CANCER COLORRECTAL. PREVENCION Y DIAGNOSTICO TEMPRANO
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EPIDEMIOLOGIA


El cáncer colorrectal (CCR) es la cuarta causa de muerte por cáncer en varones y la segunda en mujeres en la República Argentina1. Durante el corriente año 4100 argentinos van a fallecer por esta enfermedad. Es claro que la disminución de la mortalidad por CCR debe ser una de las prioridades de nuestros programas de cáncer. A lo largo de esta breve revisión analizaremos la evidencia para recomendar medidas eficaces para lograr tal objetivo.

DEFINICIONES

Prevenir es disminuir la incidencia, es decir disminuir el número de casos nuevos en un período de tiempo determinado. Se puede prevenir disminuyendo las lesiones pre-neoplásicas (adenomas colorrectales). Más adelante veremos que existe una correlación directa entre la disminución del número de adenomas y la incidencia de CCR.

Diagnóstico temprano es el diagnóstico de la enfermedad cuando el pronóstico es más favorable, es decir cuando existen más probabilidades de sobrevivir al cáncer. Está muy relacionado al estado de los tratamientos: puede diagnosticarse una enfermedad antes que provoque síntomas, pero si no existe un tratamiento efectivo, sólo se logra que el “paciente se entere antes”. 

Screening o rastreo es el estudio de población asintomática con el objetivo de realizar un diagnóstico temprano. La eficacia del screening o rastreo se puede medir de diferentes formas, entre las cuales la más confiable es la mortalidad. El parámetro ideal es la mortalidad global pues contempla tanto la mortalidad específica por la enfermedad como la
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inducida por el uso del método (por ejemplo la mortalidad provocada por la fibrocolonoscopía). Sin embargo, es tan grande el número de pacientes que se requiere para el análisis de la mortalidad global que resulta prácticamente imposible realizar un ensayo randomizado con este objetivo. Por ello muchas veces el objetivo primario de los estudios fase III sobre métodos de screening es la mortalidad específica por el cáncer en estudio, lo cual impide contemplar la mortalidad relacionada al método, y está sujeta a sesgos en la identificación exacta de la causa de muerte2. Otro indicador de eficacia del método de screening es la modificación de la enfermedad preneoplásica. Asumiendo que en el CCR la enfermedad preneoplásica siempre o casi siempre es el adenoma, se acepta que la dismininución de la incidencia del mismo disminuirá la incidencia y la mortalidad del CCR. De esta manera se acorta el seguimiento y se reduce el costo del ensayo en forma significativa. 

En este delicado balance entre el ensayo ideal y el ensayo posible cobra importancia la identificación de la población de riesgo. Si se incluye a una población con determinados factores de riesgo en lugar de la población general se incrementa el valor predictivo del método en estudio, se requiere menos cantidad de pacientes, y se disminuye el costo. En resumen, se facilita la realización del ensayo. Como aspecto negativo, las conclusiones serán aplicables a una población más reducida.

PREVENCION 

Población de riesgo

En la tabla I figuran los factores de riesgo para el CCR.

El 5 al 20% de los casos de CCR tiene predisposición familiar. De estos el síndrome de HNPCC es el causante más frecuente. Sin embargo, la mayoría de los casos donde la historia familiar sugiere fuertemente un factor hereditario no encuadra en alguna de las anomalías genéticas conocidas, similar a lo que sucede en el cáncer de mama. 

Es sabido que muchos de los portadores de la anomalía genética no desarrollarán el cáncer a lo largo de su vida (el porcentaje de portadores que desarrollan la afección se conoce como penetrancia). Se postula que existen otros factores que determinan la penetrancia del gen anómalo. Cuando conozcamos estos factores de riesgo podremos aumentar y mejorar nuestras recomendaciones para la prevención del CCR. 

Otro factor de riesgo es la edad. En la secuencia adenoma-cáncer colorrectal se debe acumular una serie de alteraciones genéticas. Esto requiere tiempo y explica la rareza del CCR en menores de 40 años que no tengan historia familiar. 

