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ABSTRACTO

El Cancer colo-rectal (CCR) representa, en nuestro medio, el
segundo tumor digestivo en frecuencia. La secuencia adenoma-
carcinomaen CCR hasido bien establecida. A |a base de estos
cambios histol 6gicos existen alteraciones en € material genético
delas células del epitelio cdlico. En los casos de formas
hereditarias de CCR, algunas alteraciones se heredan y estén
presentes en las células de todo el organismo. En los casos de
CCR esporadico, no relacionado a herencia, los cambios
genéticos se adquieren en algin momento de la vida del
individuo. El estudio de estas alteraciones genéticas puede ser
utilizado como ayuda en €l diagnéstico y prondstico del CCR; en
las formas hereditarias, permiten unaintervencion precoz, de
manera que se puede evitar el desarrollo de tumores. Enla
presente revision hacemos un resumen actualizado de las
principales caracteristicas clinicas y genéticas presentesen el
CCR esporadico y hereditario.
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ABSTRACT

The colo-rectal cancer represents, in our means, the second digestive
tumor in frequency. The sequence adenoma-carcinomain CCR has
been very established. To the base of these histological changes,
aterationsexist in the genetic material of the cellsof the epithelium
of the colon. In the cases of hereditary forms of CCR, some
aterationsareinherited and they are present in the cells of thewhole
organism. In the cases of sporadic CCR, not related with the
inheritance, the genetic changes are acquired in some moment of
theindivual’slife. The study of these genetic alterations can be used
as help in the diagnosis and presage of the CCR; in the hereditary
forms, they allow a precocious intervention, so that you can avoid
the development of tumors. In the present revision, we make a
modernized summary of themain clinical characteristicsand present
genetics in the sporadic and hereditary CCR.
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EPIDEMIOLOGIA DEL CCR

El CCR esd cuarto cancer que se diagnosticacon mayor frecuencia
enlos Estados Unidos y esla segunda causa de muerte rel acionada
con cancer, despuésdel cancer de pulmon (1). En nuestro medio, €
cancer colorrectal (CCR) es el segundo tumor digestivo més
frecuente (2). El riesgo de padecer CCR alolargo delavidaparala
poblacion general es del 5-6%. La gran mayoria de los CCR son
esporadicos, esdecir no estan relacionados con factores hereditarios
(Figura1). La Poliposis Adenomatosa Familiar, es responsable del
1% del total de CCR y el Céancer Colorrectal Hereditario no
Polipdsico (CCHNP) representa hasta un 6% del total de CCR (3).
Por otra parte, en un 20% de los casos de CCR existe un cierto
grado de agregacion familiar, que se puede demostrar mediante la
blsgueda cuidadosa de familiares afectos de CCR.
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Figura 1. Tipos de Cancer Colo-rectal, segiin su origen.
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FACTORES GENETICOS Y MOLECULARES EN LAS
NEOPLASIAS COLO+RECTALES

Al igua que otras neoplasias, se aceptaque el CCR esun trastorno
genético. El término “genético” no es sinbnimo de “hereditario”,
sino queimplicaque latransformacion de unacélulanormal en una
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célulamalignaocurre por laacumulacion, paso apaso, de alteraciones
genéticas. Ahora bien, la patogenia de esta enfermedad continGia
obedeciendo acomplejasinterrelaciones entre laconfiguracion genética
delos sujetos y su entorno medioambiental. Hoy existen multitud de
estudios que apuntan que el cancer colorrectal segeneracomo resultado
de unaacumulacién de mutaciones de genes especificos que controlan
ladivision celular, laapoptosisy las reparaciones del DNA (4).

Existe también abundante evidencia de que estos factores genéticos y
moleculares tienen una interaccion directa con los factores dietéticos
y otros de tipo ambiental (5).

Laacumulacion, paso apaso, delas mutaciones ventajosas en un orden
apropiado no se explica con facilidad. Se ha propuesto que la
“inestabilidad genética” que se caracteriza por laacumulacion, dentro
de unacélula, de un nimero muy grande de alteraciones genéticas, es
un prerrequisito esencial paralaevolucién neoplésica (6).

