y
generar una amplia participacion de los diferentes sectores para acordar las pautas programaticas,
aplicarlas y monitorearlas.

Deben promoverse convenios con instituciones y organizaciones sociales con misiones afines
(asociaciones de pacientes, ONGs, colegios médicos, sociedades cientificas, departamentos de
universidades, etc.) que puedan aportar informacion, recursos y experiencia atil en la difusion, en
la capacitacion del recurso humano o en la elaboracién de acuerdos programéticos y que, ademas,
puedan involucrarse en alguna fase del programa.

En el relevamiento de recursos, hemos detectado que no existen registros sistematizados de
informacion sobre los resultados de estudios de deteccion efectuados, los pacientes diagnosticados,
los estadios tumorales, los tratamientos realizados, la supervivencia de pacientes, entre otros
indicadores.

Algunas jurisdicciones tienen informacion que, en general, es parcial, incompleta y muchas veces
restringida a un solo hospital.

Esta falta de registros a nivel nacional y provincial hace necesaria, en el corto plazo, la creacion de
un sistema de informacion estratégica para el registro de datos que permitan monitorear y evaluar
las acciones que se desarrollen para el control de la enfermedad y su articulacion con el SITAM
(Sistema de informacion para el tamizaje) creado para los programas de deteccion temprana de
cancer de cuello uterino y de cancer de mama.

Paradichatareaesimprescindible la provision del equipamiento informético necesario, lainstalacion
del sistema con los indicadores de monitoreo y evaluacién, y la designacién y capacitacion del
recurso humano indispensable para la carga de datos que permitan, en el mediano y largo plazo, el
analisis de dichos indicadores.

La cobertura masiva del programa, en sus dos fases, es una condicion indispensable para lograr
una reduccion significativa de la incidencia y mortalidad del CCR, por lo cual las estrategias de
difusién, convocatoria y bsqueda activa deben planificarse cuidadosamente para obtener la mayor
participacion.
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De acuerdo con los datos del reciente censo 2010, el porcentaje de la poblacién del pafs que
cuenta con cobertura de salud exclusivamente brindada por el subsector publico es del 36%, con
un rango de variacion interprovincial que va desde el 17% en Santa Cruz hasta el 58% en el Chaco.
Este hecho debe tomarse en cuenta al analizar la cobertura del programa en cada provincia y hace
necesaria la basqueda de acuerdos con los otros subsectores (obras sociales, prepagas) para lograr
la incorporacion al programa de toda la poblacion objetivo de la jurisdiccion (Indec, 2010).

En general, en la Argentina, las acciones de concientizacion sobre el CCR son ocasionales, no
sistematicas, por lo cual se debe elaborar e implementar una estrategia de comunicacion y difusion
con herramientas educativas para la poblacién (folletos, afiches, videos).

Labasqueda activa de las personas con mayor riesgo de la primera fase como de la poblacién objetivo
de la segunda fase puede realizarse de varias maneras: con recordatorios por correo, llamadas
telefénicas, visitas de agentes sanitarios, o mediante recomendacién de médicos de atencion
primaria, médicos clinicos, etc. La metodologia de convocatoria dependeré de las caracteristicas
y de las posibilidades locales, pero la transmision de la informacién debera llegar a la poblacion
objetivo de manera clara, simple y adaptada a las caracteristicas sociales y culturales.

La tarea de captacion y basqueda activa, especialmente de la poblacion de riesgo, tiene que
ser llevada a cabo por efectores (agentes sanitarios o promotores de salud, médicos de atencién
primaria, médicos clinicos, gastroenterélogos, etc.) debidamente capacitados, y para tal fin deben
elaborarse manuales programaticos adaptados a cada nivel.

Para mejorar la comunicacion y la difusion se pueden efectuar convenios con sociedades cientificas
relacionadas, para colaborary avalar el contenido de las herramientas de educacioén a la poblacion,
y también con organizaciones sociales que puedan involucrarse en la difusion.

Para regular de modo programatico la vigilancia de las personas con mayor riesgo, es necesario
consensuar, elaborar y distribuir las normativas, los algoritmos y los circuitos de derivacién para los
personas, respetando los acuerdos programaticos y las garantias de calidad tanto para el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de lesiones preneoplasicas como para el tratamiento y seguimiento del CCR.

Estos manuales programaticos deben distribuirse dentro de una estrategia de capacitacion del
recurso humano en todos los niveles del programa y tiene que estar adaptado a la complejidad de
las acciones de cada nivel.

Hemos observado que en muchas jurisdicciones se dispone de reactivos para la deteccion de sangre
oculta en materia fecal, utilizados en la practica clinica, que no son aconsejables para su uso como
examen de pesquisa del CCR.

El test de la bencidina, utilizado en algunas provincias, no tiene la validacion cientifica para su
utilizacion en programas de deteccion temprana del CCR, y el test de guayaco, si bien cuenta
con evidencia cientifica suficiente, esta perdiendo protagonismo en la actualidad por la mayor
sensibilidad de los nuevos test de sangre oculta de tipo inmunoquimico (Ming Zhu et al., 2010; Van
Dam et al., 2010).

Estos test inmunoquimicos son costo-efectivos, tienen la calidad adecuada para su uso en programas
de deteccion temprana del CCR, tienen mayor sensibilidad y no requieren dieta previa, lo que
incrementa considerablemente la aceptacion de la poblacién (Segnan et al., 2010; Telford et al.,
2010; Zauber et al., 2008; Lansdorp-Vogelaar et al., 2011).