Según explicamos en el capítulo anterior3 una dieta rica en frutas y verduras disminuye el riesgo de CCR.  El contenido elevado de grasas, la disminución de la relación grasas no saturadas/saturadas, y el alto valor calórico en la dieta producirían elevación de la insulinemia4. Se acepta que la insulina y factores similares (insulin-like) tienen un rol como factores de crecimiento.

Finalmente, hasta un 50% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de más de diez años de evolución desarrolla cáncer del intestino5.

Análisis de la evidencia
Respecto a los compuestos estudiados para la prevención del CCR, en nuestro capítulo del año 20013 obtuvimos las siguientes conclusiones: 

· fibra vegetal: no existe evidencia consistente

· calcio: tiene un pequeño efecto según un solo trabajo randomizado

· antiflamatorios no esteroides (AINE): en la población con poliposis adenomatosa familiar (PAF) los pólipos retrogradan con el sulindac y el celecoxib; en la población general la aspirina, el compuesto más estudiado, no alcanzó niveles de evidencia suficientes

· ácido fólico y estrógenos: aunque promisorios la evidencia es débil

Veamos los datos que surgieron desde entonces.

Bonithon-Kopp y col.6 randomizaron a 665 pacientes con antecedentes de adenoma colorrectal a tres ramas: calcio 2000mg/día, fibra ispaghula husk 3.5g/día, o placebo. Luego de tres años la colonoscopía no mostró diferencia en la recurrencia de adenomas entre los tres grupos. La rama que ingirió fibra incluso mostró un incremento en la tasa de recurrencia de adenomas, sobre todo si los pacientes consumían grandes cantidades de calcio. La mayor limitación de este trabajo es el número de pacientes. La posibilidad de un error de tipo II o beta, es decir descartar una hipótesis alternativa cuando esta es correcta, es elevada. 

Jacobs y col.7 analizaron nuevamente los datos obtenidos en su ensayo randomizado sobre el uso del salvado de trigo para la prevención del CCR. En este estudio los autores no habían podido demostrar un efecto beneficioso. Dado que la población analizada (mil quinientos individuos) tenía un consumo de fibra dietaria superior a la media de la población de los Estados Unidos, Jacobs y col pusieron a prueba la hipótesis que la falta de efecto se debía a que un gran porcentaje de pacientes ya estaba protegido por el alto consumo basal de fibra. Sin embargo el nuevo análisis no encontró ninguna asociación entre el grado de ingesta basal de fibra y la recurrencia de adenomas tanto en la población total como en los subgrupos de tratamiento.  


En el estudio ya mencionado Bonithon-Kopp y col.6, observaron que la ingesta de 2 gramos diarios de calcio no disminuyó la recurrencia de adenomas colorrectales en forma significativa. Como ya dijimos, el poder estadístico de este ensayo es pequeño.

Giardiello y col.8 randomizaron a 41 pacientes portadores del gen de la PAF mutado (el 100% desarrollará adenomas colorrectales) pero fenotípicamente normales (sin pólipos) a recibir sulindac o placebo. La dosis fue 75 o 150mg por día según el peso durante 48 meses. Se desarrolló el mismo número y tamaño de pólipos en ambos grupos. El cumplimiento del tratamiento con sulindac fue superior al 76% lo que coincide con el menor nivel de prostaglandina encontrado en la mucosa rectal del grupo experimental respecto al control. En los ensayos anteriores el sulindac había sido efectivo en la disminución del número de pólipos. ¿Por qué esta diferencia? Los autores postulan que el sulindac genera resistencia en el órgano blanco. Ya en uno de los estudios anteriores se había observado que la disminución en el número de pólipos a los nueve meses era inferior a la reducción a los seis meses. Es posible que el número pequeño de pacientes estudiados explique la diferencia: el azar hace encontrar resultados opuestos cuando las muestras analizadas son pequeñas, situación esta última difícil de superar dada la rareza de este síndrome (1 cada 8000 habitantes). A diferencia de los estudios anteriores3 donde el sulindac se utilizó para disminuir el número de pólipos ya presentes al inicio del estudio (hipótesis = el sulindac retrograda los pólipos) este ensayo fue realizado sobre pacientes fenotípicamente normales al inicio del estudio (hipótesis = el sulindac previene la aparición de pólipos). ¿Sería posible que la(s) molécula(s) blanco del sulindac intervenga(n) en un período tardío de la carcinogénesis?  La respuesta requiere de estudios de investigación básica o biología molecular.