GENESRELACIONADOSCON EL CANCER COLO-RECTAL

El cancer puede considerarse como una transformacién anormal del
crecimiento y divisién de la célula, que puede producirse bien por
estimulo (oncogen activado) o bien por un fallo en los factores
frenadores (gen supresor inactivado). En el CCR, los estudios del
material genético, utilizando diversas técnicas, (polimorfismos de los
fragmentos de restriccion (RFLP), SSCP, secuenciacidn, etc...) han
confirmado que los genes supresores del crecimiento tumoral deben
ser inactivados de algin modo, mediante mutaciones especificas,
delecciones o por metilacion, antesde quelacéulaadquierael fenotipo
maligno (7).

L as alteraciones genéticas més frecuentes en el cancer colorrectal son
pues de dos tipos. por una parte, las mutaciones del oncogen ras y
activacion del c-myc y por otra, la inactivacion de genes supresores
del crecimiento tumoral localizados en los cromosomas 5q, 18qy 17q,
entreotros(8,9). Unadelasateraciones méasimplicadasen el CCR es
lamutacion del oncogen cK-ras. Las mutaciones puntuales sobre los
codones 12 y 13 son las més frecuentes. Sobre todo, la mutacion del
aspartico en €l codon 12 (ASP12) y en menor frecuencialadel ASP13

©).

Uno de los genes supresores mas estudiados ha sido el gen APC,
responsable de la poliposis adenomatosa familiar (adenomatous
polyposis coli). Este gen ha sido localizado en la banda g21-22 del
cromosomab, y se hadescrito como un cambioinicial enlasecuencia
adenomacarcinomaen el CCR. Otradeleccionidentificadaen el cancer
colorrectal es la del cromosoma 18, se conoce con €l nombre de
deleccion del cancer colico o DCC. Las alteraciones del gen p53,
localizado en el cromosoma 17, también estén relacionadas con €l
desarrollo del CCR; adicionalmente, hay evidenciasde quelostumores
portadores de ateraciones en p53 se comportan de maneramas agresiva
quelos que no lastienen (8).

Finalmente, un tercer grupo de genes relacionados con el cancer
colorrectal hereditario no poliposico (CCHNP) son los llamados
mismatch repair, genes que controlan las proteinas de reparacion de
los errores de replicacion del DNA. A esta clase pertenecen los genes
responsables de la susceptibilidad del CCHNP en algunas familias.
Entre estos genestenemos: MSH2, MLH1, MSH6, PMS1, PMS2 (10).

MODELOS DE ONCOGENESIS

El cancer colorrectal haresultado ser por susespeciales caracteristicas,
uno de los tumores mas estudiados desde el punto de vista genético.
La posibilidad que brinda la secuencia adenoma-cancer y su fécil
accesibilidad endoscdpica, han permitido que se desarrollen diversas
lineas deinvestigacion parael estudio de los cambios genotipicos que
van desde la mucosa normal y la hiperplasia mucosa hasta el cancer
invasor, pasando por | os diversostiposevolutivosdel adenoma: tubular,
tlbulo-vellosoy velloso. Asimismo, laexistenciade formas hereditarias
de este cancer, asociadas 0 no ala poliposis adenomatosa familiar, ha
facilitado el desarrollo de una hipétesis genética en el proceso de la
carcinogénesis colorrectal.

Hoy se sabe que los adenomas y carcinomas colorrectales comparten
algunosrasgos genéticos. Estosdatos|levaron, aVolgelsteiny Fearon,
a postular un modelo de tumorogenesis colorrectal describiendo un
proceso progresivo con cambios genéticos acumulados a lo largo del
tiempo, cambios que adquirian mayor prevalencia a medida que se
agrandaban los polipos (11). Segln este modelo en multietapas de la
carcinogénesis, en la mucosa colorrectal se producen unos cambios
genéticos que dan como resultado, sucesivamente, hiperplasia,
adenoma, cancer in situ'y finalmente, cancer invasor (Figura 2).