El test inmunoquimico propuesto para la pesquisa en poblacién de riesgo promedio de la segunda
fase tiene, ademas, una mayor especificidad y, por ende, menor namero de falsos positivos, por lo
cual requiere menor necesidad de colonoscopias complementarias.

En el relevamiento realizado hemos detectado areas donde el equipamiento para colonoscopia es
insuficiente o hay una subutilizacion del existente por un recurso humano escaso o no capacitado
y por horarios de atencién limitados.
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La capacidad de colonoscopia dentro del sistema de salud local, su accesibilidad a toda la poblacién
y la calidad del procedimiento son factores que deben evaluarse antes de emprender un programa,
como asi también la disponibilidad del recurso humano suficiente y capacitado.

La experiencia y la capacitacién de los endoscopistas son fundamentales para el tratamiento y
seguimiento adecuado de las lesiones preneoplésicas (adenomas) y de las lesiones malignas tempranas
(polipos-cancer), por lo tanto, resulta indispensable promover instancias de capacitacion para los
profesionales que realizan estos procedimientos y la adopcion de las recomendaciones de una
colonoscopia de calidad —incluidas en este documento precedentemente— (Segnan et al., 2010).

Algunas provincias no realizan sedacién para los estudios colonoscopicos o tienen una capacidad
insuficiente por falta de recurso humano u horarios limitados. Este problema detectado debe ser
resuelto prioritariamente, ya que, por un lado, no puede asegurarse la calidad de una colonoscopia
sin sedacién y, por otro, genera una incomodidad que es inaceptable para los pacientes.

Se debera asegurar la provision de insumos y equipamientos necesarios en relacién con los acuerdos
programaticos alcanzados (por ej., test de biologfa molecular e inmuhistoquimica para diagnéstico en
CCR familiar), junto al fortalecimiento de los servicios de diagndstico de los hospitales de referencia
buscando optimizar el uso de los recursos humanos disponibles: aumentar la disponibilidad de
sedacion con ampliacion de horarios, asi como el nimero de anestesistas —o generar alternativas de
sedacion a cargo de los endoscopistas.

La falta de criterios uniformes de diagnostico y tratamiento hace necesario elaborar protocolos
consensuados con criterios de calidad para la estadificacion preoperatoria del CCR vy las diferentes
opciones de tratamiento.

Es fundamental evaluar ladisponibilidad de equipos de diagnostico porimagenes que son imprescindibles
para la correcta estadificacion del CCR, ya que la precision en el diagnostico del estadio tumoral inicial
es indispensable para seleccionar el tratamiento mas conveniente a cada caso.

Si bien la cirugfa del cancer de colon puede ser realizada por cirujanos generales con similares resultados
que la realizada por los especialistas en cirugfa colorrectal, la cirugia del cancer de recto realizada por
cirujanos especialistas tiene mejores resultados en sobrevida y menores recidivas locorregionales que la
realizada por cirujanos no especializados (Wexner et al., 2008; Iversen et al., 2007).

La falta de especialistas en coloproctologia detectada en varias jurisdicciones en la encuesta
nacional amerita una politica de entrenamiento para cirujanos generales con el fin de mejorar el
tratamiento quirdrgico y asegurar el control del cancer de recto.

El anatomopatélogo juega un papel muy importante en un programa de pesquisa del CCR, ya que
la exactitud y el detalle de los informes de las lesiones preneoplasicas, asi como la informacion
de la penetracion en la pared colbnica en las lesiones tempranas y el estudio prolijo de las piezas
quirargicas y sus adenopatias regionales tienen implicancias en el tratamiento, seguimiento y
pronostico de los pacientes (Quirke et al., 2011).

Esta es un area, como la de endoscopia y cirugfa, de prioridad para la implementacién de un
programa de capacitaciones que incluya la difusion de gufas de garantia de calidad en anatomia
patolégica —incluidas en un capitulo precedente.

Todas las instancias de capacitacion enumeradas pueden desarrollarse con la colaboracién de las
sociedades cientificas relacionadas mediante convenios de cooperacion para elaborar los programas
de capacitacion y los manuales programaticos.

La existencia de equipos de radioterapia en el sector ptblico es desigual en las diferentes provincias
y en muchas de ellas las necesidades de dicho tratamiento se derivan hacia otras jurisdicciones o al
sector privado. El recurso de equipos de radioterapia y de radioterapeutas entrenados debe proveerse
en todas las provincias ya que adquiere particular importancia para el tratamiento multimodal del
cancer de recto.
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Hemos identificado dificultades para acceder en tiempo (turnos prolongados) y forma con las
opciones diagnosticas y terapéuticas mas adecuadas; por lo tanto, deben mejorarse y reorganizarse
los circuitos de derivacion, seguimiento y tratamiento del CCR, especialmente los turnos de
examenes para estadificacion, los turnos quirGrgicos y la provision de drogas quimioterapicas, que
deben ser dentro de los tiempos considerados apropiados para una mayor chance de curacion.

Debe ademas promoverse el nombramiento del recurso humano necesario o la ampliacién horaria
del existente para disminuir los tiempos de demora.

Para el mediano plazo deberan llevarse a cabo evaluaciones de los servicios de endoscopia,
anestesia, anatomia patoldgica y cirugfa, a fin de aplicar los controles de calidad, inexistentes en la
mayoria de las provincias actualmente y, de esta manera, mejorar el rendimiento del programa.

Esta tarea puede complementarse en el largo plazo con mecanismos de certificacion de calidad y
de actualizacion permanente de los servicios para asegurar la eficacia del programa.