Benamouzig y col.9 están evaluando el efecto de 160 o 300 mg diarios de aspirina como preventivo para la recurrencia de adenomas colorrectales en un estudio randomizado a doble ciego. Se incluyeron 274 pacientes con alto riesgo: en la colonoscopía basal el promedio de adenomas en los varones fue 2.5 y en las mujeres 1.7; el 67.8% de los pacientes tenían más de un adenoma de 10 mm. El 35% tienen historia familiar de CCR y el 15% historia familiar de adenoma colorrectal. Se aguardan los resultados definitivos.


¿Han surgido nuevas estrategias? Dos ensayos randomizados10,11 sobre la suplementación de la dieta con selenio para disminuir la incidencia de cáncer de piel no-melanoma encontraron resultados opuestos en el efecto sobre la incidencia de CCR, si bien éste no era el objetivo primario. Está abierta la hipótesis del selenio como preventivo para el CCR. Estudios randomizados sobre el uso de agentes antioxidantes como preventivos del CCR tales como el tocoferol, el beta-caroteno, el retinol, y la vitamina C no mostraron que disminuyan el riesgo de CCR12-15. Dado que la tasa de mortalidad en nuestro país es 10.6 cada 100,000 varones por año y 7.4 cada 100,000 mujeres1 es razonable atribuir esta diferencia a las hormonas femeninas. Beral y col.16 analizaron los resultados de cuatro estudios randomizados con un total de 20,000 pacientes acerca de la relación entre la terapia de reeemplazo hormonal (TRH) y la incidencia de CCR. Si bien la TRH se relaciona a una menor incidencia de CCR el efecto es pequeño, más aún si se considera los riesgos de tal intervención. 

Recomendaciones
Si antes faltaba evidencia para la recomendación de la fibra dietaria como preventivo, hoy resulta aún más difícil generarla, pues se ha agregado otro ensayo con resultados negativos. No debemos confundir fibra dietaria con ingesta de frutas y verduras. La evidencia a favor de la dieta rica en frutas y verduras como protectora contra el CCR sigue siendo elevada. Esto, sumado a la protección que confiere respecto a otro gran asesino en nuestra sociedad, cual es las enfermedades cardiovasculares, hace que debamos insistir en  recomendar la dieta rica en frutas y verduras a la población general. Respecto a la fibra dietaria, podemos afirmar que probablemente no sea la responsable de la protección que confiere la dieta rica en frutas y verduras contra el CCR.


El ensayo publicado recientemente acerca del rol del calcio como preventivo, hace más débil la evidencia a favor del mismo. La prevención del CCR como único objetivo no justifica el uso del calcio como complemento de la dieta.

La falta de efecto del sulindac en la prevención de pólipos colorrectales en pacientes con PAF debilita la indicación de los AINE en estos casos y refuerza el valor de la colectomía como preventivo. ¿Cuál es el rol, entonces, de los antinflamatorios no esteroides (AINE) en la prevención del CCR? La evidencia básica y clínica no es suficiente para el uso masivo en la población. Falta definir las dosis óptimas (la supresión de la prostaglandina E en la mucosa rectal se consigue con 81 mg diarios en igual grado que 650 mg por día), la duración óptima del tratamiento, el período de la carcinogénesis donde son más eficaces, la población que más se beneficia, el AINE con mejor balance riesgo/beneficio. Hoy, la FDA solamente mantiene aprobado al celecoxib (como preventivo para los enfermos con PAF).


Las recomendaciones para la prevención del CCR son por lo tanto similares a las que desarrollamos en el año 2001 (tabla II).