Figura 2. Cambios genéticos en la secuencia adenoma carcinoma.

CANCER COLO-RECTAL: HEREDITARIO Y ESPORADICO

L as mutaciones que anteriormente hemos descrito y que serelacionan
con €l cancer colorrectal, pueden estar presentes como defectos
hereditarios de la estirpe germinal, u originarse en células sométicas,
secundariamente alesiones ambiental es. Atendiendo aestasdosformas
de mutaciones, se clasifica el cancer colorrectal en hereditario y
esporédico. Existen dos sindromes principales asociados a la mayor
predisposicion: poliposis adenomatosa familiar (PAF) y CCR
hereditario no asociado a poliposis (CCHNP). Los casos restantes se
atribuyen al denominado CCR esporadico. S bienlasecuenciatemporal
de aparicion y lamayor propension alarecurrencia de estas distintas
formas de CCR son variables, comparten laviaaeatoriacomin dela
secuencia de adenoma a carcinoma

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NOASOCIADOA
POLIPOSIS (CCHNP)

CONCEPTO Y PREVALENCIA

Se conoce como Cancer Colorrectal Hereditario no Asociado a
Poliposis (CCHNP) o Sindrome de Lynch a un trastorno genético
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transmitido con una herencia autosdémica dominante, cuya
manifestacion fenotipica es la aparicion en una misma familia de
céncer de colon asociado a otros tumores. MUltiples generaciones
estan afectadas con CCR en edad temprana (promedio,
aproximadamente 45 afios) con predominancia de CCR del lado
derecho (aproximadamente 70% proximal a la flexura esplénica).
Hay un exceso de CCR sincrénico (mdltiples CCR durantelacirugia
0 que aparece en los 6 primeros meses después de lacirugia) y CCR
metacronico (CCR que se presenta pasados |os 6 meses después de
lacirugia) (3). Adiciona mente, hay un exceso de canceres extractlicos
—principalmente carcinoma de endometrio, ovario, estomago
(particularmenteen Japony Korea), intestino delgado, pancress, tracto
hepatobiliar, cerebro y via urinaria alta (12,13). Finamente, los
pacientes con CCHNP pueden presentar adenomas sebaceos,
carcinomas de piel y multiples queratoacantomas (3).

Aunque no hay una idea clara sobre la incidencia del CCHNP, se
estimaqueoscilaentreel 1y el 6% (3, 14,15). Todaviaexisten dudas
sobre |os criterios diagndsticos més adecuados y la prevalencia de
las mutaciones en esta enfermedad.

SINDROMESDE LYNCH | Y 1

Debido alaaltaincidenciadelaasociacién delostumoresdel colon
con los del endometrio en mujeres, Lynch clasificd a las familias
con canceresde colony endometrio en el subtipo || de su sindrome.
Hoy se conoce, sin embargo, que la aparicion de otros tumores, de
cualquierade laslocalizaciones antes citadas, es coman, sobre todo
cuando se realizan arboles geneal 6gi cos extendidos afamiliares de
segundo y tercer grado (3, 12).

Lascaracteristicas clinicas que definen el CCHNP son lassiguientes:

1. Edad tempranaen €l diagnostico de cancer de colon. La
edad mediana de presentacion es de 42-45 afios, a
diferencia del cancer esporadico, que oscila entre 62-66
afios.

2. Predominio delalocalizacion del tumor en €l hemicolon
derecho.

3. Incidencia aumentada de tumores sincrénicos y
metacronicos.

4. Laherencia es autosdomica dominante y su penetrancia
suele ser incompleta, ya que pueden aparecer “saltos
generacionales’.

5. Hay unaincidencia aumentada de otros tumores, entre
los que se encuentran |os canceres de endometrio, ovario,
mama, estdbmago, intestino delgado, pancreas, vias
biliares, uréter y pelvisrenal.