Acciones propuestas en el

Problemas identificados
corto plazo

Acuerdos con autoridades
sanitarias nacionales y
provinciales para la creacion y
sustentabilidad del programa.

Ausencia de marco programatico. Asignacion de

recursos acordes a las
responsabilidades y
actividades del programa.

Falta de presupuesto especifico.

Marco programatico

L Falta de equipos profesionales para
institucional

la implementacién del programa. . .
P Prog Conformacioén de equipos de

trabajo nacional y provinciales
(liderazgo).

nacional y provincial . .
(nacional y provincial) Falta de lineamientos consensuados

para las actividades programaticas.

Capacitacion de los
coordinadores de equipos.

Elaborar y consensuar pautas
o acuerdos programaticos con
objetivos, estrategias y metas.
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Problemas identificados

Acciones
propuestas en el

Acciones propuestas

en el mediano plazo

Sistema de informacion

estratégica

(registro de datos
para monitoreo y
evaluacion)

Ausencia o mala calidad
de datos que permitan
monitorear y evaluar el
programa.

Falta de registros nacional y
provinciales.

Falta de personal encargado
del registro.

Falta de equipamiento
informatico.

Problemas

identificados

corto plazo

Crear un sistema
de informacion o
articular con SITAM.

Provision de
equipamiento
informatico.

Establecer un sistema
de indicadores segin
necesidades.

Instalacion del
sistema.

Designar y capacitar
el recurso humano en
la carga de datos.

Acciones propuestas en el

corto plazo

Andlisis de indicadores
de monitoreo y
evaluacion.

Acciones propuestas
en el mediano plazo

Deteccion y control de
los grupos de riesgo.

Cobertura de pesquisa
en poblacion general

Falta de informacion de
la poblacién-Consulta
tardra.

Elaboracion e
implementacion de una
estrategia de comunicacion

y difusion para la

Acciones de difusion
aisladas.

poblacion.

Elaboraciéon de material

Pesquisa oportunistica.

educativo para la

poblacion.

Cobertura escasa.

Capacitacion de agentes

Déficit en la educacion
profesional (deteccion
de grupos, tamizaje).

sanitarios, de promotores y
de profesionales de la salud.

Elaboracion de manuales
programaticos.
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Convenios con
sociedades cientificas
y ONGs para
cooperacion en
diferentes areas del
programa.

Convenios con
otros subsectores de
salud para ampliar
la cobertura del
programa.



Diagnostico y
seguimiento de
los grupos de
riesgo.

Cobertura en
poblacion
general

Tratamiento
de lesiones
precancerosas
y CCR.

Seguimiento

Problemas

identificados

Falta de
normativas y
programas.

Déficit de
capacitacion
médica.

Falta de
circuitos de
derivacion para
estudios y Tto.

Recursos y
equipamientos
insuficientes.

Subutilizacion
de los recursos.

Mala calidad de
colonoscopias.

Falta de
insumos (test de
sangre oculta
no validados).

Problemas identificados

Acciones propuestas en

el corto plazo

Elaboracion y distribucion
de normativas y algoritmos
consensuados para el
diagnostico, tratamiento

y seguimiento de lesiones
preneoplasicas.

Evaluacion de
disponibilidad y capacidad
de los servicios de
diagnostico y tratamiento
(recursos humanos,
equipamiento, insumos
para test diagndsticos
—sangre oculta, genéticos,
IHQ anatomia patolégica-).

Difundir gufas de calidad
en colonoscopia.

Difundir gufas de calidad
en anatomfa patologica.

Acciones

propuestas en el
corto plazo

Elaboracion
y distribucion

Control y seguimiento de
adenomas inadecuado.

Falta de protocolos
consensuados de
estadificacion y tratamiento
del CCR.

Falta de recursos suficientes
(diagnéstico por imagenes,
colonoscopia, anestesia,
insumos).

Déficit de capacitacion en
cirugfa (cancer de recto),
anatomfa patolégica y
endoscopia.
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de protocolos
consensuados de
tratamiento.

Evaluacioén de
recursos de estudios
por imagen y
aparatos de
radioterapia.

Evaluacion de
disponibilidad
de drogas para
tratamiento.

Generar instancias

de capacitacion de
profesionales en las
areas descriptas.

Acciones propuestas en el

mediano plazo

Reorganizacion de circuitos de
los estudios.

Fortalecimiento de los servicios
de diagnostico de los hospitales
de referencia.

Optimizar el uso de recursos
disponibles: ampliacion

de horarios, aumentar la
disponibilidad de sedacion o
anestesia, etc.

Provision de insumos:
test genéticos, IHQ test
inmunoquimicos.

Equipamiento de los recursos
insuficientes.

Acciones propuestas en el

mediano plazo

Mejora y reorganizacion de
los circuitos de derivacion,
seguimiento y tratamiento del
CCR.

Convenios con sociedades
cientificas para lineas de
capacitacion y elaboracion de
protocolos.



Problemas
identificados

Tratamiento de lesiones
precancerosas y CCR.

Seguimiento

Bibliografia

Falta de controles
de calidad en
colonoscopia.

Mala calidad de
informes de anatomfa
patolégica, cirugfas.

Falta de capacitacién o
insuficiencia del recurso
humano.

Tiempos prolongados
para turnos y
tratamientos.

Acciones propuestas
en el corto plazo

Evaluacién de

los servicios de
endoscopia, anestesia,
anatomfa patolégica y
cirugfa.

Elaboracion

de manuales
programaticos con
garantias de calidad.