DIAGNOSTICO TEMPRANO

Evidencia

Sangre oculta en materia fecal (SOMF) (tabla III). Se han publicado cuatro estudios randomizados (revisados por Anderson WF, y col.17) que involucran 400,000 pacientes. En todos ellos el test positivo era seguido de colonoscopía. Aunque con diferentes períodos de seguimiento los cuatro estudios muestran una reducción significativa de la mortalidad por CCR entre el 15 y el 33%. El tamaño de la muestra, el diseño randomizado, y la consistencia en los resultados alejan la posibilidad de que la reducción de la mortalidad se deba a algún tipo de sesgo. 


Debe considerarse que los cuatro ensayos utilizaron el test del guayaco (la mayoría el hemoccult II), el cual requiere estricta preparación a través de la dieta. Si bien los métodos inmunohistoquímicos para la detección de SOMF no tienen este requisito, los mismos no han sido utilizados en ninguno de los estudios mencionados y son más caros que el test del guayaco, lo que impone una gran limitación para el screening masivo.


Sigmoidoscopía y colonoscopía. No existen trabajos randomizados que comparen la sigmodoscopía o la colonoscopía (brazo experimental) con la observación (brazo control) para el screening del CCR. 


En dos estudios retrospectivos de caso-control (revisados por Winawer S18) la sigmoidoscopía flexible (SF) redujo la mortalidad por CCR en un 30 y 40%. El único ensayo prospectivo sobre la SF19 en 400 pacientes de 50 a 59 años mostró una reducción de la incidencia de CCR del 80%.


La evidencia más fuerte respecto a la disminución de la mortalidad por CCR a través de la colonoscopía se encuentra en el National Polyp Study20 donde se muestra que luego de la remoción de todos los pólipos colorrectales la colonoscopía de control (con polipectomía)  reduce la incidencia de CCR si se compara con series históricas. Quizá uno de los aspectos más interesantes de los estudios de colonoscopía es que la prevalencia de lesiones proximales (adonde no llega la sigmoidoscopía) es similar a la de las lesiones distales, y más de la mitad de las lesiones avanzadas (adenomas mayores de 1 cm, con histología vellosa, con displasia de alto grado, o CCR invasor) del colon proximal no se acompañan de lesiones del colon distal17. Por lo tanto no es adecuada la estrategia de realizar sigmoidoscopía seguida de colonoscopía sólo ante el hallazgo de alguna lesión en la primera. Al decir de algunos, examinar sólo el colon izquierdo es como realizar la mamografía de una sola mama.


Dado que un porcentaje significativo de los pacientes que realizan SOMF no repite el procedimiento al año siguiente (tal como sucede con el Papanicolau para cáncer de cervix), se ha analizado el rendimiento de la combinación de SOMF y SF por única vez. Lamentablemente alrededor del 25% de las lesiones proximales pueden no ser visualizadas con esta estrategia17. El Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos está llevando adelante un estudio acerca de la factibilidad de la colonoscopía por única vez en la vida . Se aguarda los resultados con gran expectativa.


SOMF y sigmoidoscopía combinados. Un ensayo sobre la combinación de SOMF y SF21 en mayores de 55 años mostró que para detectar un caso de cáncer se requiere realizar 44 estudios de SF si se utiliza este método solo, contra 7 si se lo combina con SOMF (SF en casos SOMF positivos). En otro estudio17 no randomizado más de 12,000 pacientes de la población general se sometieron a screening ya sea con SOMF y sigmoidoscopía rígida (SR) o bien con SR solamente. Si alguno de estos estudios era positivo se completaba con colonoscopía. La estrategia combinada redujo la mortalidad por CCR en un valor casi significativo.  


Enema de bario con doble contraste. El enema de bario con doble contraste (EBDC) tiene menor sensibilidad que la colonoscopía para la detección de pólipos. Su principal indicación como screening es cuando no ha podido visualizarse todo el colon en la colonoscopía. En efecto, se ha demostrado que en esta situación el EBDC detecta nuevos casos de adenoma o cáncer22.