6. Presenta datos histopatol 6gicos peculiares y con
frecuencia nos hallamos ante tumores mucinosos, de
células en anillo de sello o indiferenciados.

7. Los pacientes presentan una supervivencia mas
prolongada si se comparan con series de cancer
esporadico.

8. Presentan una carcinogénesis acelerada. A veces, los
tumores asi entan sobre pdlipos que son més grandes, con
mas componente velloso y mas &reas de displasia. Si €
tiempo aproximado de evolucion de un pélipo
adenomatoso acarcinomaen el cancer esporadicoesde 8
a10 afios, en el CCHNP es de solo 2-3 afios.

EL DIAGNOSTICO DE CCHNP: LOS CRITERIOS DE
AMSTERDAM Y BETHESDA

La historia familiar obtenida a través de la anamnesis es el
instrumento mas sensible para llegar a diagndstico de cualquiera
de los sindromes relacionados con el cancer de colon hereditario.
Durante la anamnesis se debe insistir en los detalles acerca de la
edad y parentesco con otros pacientes diagnosti cados de cancer, ya
sea de colon o de otras localizaciones. Es importante obtener una
confirmacién de un informe clinico y a ser posible de un informe
hi stopatol 6gi co para establ ecer con precision un &rbol geneal égico,
gue nos permita juzgar si se trata en realidad de una enfermedad
transmitidade modo hereditario. El cancer esunaenfermedad comiin
y deataprevalencia, por o que un diagndstico en variosfamiliares
no garantiza que se trate de un proceso ligado a la herencia. De
cualquier modo, lahistoriafamiliar esunimportante factor deriesgo
independiente, dondetal riesgo seincrementacon un mayor nimero
de familiares de primer grado y sobre todo si afecta a més de una
generaciony uno delos casostiene menos de 45 afios en € momento
del diagndstico. Lahistoriade cancer de colon, endometrio, ovario,
intestino delgado o urotelio aunaedad temprana, sugierelapresencia
de mutaciones en uno de los genes del CCHNP.

Los criterios de Amsterdam (16,17) fueron los primeros que
intentaron unificar laaproximacion clinicaal diagnostico de CCHNP.
Consisten en:

Tres 0 mas miembros de una familia afectos con cancer de colon (Amsterdam
1), u otro cancer asociado a CCHNP(céncer colorrectal, endometrial, ovérico,
gastrico, uréter o pelvis renal, cerebro, intestino delgado, tracto hepatobiliar o
piel) (Amsterdam II)

Uno de los familiares ha de ser de primer grado de los otros dos

Mas de una generacion afectada

Como minimo uno de los casos debe haberse diagnosticado antes de los 50
afios

Excluirse el diagnéstico de PCF

Estos criterios son restrictivos y por tanto muy especificos, pero
poco sensibles. Por ello, se establ ecieron posteriormenteloscriterios
deBethesda (18), quenospermitenincluir masfamiliasen el grupo
deriesgo. Estos criterios son los siguientes:

Individuos con criterios de Amsterdam

Individuos con dos tumores relacionados con el CCHNP, ya sean dos canceres
de colon sincrénicos o metacrénicos, u otros tumores extracélicos

Individuos con céncer de colon y un familiar de primer grado con céncer de
colon y/o un céncer relacionado con CCHNAP y/o un adenoma colorrectal.
Ademas uno de los canceres debe ser diagnosticado antes de los 45 afios y el
adenoma antes de los 40

Individuos con cancer de colon o endometrio diagnosticados antes de los 45
afios

Individuos con cancer de colon derecho con tumores indiferencidos antes de
los 45 afos

Individuos con céancer de colon con tumores de células en anillo de sello antes
de los 45 afios

Individuos con adenomas célicos antes de los 40 afios
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CCHNP es causado por una mutacién en lalinea germinal de uno
delossiguientesgenesreparadoresdel DNA: MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS1, PMS2. Lamayoria (90%) de las mutaciones descritas hasta
ahora afectan principalmente a los genes MLH1 y MSH2. Se ha
descrito mutaciones en los genes reparadores del DNA en el 40-
80% de las familias que cumplen los criterios Amsterdam | y en el
5-50% de lasfamilias que cumplen los criterios Amsterdam 11 (19).