Capacitacion del
recurso humano.

Acciones propuestas
en el mediano plazo

Establecer mecanismos
de certificacion de
calidad.

Ampliar cargos.
Aumentar horas.

Optimizar recursos
disponibles.
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Capitulo 11

Anexos

11 1 Nivelee de recomoendacinnec dal INIC

11.1 Niveles de recomendaciones del INC

Los parametros que se emplearon para realizar una recomendacion fueron:
- beneficio en sobrevida y/o

- beneficio en sobrevida libre de enfermedad y/o

- beneficio en toxicidad y/o

- beneficio clinico y/o

- beneficio en calidad de vida y/o

- beneficio demostrado en por lo menos dos ensayos clinicos randomizados (ECR) y/o

- relacion costo efectividad favorable.

NIVEL A: existe evidencia cientifica de buena calidad que sugiere que el beneficio del tratamiento
o de tecnologia/método diagnodstico sobrepasa sustancialmente los riesgos y los costos potenciales.
Los médicos deben discutir el empleo del tratamiento o tecnologia/método diagndstico con los
pacientes elegibles.

NIVEL B: existe evidencia cientifica de calidad mediana que sugiere que el beneficio del tratamiento o de
tecnologia/método diagnostico sobrepasa sustancialmente los riesgos potenciales. Los médicos pueden
presentar como opcion el tratamiento o tecnologia/método diagnéstico con los pacientes elegibles.

NIVEL C: existe evidencia cientifica de calidad mediana que sugiere que el tratamiento o tecnologia/
método diagnostico tienen beneficios, pero el balance entre beneficios y riesgos es muy estrecho
y no permite hacer una recomendacién general. Los médicos no estan obligados a ofrecer el
tratamiento o tecnologia/método diagndstico a menos que existan consideraciones individuales.

NIVEL D: existe evidencia cientifica de calidad mediana que sugiere que los riesgos del servicio
clinico sobrepasan los potenciales beneficios. Los médicos no deben ofrecer el tratamiento o
tecnologia/método diagndstico.

NIVEL [: falta evidencia cientifica o la que existe es de mala calidad o contradictoria, por lo que
la relacion riesgo-beneficio no puede ser evaluada. Los médicos deberian ayudar a los pacientes a
entender la incertidumbre alrededor del tratamiento o tecnologia/método diagnéstico.

La calidad de la evidencia se clasifica segtin la siguiente escala:

Buena calidad: la evidencia incluye resultados de ensayos clinicos bien disefiados y bien
conducidos, llevados a cabo en poblaciones representativas y habiéndose evaluado en forma
directa los resultados.

Mediana calidad: la evidencia disponible es suficiente para determinar el efecto, pero la fuerza de
la evidencia esta limitada por:

1. el bajo nimero de estudios, su calidad o consistencia de los estudios individuales;
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2. la posibilidad de generalizacion a la practica diaria, o
3. la medicion de los resultados se ha hecho de forma indirecta.

Mala calidad: la evidencia disponible es insuficiente para evaluar los resultados. Esto puede deberse
a un limitado namero de estudios disponibles o con poco poder estadistico, errores en el disefio o
conduccién, interrupciones en la cadena de evidencia o falta de informacién sobre un resultado
importante.

11.2 Encuestas y cobertura del relevamiento segtn jurisdiccion

Cantidad de % H. con
Jurisdiccion hospitales Canti(?ad de inform.:fcic’)n en
con hospitales relacion a H.
informacion seleccionados

Buenos Aires 16 21 76,2
CABA 10 12 83,3
Catamarca 1 1 100
Chaco 2 2 100
Chubut 4 4 100
Cordoba 3 7 42,9
Corrientes 4 4 100
Entre Rios 3 5 60
Formosa 4 4 100
Jujuy 1 1 100

La Pampa 4 4 100

La Rioja 1 1 100
Mendoza 3 3 100
Misiones 4 4 100
Neuquén 1 No hay dato No hay dato
Rio Negro 4 4 100
Salta 4 4 100

San Juan 2 2 100

San Luis 2 2 100
Santa Cruz 7 7 100
Santa Fe 10 10 100
Santiago del Estero 3 3 100
Tierra del Fuego 2 2 100
Tucuman 5 5 100
Total general 100 112 89,3
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Encuesta de recursos para la deteccion, diagnéstico y tratamiento de CCR

A fin de poder elaborar un diagnéstico integral acerca de la situacién del cancer colorrectal en
su provincia, enviamos este cuestionario que releva informacion acerca de recursos disponibles y
procedimientos utilizados. Le pedimos que por favor lea atentamente y conteste todas las preguntas
(no dejar ninguno de los espacios previstos para las respuestas en blanco). Estamos a su disposicion
para todas las consultas y aportes que desee realizar.