Otros estudios. La colonoscopía virtual, el test de ADN en materia fecal, la colonoscopía con espectroscopía de fluorescencia inducida por láser, la colonoscopía con spray de colorante, son métodos emergentes cuyos primeros resultados comparativos con los métodos convencionales están apareciendo. Dada la falta de datos, y el alto costo asociado a estos procedimientos, su aplicación para el screening masivo es todavía experimental.  

Recomendaciones


¿Se justifica realizar el screening masivo en la población argentina? Varios aspectos deben tenerse en cuenta.


En Argentina el 88% de las muertes por CCR se produce en individuos mayores de 55 años; el 96% en mayores de 45 años1. El CCR en nuestra población parece tener una distribución etárea similar a la reportada en Estados Unidos y Europa donde las recomendaciones para screening son a partir de los cincuenta años. Avalando esta estrategia, un estudio23 mostró que la colonoscopía como screening en la población de 40 a 49 años no se justifica. Para el diseño de estrategias locales sería conveniente utilizar tasas de incidencia. Lamentablemente no existen registros de cáncer provinciales en Argentina. Hasta que nuestras autoridades comprendan la necesidad de estos registros (y nosotros se lo hagamos saber) deberemos tomar decisiones en función de las tasas de mortalidad, las que también deben mejorar: la tercera causa de muerte por cáncer en Argentina es de origen no especificado1. 


De todos los métodos para screening el test de SOMF es el más atractivo por varias razones: es el mejor estudiado y goza de la evidencia más consistente, es el más barato, no tiene complicaciones per se, tiene buen cumplimiento comparado a los estudios endoscópicos. Si en nuestro país se realizara el screening masivo en la población mayor de cincuenta años a través de la  SOMF anual o bianual la mortalidad debería disminuir alrededor de un 20% (ver tabla III), lo que significaría evitar 830 muertes por año (posiblemente más si consideramos el subregistro en los certificados de defunción, y si se combinan la SOMF y la sigmoidoscopía). Nuestra Nación está estimulando la realización de programas para el diagnóstico temprano del cáncer de cervix con el objetivo de evitar alrededor de 2000 muertes por año. Sería interesante generar el mismo esfuerzo para el CCR. 


La evidencia que hemos analizado anteriormente corresponde a la población general. Cuando se trata de pacientes que tienen mayor riesgo (ver tabla I) ya no es posible contar con datos de peso pues se trata de grupos pequeños en los que no se puede realizar ensayos con gran poder estadístico. En estos casos debemos usar el criterio clínico. Varios organismos han tomado postura y han emitido guías o recomendaciones que deben adaptarse a la realidad de cada país, según lo aconsejan ellos mismos. Hasta que conozcamos mejor nuestra realidad es prudente seguir las guías de la American Cancer Society24 a las que han adherido varias instituciones de peso (tabla IV). 


Se observa que las recomendaciones se realizan según el riesgo de padecer CCR. A mayor riesgo mayor valor predictivo del método y mejor relación costo-beneficio. De allí que a medida que se incrementa el riesgo se amplía la recomendación para el estudio de todo el colon, en forma más frecuente y desde menor edad.


Varias consideraciones deben tenerse en cuenta para seguir estas guías. Primero, los estudios de SOMF utilizaron por lo menos tres muestras de materia fecal de distintas deposiciones por paciente (para aumentar la sensibilidad). Debemos utilizar el mismo esquema con toma de varias muestras, y no una sola como se suele hacer. Segundo, se debe usar el test del guayaco pues es el que se utilizó en los ensayos randomizados. Tercero, los pacientes cuyo test es positivo deben ser estudiados con colonoscopía. Cuarto, es importante motivar al paciente para que siga las recomendaciones de prevención (tabla II) y vuelva a realizarse el estudio de SOMF al año siguiente ya que un gran porcentaje no lo hace. Quinto, si el test genético no es posible por falta de disponibilidad en el medio o porque el paciente no lo acepta, se debe tratar al paciente como portador del gen anómalo excepto para la realización de colectomía.


Sería muy beneficioso para nuestra sociedad que tuviéramos datos de incidencia para que surgieran estudios costo-beneficio que nos permitan adaptar las recomendaciones a nuestro medio y no simplemente repetir lo que se hace en el extranjero. 