La recomendacion actual de los criterios de Bethesda justifica el
empleo de test genéticos para detectar mutaciones sblo si
previamente se ha confirmado la presencia de inestabilidad en
microsatélites. Estaaproximacion facilitariael diagndstico genético
a seleccionar mejor la poblacion de riesgo. (20) En pacientes con
una fuerte evidencia clinica de CCHNP o con documentacién de
una mutacion germinal de los genes reparadores del DNA, se
recomienda una colonoscopia cada tres afios (21). Teniendo en
cuentalacarcinogénesis acel erada que se presentaen éstos pacientes,
se ha sugerido una colonoscopia anua (3, 22). El screening de
tumores extracoldnicos, particularmente de endometrio y ovario,
estaindicado en pacientes con CCHNP. Laultrasonografiavaginal,
€l aspirado endometria y la determinacién del CA-125 deberian
realizarse cada afio. Se debe tener presente la baja sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de estos tumores, sobre todo
ovéricos. El screening de otros tumores como |os uroteliales debe
ser considerado, pero no es facil (21,23).

POLIPOSISADENOMATOSA FAMILIAR
CONCEPTO Y PREVALENCIA

La Poliposis Adenomatosa Familiar es una enfermedad hereditaria de
caracter autosomico dominante, que se caracteriza por la presenciade
pélipos adenomatosos multiples en € colon. El patrén de diagndstico
aceptado es la deteccion de mas de 100 adenomas distribuidos a lo
largo del intestino grueso (Figura 3). Anteriormente se conocia como
poliposiscolicafamiliar, pero estetérmino induce aerrores, puesahora
se sabe que € desarrollo de adenomas puede afectar a otros tramos del
tubo digestivo, especiamente el dreagastroduodenal . Lahistorianatural
de la enfermedad conduce siempre a la aparicién precoz de un
Adenocarcinoma, obedeciendo siempre a la secuencia adenoma —
cancer.

Figura 3. Pieza quirlrgica de un paciente con Poliposis
Adenomatosa Familiar. Se observan innumerables pélipos (P) y un
tumor maligno (T).

En la actualidad el gen responsable de estos sindromes ha podido ser
identificado y clonado. Se trata de una mutacion de un gen supresor
tumoral, conocido como APC, que se localiza en €l brazo largo del
cromosomab. En condiciones normales este gen codificalasintesisde
proteinasinhibidorasdel crecimiento celular, deformaquelos pacientes
portadores de la mutacion carecen de esta inhibicion y quedan
predispuestos a crecimiento neoplésico. En la poliposis adenomatosa
familiar estamutacion se hereda (80%) o se adquiere en la concepcion
(20%), deformaque siempreimplicaatodas|ascélulas del organismo,
y ¢l estimulo hiperproliferativo y neoplésico es global, aunque se
manifiesta de forma predominante en los colonocitos.