Cuestionario para la recoleccion de informacién relativa a las actividades de prevencion y
control del cancer colorrectal

sExiste en la provincia un programa o campana de prevencion y control del cancer colorrectal?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE)

si [ ]

No I:I (Pase a la pregunta 2.2.10)

1. DATOS GENERALES SOBRE EL PROGRAMA O CAMPANA

1.1 Nombre del programa/campana:

1.2 Ubicacion del programa/campafia dentro de la estructura ministerial (Secretaria/Subsecretaria,
Direccion, etc.) de la cual depende:

1.3

Responsable del programa/campana:
Direccion:

Teléfono:

E-mail:

1.4 Fecha de creacion del programa/campania:
1.5 Fecha de inicio de actividades:
1.6 Legislacion regulatoria existente (especificar, si hubo sancién de ley especifica, nimero de ley,

anfo de sancion y, si es posible, enviar una copia):

1.7 Composicion del equipo que integra el programa/campana (especificar cantidad de personas,
formacién profesional y actividad especifica dentro del programa):

1.8 Financiamiento disponible (especificar fuente de financiamiento (gobierno nacional/provincial/
organismo internacional, etc.) y presupuesto anual con el que cuenta el programa):

2. CARACTERISTICAS DEL PROGRAMA O CAMPANA DE DETECCION PRECOZ

2.1 Especificaciones para el tamizaje
2.1.1 Por favor detalle la poblacion incluida en el programa (especificar si el programa cubre toda la

poblacion de la provincia o sélo algunos departamentos, o si sélo se ha trabajado en un area piloto
u hospital) (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):
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Provincial ]
Regional —
Programa piloto [ ]
Otro (especificar) I:l

O O O o

2.1.2 Método de deteccion recomendado por el programa (MARQUE CON UNA CRUZ LA/LAS
OPCION/ES CORRESPONDIENTE/S):

o Test de sangre oculta en materia fecal
- Bencidina
- Guayaco
- Inmunhistoquimico
- Otro (especificar)

HNANN

o Colonoscopia

@]

Sigmoideoscopia
o Rx
o Colon por enema

o Colonoscopia virtual

0doooo

o Otro método (especificar)

2.1.3 Frecuencia recomendada para la realizacion del método de deteccion:

2.1.4 Edad recomendada para la realizacion del método de deteccion (detallar inicio y edad de
finalizacion):

2.1.5 ;El programa incluye el registro y estudios en los grupos de riesgo mayor? (ej.: colonoscopias

en personas con riesgo elevado: colitis ulcerosa, poliposis adenomatosa familiar, antecedentes
familiares, etc.) (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [

Si la respuesta es si; detallar procedimientos y destinatarios:

No |:|

2.2 Modo de funcionamiento

2.2.1 Método de invitacion de la poblacion: invitacion activa vs. tamizaje oportunistico (MARQUE
CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

o El Programa cuenta con un sistema de invitacion activa I:l

Si la respuesta es si, detallar si cuenta con envio de cartas de invitacion,
llamadas telefénicas, visita de agentes comunitarios, etc.:
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o Tamizan a las personas a medida que éstas se presentan I:I
de manera espontanea a una visita médica

2.2.2 Otras formas de promocion: jel programa ha realizado alguna campafa de difusion
sobre prevencién de cancer colorrectall (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION
CORRESPONDIENTE):

s ||

Si la respuesta es si, especificar las caracteristicas de dicha campana (utilizacion de medios masivos
de comunicacién, medios locales, utilizacion de moviles, profesionales involucrados, ario de
realizacion, etc.):

No ||

2.2.3 ;Posee material educativo sobre cancer colorrectal para la poblacion objetivo?
En caso afirmativo, por favor, enviar copia de dicho material MARQUE CON UNA CRUZ LA
OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ |
No [ ]

2.2.4 ;Posee gufas, manuales de procedimiento, protocolos o cualquier otro material, destinado
a los profesionales, sobre cancer colorrectal? En caso afirmativo, por favor, enviar copia de dicho
material (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ ]
No | |

2.2.5 ;Tiene el programa un sistema de busqueda de las personas que no vuelven a buscar los
resultados? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

st [ ]

Si la respuesta es si, detallar caracteristicas de ese sistema:

no [ ]

2.2.6 ;Tiene el programa un sistema de basqueda de personas que, habiendo recibido los resultados,
no vuelven a tratarse? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ ]

Si la respuesta es si; detallar caracteristicas de ese sistema:

No [ ]
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2.2.7 jCuenta el programa con un sistema de registro informatizado a nivel central de la actividad
del programa? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

s [ ]
Nol:l

2.2.8 ;Cuenta con algln tipo de sistema de registro no informatizado de la actividad del programa?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

st [ ]

Si la respuesta es si, detallar caracteristicas de ese sistema:

No | |

2.2.9 ;Publica el programa informes anuales con datos sobre indicadores basicos? (MARQUE CON
UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si | ]

En caso afirmativo, enviar una copia del altimo publicado.

No

2.2.10 ;Existen en la provincia organizaciones de la sociedad civil (fundaciones, asociaciones,
grupos comunitarios, grupos religiosos, etc.) que realicen actividades de promocién y prevencion
del cancer colorrectal? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si | ]

Si la respuesta es si, especifique cuales son esas ONGs y qué actividades realizan:

No | |

2.2.11 El programa provincial o algin otro organismo estatal ha realizado actividades
conjuntas con las organizaciones mencionadas? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION
CORRESPONDIENTE):

si | ]

Si la respuesta es si, especificar caracteristicas de la actividad (utilizacién de medios masivos
de comunicacién, medios locales, utilizacion de moéviles, profesionales involucrados, afio de
realizacion, etc.):

Nol:l
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3. RECURSOS PARA LA DETECCION DISPONIBLES EN LA PROVINCIA

3.1 Equipamiento

3.1.1 ;Hay colonoscopios y/o sigmoideoscopios en los hospitales piblicos de su provincia?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Si I:I (Pase a la pregunta 3.1.2)

No | |

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
una colonoscopia: son derivadas a otras provincias, hay servicios tercerizados, etc. Luego continie
con la pregunta 3.2.1.