Agradezco a la Dra. Emilce Marioli por su valiosa colaboración en la confección de este manuscrito.
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Tabla I. Factores de riesgo para el cáncer colorrectal (CCR)

Síndromes genéticos

Con poliposis

Poliposis familiar adenomatosa

Síndrome de Gardner

Síndrome de Peutz-Jeghers

Síndrome de Turcot

Poliposis juvenil


Sin poliposis (HNPCC)Ç



Síndrome de Lynch tipo I (sitio específico)



Síndrome de Lynch tipo II (multiorgánico)





Historia familiar*

Edad

Ingesta pobre en frutas y verduras

Ingesta con alto valor calórico total

Enfermedad inflamatoria intestinal

ÇHNPCC = cáncer de colon hereditario sin poliposis

*Incluye casos de alta incidencia familiar de CCR que no encuadran en los síndromes genéticos conocidos
Tabla II. Recomendaciones para la prevención del cáncer colorrectal (CCR)

Población general y población con riesgo aumentado (historia familiar de CCR, historia personal de adenomas)

· dieta: por lo menos cinco porciones diarias de frutas y verduras, y disminuir el cociente grasas saturadas/insaturadas

· evitar el sobrepeso

· ver recomendaciones para el screening (tabla IV)


Población con PAF&

· dieta: por lo menos cinco porciones diarias de frutas y verduras, y disminuir el cociente grasas saturadas/insaturadas

· evitar el sobrepeso

· celecoxib 400mg dos veces por día hasta que se realice la colectomía total y con estricto control de toxicidad gástrica

-
ver recomendaciones para el screening (tabla IV)



& PAF = poliposis adenomatosa familiar

Tabla IV. Guías para el screening del CCR#
Población con riesgo habitual


- varones y mujeres mayores de 50 años
SOMF anual y sigmoidoscopía cada 5 años










o








Colonoscopía cada 10 años&
Población con riesgo moderado


- antecedentes personales de CCR

colonoscopía cada cinco años desde el 








diagnóstico


- antecedentes personales de pólipos

colonoscopía cada cinco años desde el








diagnóstico


- historia familiar de adenomas o CCR
colonoscopía cada cinco años desde los en familiares de primer grado* 

40 años o desde 10 años menos que el









familiar afectado más joven

Población de alto riesgo


- historia familiar de PAF

considerar test genético: 







positivo: colonoscopía cada 1 a 2 años






desde la pubertad hasta realizar






colectomía








negativo: riesgo habitual


- historia familiar de HNPCC
considerar test genético:

positivo: colonoscopía cada 2 años desde los 21 años; anual desde los 40 años








negativo: riesgo habitual


- enfermedad inflamatoria intestinal
colonoscopía cada 1 a 2 años desde que pasaron 8 años de pancolitis o 12 años de colitis izquierda


#adaptada de American Cancer Society guidelines, 1997; a la versión origininal adhirieron American College of Gastroenterology, American Society of Colon and Rectal Surgeons, American Society for Gastrointestinal Endoscopy, Society of American Gastrointestinal Endoscopic Surgeons, y otros organismos

&si no puede visualizarse todo el colon se completa con enema de bario con doble contraste

*la afección de familiares con cáncer de colon que no sean de primer grado difícilmente aumente el riesgo
Tabla III. SOMF para el diagnóstico temprano de CCR: ensayos randomizados

Ensayo

número
edad
 
tipo test
seguim.
cumplim.*
reducción mortalidad por CCR 
reducción




pacientes




(años)



Anual

Bianual

incid.#CCR

Minnesota
46,551

50-80

guayaco
18



33%

21%


20%

Reino Unido
152,850
45-74

guayaco
7.8

59%

-

15%




Dinamarca
137,485
45-75

guayaco
10

67%

-

18%


0%

Suecia
68,308

55-68

guayaco
(corto)

63%

-

-&


23%


*cumplim = cumplimiento
&el seguimiento es muy corto para el análisis de mortalidad 
#incid = incidencia