Lapoliposisadenomatosafamiliar eslaformamés comin de sindromes
de poliposishereditaria, y aln asi esrara, estimandose suincidenciaen
uno de cada 10000 nacimientos. Se acepta que € cancer colorrectal
asociado a estos sindromes no llega a suponer € 1% de los canceres
colorectal es globalmente considerados.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El patron caracteristico de estos sindromes es el desarrollo de adenomas
multiples en la mucosa del colon a partir de la pubertad. Se trata de
adenomas similares a los encontrados de forma esporédica,
predominando |lavariedad tubular, pero coincidiendo con formastibulo-
vellosas y vellosas. La transformacion maligna de alguna o varias de
estas lesiones suele ocurrir en la etapa adulta juvenil (tercera a cuarta
década) y la mortalidad debida a cancer colorrectal es por tanto més
precoz que la debida a cancer esporédico. No obstante la expresion
fenotipica del trastorno es muy variable, y se diagnostican casos mas
tardios (quinta a sexta década) y también més precoces (prepuberal es)
(24). Inicialmente €l trastorno esasintomético. Losepisodiosdediarrea
mucosa leve son comunes en la fase sintomética inicial. El paciente
con rectorragias y diarrea mucosa franca es probable que haya
desarrollado ya un cancer colorrectal, mientras que la presencia de
anemia, pérdida de peso o la obstruccion intestinal son determinantes
enestesentido. Loideal por tanto esalcanzar €l diagnostico en miembros
asintométicos de unafamiliaconociday poder establecer laterapéutica
preventiva antes de la transformacion maligna.

Es preciso descartar |a presencia de lesiones extracolicas. Entre ellas,
lamucosaduodenal periampular es el &rea més frecuentemente afecta.
Hasta un 90% de pacientes tienen adenomas duodenales, y la biopsia
de la ampolla de Vater demuestra displasias hasta en el 50% de los
casos (25). Se han descrito también con menor frecuencialaasociacion
acarcinomas de colédoco, y en estos casos, asi como en los carcinomas
periampulares, debe plantearse la duodenopacreatectomia cefélica
radical. También se ha observado la asociacion a carcinoma papilar de
tiroides, aunque en la mayoria de los casos esta neoplasia aparece en
mujeres y su diagnostico es anterior a del sindrome de poliposis. En
algunas familias se ha observado |a existencia de hepatoblastomas en
edad infantil, también previamente a desarrollo de poliposis.

En un gran nimero de pacientes (70-80%) se asocia una hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina, que se observa
oftalmoscopicamente como lesiones pigmentadas ovoides o
redondeadas, Unicas o multiples (26). Los pacientes con sindrome de
Gardner (10-12%) presentan también osteomas, fundamental mente en
los maxilares, asi como fibromas desmoides, que se desarrollan en la
pared o en la cavidad abdominal, frecuentemente tras un episodio
quirdrgico, infiltran el mesenterio intestinal y provocan clinicade
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masaabdominal y obstrucciones extrinsecas cuando comprometen
segmentos de intestino o lavia urinaria (27).

TECNICAS DE CRIBAJE
RENTABILIDAD CLIiNICA

DISPONIBLES Y

En primer lugar debe establecerse el diagndstico familiar mediante
la elaboracion de un &bol de afectos. Los centros donde se han
implantado registros de poliposis han demostrado que e control
de las familias y los métodos de diagnostico precoz pueden
disminuir significativamente lamortalidad debidaa estos procesos.

Actualmente es posible en algunas instituciones el diagnéstico
genético, aunque esdificil todaviacaracterizar el tipo de mutacién
concretade unafamilia, pues se han comunicado masde 200 tipos
distintos. Parece haber correlacion entre la localizacion de la
mutacion en el geny lagravedad del sindrome, de forma que las
localizadas en exonesinicial es originan sindromes atenuados con
expresion fenotipica leve y tardia (24), aunque también se ha
observado gran variabilidad ante una misma mutacién.

En el momento actual la rentabilidad del diagndstico genético es
todaviabaja, y los métodos usuales de cribaje tratan de evidenciar
los adenomas 0 algunalesion extracdlicaasociada. EI método mas
sensible y especifico es la exploracion endoscopica flexible, que
debe iniciarse tras la pubertad, mediante sigmoidoscopia. El
hallazgo de un pdlipo en esta exploracién obligaaunaendoscopia
completa del colon y posteriormente, una vez confirmado el
diagndstico, a una endoscopia duodenal. El ritmo de exploracién
en los miembros aparentemente sanos es controvertido, pero
teniendo en cuenta la posibilidad de desarrollo de la enfermedad
hasta periodos tardios, es razonable indicar la sigmoidoscopia
flexible anualmente hasta los 40 afios. Como €l riesgo decrece a
partir de esta edad, entonces puede efectuarse la exploracion con
menor frecuencia. El ritmo con que se debe efectuar laendoscopia
duodenal no ha sido definido todavia, pero no debe ser tan
exhaustivo como el del intestino grueso, ya que el riesgo de
neoplasia maligna periampular es menor.