3.1.2 Si hay colonoscopios y/o sigmoidoscopios en los hospitales piblicos ;en qué hospitales
se los puede encontrar? Por favor detalle todos los colonoscopios que tiene cada hospital, si
estan en funcionamiento, cuantas horas por dia se utilizan, tipo de colonoscopio. En la columna
observaciones, agregue cualquier informacion que considere necesaria. Debe registrarse un
colonoscopio y/o sigmoidoscopio por cada fila, puede agregar todas las filas que sean necesarias.

. . Hs . .
coI(E:(l:;zZpio Hospital acétFuuar:rCT:Z::e? Z?ar rpoe C(()"I‘;)noscoplo Observaciones
Ejemplo: San S 12 hs Videocolonoscopio
Colonoscopio 1 Augusto convencional
Colonoscopio 2
Colonoscopio X

(*) Tipo de colonoscopio:

o Fibrocolonoscopio.
Videocolonoscopio convencional.
Videocolonoscopio con magnificacion.
Sigmoideoscopio flexible.

Otro (especificar).

O O O O

3.1.3 ;Cémo realizan las colonoscopias en los hospitales ptblicos? (MARQUE CON UNA CRUZ
LA OPCION CORRESPONDIENTE):

1. Sin sedacién |:|

2. Con sedacion efectuada por el endoscopista |:|
3. Con sedacion anestésica (efectuada por un anestesista) [ ]

3.1.4 ;Hay equipos de radiologia para realizar colon por enema en los hospitales ptblicos de su
provincia? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Si I:I (Pase a la pregunta 3.1.5)

No | |
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Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
un colon por enema: son derivadas a otras provincias, hay servicios tercerizados, etc. Luego,
continde con la pregunta 3.2.1.

3.1.5 Si hay equipos de rayos en los hospitales pablicos, jen qué hospitales se los puede encontrar?
Por favor, detalle todos los equipos de rayos que tiene cada hospital, si estan en funcionamiento,
cuantas horas por dia se utilizan, tipo de equipo. En la columna observaciones agregue cualquier
informacion que considere necesaria. Debe registrarse un equipo por cada fila; puede agregar todas
las filas que sean necesarias.

Equi -Funci
d:urlapy(:)s Hospital aétuuar:::r:zztae? Hs por dia | Tipo de equipo (*) | Observaciones
Ej lo: Equi

1JemP o quipo San Augusto s 12 he Digital

Equipo 2

Equipo X

(*) Tipo de equipo de rayos:
o Seribgrafo con intensificador de imagenes.
o Seribgrafo con intensificador de imagenes telecomandado.
o Radiologia digital.
o Otro (especificar).

5.1.6. Hay equipos de tomografia computarizada multislice para realizar colonoscopia virtual
en los hospitales ptblicos de su provincia2 (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION
CORRESPONDIENTE):

Si (Pase a la pregunta 3.1.7)

No

3.1.7 Si hay equipos de tomografia computarizada multislice en los hospitales puablicos, ;en qué
hospitales se los puede encontrar? Por favor, detalle todos los equipos de tomografia computarizada
multislice que tiene cada hospital, si estan en funcionamiento, cuantas horas por dia se utilizan, tipo
de equipo. En la columna observaciones, agregue cualquier informacién que considere necesaria.
Debe registrarse un equipo por cada fila; puede agregar todas las filas que sean necesarias.

Equipo .
;Funciona Hs por
de t fr Hospital ¢ Tipo de equipo (*) | Ob i

e om‘og.ra fa ospita actualmente? dia ipo de equipo (*) servaciones

multislice
Ejemplo: Equipo 1 | San Augusto Si 12 hs 16 canales
Equipo 2
Equipo X

(*) Tipos de tomografos multislice:
o 4 canales.

8 canales.

16 canales.

32 canales.

64 canales.

O O O O
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3.2 Insumos

3.2.1 ;Hay en la provincia reactivos para la realizacion de los examenes de sangre oculta en materia
fecal? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

St I:I (Pase a la pregunta 3.2.2)

No I:I (Pase a la pregunta 3.2.3)

3.2.2 ;Cuélles se utilizan? (MARQUE CON UNA CRUZ LA/LAS OPCIONJ/ES
CORRESPONDIENTE/S):

Bencidina I:I

Guayaco |:|
Inmunhistoquimico [ ]
[ ]

Otro (especificar)

3.2.3 ;Hay insumos (pelicula radiogréfica, liquidos de revelado, etc.) disponibles para la realizacion
de los estudios radiolégicos de colon por enema? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION
CORRESPONDIENTE):

st [ ]
Nol:l

3.2.4 ;Hay insumos para la realizacion de sedacion de los pacientes sometidos a colonoscopia (ej.:
propofol, midazolan, etc.) (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

s | ]
No | |

3.2.5 ;Qué institucion es la encargada de realizar las compras de los insumos? (MARQUE CON
UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Programa provincial
Hospital

Area ministerial (;cual?)
Otros (especificar)

11

3.2.6 ;Se han registrado en el afio 2010 problemas en la disponibilidad de insumos? (MARQUE
CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

st [ ]

Si la respuesta es si, por favor detalle cuales:

No | |
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3.3 Recursos humanos

3.3.1 Por favor, describa al personal encargado de realizar las colonoscopias. Indicar cantidad y
tipo de profesional, y cantidad de horas aproximadas que trabajan (c/u). Hacer una tabla para cada
hospital con colonoscopio (agregue todas las tablas que sean necesarias).

Ejemplo:

Hospital San Augusto

Tipo Cantidad Horas disponibles

6 horas cada uno - 5

Médico endoscopista 2 ,
dias a la semana

Gastroenterélogo 2

3.3.2 Personal encargado de realizar radiologfa de colon por enema. Indicar cantidad y tipo de
profesional, y cantidad de horas aproximadas que trabajan (c/u). Hacer una tabla por hospital con
aparato de rayos (agregue todas las tablas que sean necesarias).

Ejemplo:

Hospital San Augusto

Tipo Cantidad Horas disponibles
Especialista en imagenes 1 6 horas 5 dias/sem.
Técnico radidlogo 1 6 horas
Médico generalista 1

Otro: (especificar) 0

3.3.3 Médicos anestesidlogos disponibles para realizar colonoscopias con sedaciéon anestésica.
Especificar niimero y carga horaria por hospital.

Ejemplo:

Hospital San Augusto

Cantidad de anestesidlogos Horas disponibles

6 horas cada uno - 5

2 .
dias a la semana

3.3.4 ;El personal involucrado ha recibido alguna capacitacion relativa al tema en los Gltimos afnos?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Si I:I (Pase a la pregunta 3.3.5)

No I:I (Pase a la pregunta 4.1)
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3.3.5 Por favor complete los siguientes items para cada capacitacion recibida. Vuelva a completar
los mismos items para cada capacitacion.

Capacitacion 1

ARo de realizacion:

SA quién fue dirigida la capacitacion?:

Objetivos de la capacitacion:

Duracion:

sQuiénes fueron los capacitadores?:

Cantidad de personas que recibieron la capacitacion:

4. CONTROL DE CALIDAD

4.1 ;Qué mecanismos de control de calidad existen? (MARQUE CON UNA CRUZ LA/S OPCION/
ES CORRESPONDIENTE/S):

Control de calidad de los equipos

Control de calidad de la capacidad técnica del staff (endoscopistas,
radi6logos, técnicos radiograficos, etc.)

Control de calidad del estudio

Otro (Especificar)

4.2 ;Con qué frecuencia se hacen los controles de calidad? /ndicar la informacion para cada hospital.
Agregar todas las tablas que sean necesarias (MARQUE CON UNA CRUZ LAS OPCIONES
CORRESPONDIENTES).

Hospital 1

Diariamente | Semanalmente | Trimestralmente | Anualmente | Bianualmente

Control de
calidad de los
equipos

Control de
calidad de
la capacidad
técnica del
staff

Control de
calidad del
estudio

Otro
(Especificar)

4.2.1 Por favor, si Ud. eligié una de las opciones en la pregunta 4.2, explique cuéles son las medidas
de control de calidad y quién o qué organismo las realiza; por ej.: evaluacion del porcentaje de
colonoscopias completas (hasta ciego).

4.3 3Cual es el tiempo de espera en los turnos para colonoscopia, radiologia de colon por enema
o tomografia multislice? Especificar cantidad aproximada de dias que transcurren desde que
el paciente pide un turno hasta que se realiza el estudio. En caso de tener datos diferenciados,
especificar por tipo de estudio y a qué hospital se refiere.
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4.4 ;Cual es el lapso promedio entre la realizacion de los estudios y la entrega de resultados?
Especificar cantidad de dias que transcurren entre la realizacién del estudio y la recepcion de los
resultados por parte del paciente. En caso de tener datos diferenciados, especificar por tipo de
estudio y a qué hospital se refiere.

5. DIAGNOSTICO

5.1 $Dispone de laboratorios de anatomfa patolégica en el sector ptblico? (MARQUE CON UNA
CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ ]

Si la respuesta es si, especificar cudntos y en qué hospitales:

No | |

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
un estudio anatomopatolégico: son derivadas a otras provincias, hay servicios tercerizados, etc.

5.2 ;Cual es el tiempo de demora de los informes patolégicos desde que se hace la biopsia hasta
que el paciente recibe el resultado? Especificar cantidad de dias que transcurren entre la realizacion

del estudio y la recepcion de los resultados por parte del paciente.

5.3 ;Qué cantidad de patologos trabajan en el sector pablico y cual es su carga horaria?

Ejemplo:
Cantidad de pat6logos Horas disponibles
9 6 horas cada uno -

5 dias a la semana

5.4 ;Dispone de laboratorio de inmunohistoquimica en el sector ptblico? (MARQUE CON UNA
CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

st [ ]

Si la respuesta es si, especificar cudntos y en qué institucion:

Nol:l

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
un estudio inmunohistoquimico de las biopsias: son derivadas a otras provincias, hay servicios
tercerizados, etc.

6. TRATAMIENTO

6.1 Tratamiento quirGrgico

6.1.1 ;Se realiza tratamiento quirtrgico del cancer colorrectal en hospitales pablicos de la provincia?
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(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Si I:I (Pase a la pregunta 6.1.2)

Nol:l

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen los pacientes que necesitan un tratamiento
quirdrgico: json derivadas? (especificar adonde). ;Hay servicios tercerizados? Luego continie con
la pregunta 6.2.1.

6.1.2 El tratamiento quirdrgico esté a cargo de:

Cantidad Hospitales pablicos en los que trabajan

Cirujanos generales

Proct6logos

Otros (especificar)

6.1.3 ;Cual es el tiempo promedio de demora desde el diagnostico hasta la cirugia definitiva? £n
caso de tener datos diferenciados por hospital, especificar a qué hospital se refiere.

6.2 Tratamiento radiante

6.2.1 jExisten servicios de radioterapia en hospitales puablicos de la provincia? (MARQUE CON
UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

Si (Pase a la pregunta 6.2.2)

[ ]

No
Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen los pacientes que necesitan un tratamiento
radliante: ;son derivados? (especificar adonde) ;Hay servicios privados que son tercerizados? Luego,

continte con la pregunta 6.3.1

6.2.2 En caso afirmativo indicar: tipo, cantidad, localizacién y si esta en funcionamiento:

Funciona

Tipo Cantidad Localizacion
actualmente

Telecobaltoterapia

Acelerador lineal

Acelerador lineal con
posibilidad de realizar técnicas
tridimensionales

6.2.3 ;Qué opciones de traslado tienen los pacientes que viven alejados del centro de
radioterapia?

6.2.4 ;Qué opciones de alojamiento tienen los pacientes que viven alejados del centro de
radioterapia?

261



6.3 Tratamiento sistémico

6.3.1 ;Existen servicios de oncologia en hospitales pablicos de la provincia? (MARQUE CON
UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

St I:I (Pase a la pregunta 6.3.2)

No [ ]

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen los pacientes que necesitan un tratamiento
sistémico: sson derivados? (especificar adonde) sHay servicios privados que son tercerizados? Luego,
continte con la pregunta 6.3.3.

6.3.2 En caso afirmativo, indicar: localizacion, cantidad de profesionales (oncélogos y otros) que lo
integran. Agregar todas las filas que sean necesarias:

Cantidad otros profesionales

Hospital Cantidad de oncélogos T e @il

6.3.3 ;Existen protocolos de tratamiento estandar aprobados por la provincia para el cancer
colorrectal? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

srm

Si la respuesta es si, especificar o enviar una copia.

Nol:l

6.3.4 ;Existe provision de quimioterapicos sin costo para los pacientes con cancer colorrectal?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

s ]
Si la respuesta es si, sen qué estadio de la enfermedad?

No | |

Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
tratamiento con quimioterapia: son derivadas a otras provincias, hay servicios tercerizados, etc.

6.3.5 ;Existe provision de quimioterapicos biologicos sin costo para los pacientes con cancer
colorrectal? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ ]

Si la respuesta es si, sen qué estadio de la enfermedad?

No ||
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Si la respuesta es no, anote abajo las opciones que tienen las personas que, por ejemplo, necesitan
tratamiento con quimioterapicos biolégicos: son derivadas a otras provincias, hay servicios
tercerizados, etc.

7. INDICADORES DE MONITOREO Y EVALUACION

7.1 Detecci6n precoz

7.1.1 Cantidad de estudios preventivos (colonoscopias, test de sangre oculta u otro) realizados en
el Gltimo afio disponible (especificar afio) en poblacion general (especificar si la cantidad sefialada
cubre solo el sector pablico o pablico y privado. En caso de poseer datos por hospital, especificar):

7.1.2 Cantidad total de personas en la poblacion objetivo en el Gltimo ano disponible (especificar
afio):

7.1.3 Cantidad de estudios de primera vez en el Gltimo afo disponible (especificar afio):

7.1.4 Cantidad de repeticion de estudios de acuerdo al intervalo propuesto (ej.: segundo afo de test
de sangre oculta):

7.2 Diagnostico
7.2.1 Cantidad de pacientes diagnosticados en el Gltimo afio disponible (especificar ano):

7.2.2 Especificar estadios tumorales de los pacientes tratados de acuerdo a TNM:
1. Estadio |
2. Estadio Il
3. Estadio llI
4. Estadio IV

7.3 Tratamiento

7.3.1Porcentaje de pacientes diagnosticados que realizaron tratamiento endoscopico exclusivamente
(cantidad de pacientes que se resecaron endoscopicamente/cantidad de pacientes diagnosticados
con cancer ese mismo ano):

7.3.2 Porcentaje de pacientes diagnosticados que realizaron tratamiento quirtrgico exclusivamente (cantidad
de pacientes que se operaron/cantidad de pacientes diagnosticados con cancer ese mismo ano):

7.3.3 Porcentaje de pacientes que realizaron quimioterapia complementaria a la cirugia en el altimo
afio disponible (cantidad de pacientes que realizaron quimioterapia complementaria a la cirugia
sobre el total de pacientes que realizaron cirugia):

7.3.4 Porcentaje de pacientes que realizaron radioterapia complementaria (asociada o no a
quimioterapia) en el Gltimo afio disponible (cantidad de pacientes que realizaron radioterapia
complementaria a la cirugia sobre el total de pacientes que realizaron cirugia):

7.3.5 Porcentaje de pacientes que realizaron tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia
preoperatorio (neoadyuvancia) en cancer de recto (cantidad de pacientes que realizaron
neoadyuvancia sobre el total de pacientes con cancer de recto operados):

7.4 Eficacia del tratamiento

7.4.1 ;Existen datos acerca de la supervivencia a 5 afios (o mas) de los pacientes tratados por
cancer colorrectal? (MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):
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si [ ]

Si la respuesta es si, por favor enviar datos disponibles.

No [ |

7.4.2 ;Existen datos acerca de la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes tratados?
(MARQUE CON UNA CRUZ LA OPCION CORRESPONDIENTE):

si [ ]

Si la respuesta es si, por favor enviar datos disponibles.
o [

8. Para finalizar
8.1 ;Cuéles son, a su criterio, las principales dificultades con respecto al:

e ;desarrollo del programa a nivel central?
e ;diagnostico precoz?
e tratamiento?

;Quisiera agregar algo mas?

iMUCHAS GRACIAS!
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