Otro método de cribaje es la exploracion de la retina mediante
oftalmoscopia. Tiene unasensibilidad alta, pero sélo enindividuos
en los que la hipertrofia del epitelio pigmentario se hereda como
expresi 6n fenotipicaasociada, por 1o que sdlo seravalorable cuando
su resultado sea positivo en uno de los miembros de esta familia
(26). Por Ultimo, la baja frecuencia de asociacion de osteomas
maxilares halimitado mucho € valor de la ortopantomografia.

CIRUGIA

El momento en el que se debe plantear la cirugia es evidente en
pacientes sintomaticos o con diagndstico de cancer colorrectal,
pero es controvertido en los asintomaticos. En general, en los
miembros afectos no sintomaéticos debe adaptarse e momento de
laintervencién a la conveniencia individual y familiar, teniendo
en cuenta que la cirugia no es demorable indefinidamente. Los
adultos bien informados con experiencia de familiares yatratados
aceptan la indicacion quirdrgica en el momento que se plantea,
pero surgen dudas cuando se establece el diagnodstico en
adolescentes.

El objetivo del tratamiento en un paciente con poliposis adenomatosa
es tratar el cancer colorrectal, cuando existe, y/o prevenir la
transformacién adenoma - carcinoma que acontecera
indefectiblemente en alguno de los pdlipos. Hasta no hace mucho, se
pensaba que € tratamiento definitivo de la PAF era la extirpacion
integra de la mucosa del intestino grueso. Sin embargo existen unos
matices importantes a considerar en este aspecto. El primero de ellos
eslapropiaexpresion fenotipica del trastorno, con un ndimero mayor
0 menor de pdlipos y con una distribucion difusa o localizada. El
segundo es que existen observaciones, relativamente recientes, que
han constatado quelos pdliposy por ello el potencia demalignizacion,
pueden asentar en lamucosaileal; yaseadel reservorioileal oincluso
de una ileostomia convencional. En tercer lugar, e momento del
diagnostico, que puede realizarse en un adolescente 0 en un adulto, y
finalmente la coexistencia de neoplasia curable 0 no en el momento
delacirugia. L osdos opciones que se plantean son la proctocol ectomia
restauradora (colectomia total + proctectomia con construccion de
reservorio ileal + anastomosis, con o sin ileostomia tempora) y la
colectomiatotal con anastomosis ileorrectal (29,30).

Laprimeraopcion podriaser laintervencion ideal por laextension de
lareseccion, pero deberiaser acompafiada de unamucosectomiarectal
completa a fin de anular € riesgo de desarrollo de un tumor en la
mucosa remanente. Sin embargo es una intervencién compleja con
unamorbilidad precoz y tardiaalta. Si bien estamorbilidad es mucho
menor que laque se relata cuando la enfermedad de base eslacolitis
ulcerosa. Las complicaciones disminuyen con una anastomosis
reservorio ileo-ana mecanica, pero la extirpacion de mucosa rectal
nunca es completa por 1o que existe riesgo de aparicion de nuevos
adenomas en ese manguito. Finamente la funcion defecatoria se ve
ateradatras esta intervencion (31).

La segunda opcion preservalaampollarectal, y por tanto renunciaa
la exéresis total de la mucosa colica, aunque por otro lado es una
intervencion menos complejay por tanto con menor morbilidad que
la anterior. La funcion defecatoria posterior es aceptable, pero es
necesario un seguimiento estricto delaevolucién rectal, puesel riesgo
de recidiva a este nivel es ato. En general la calidad de vida de un
adulto joven es mejor con este segundo procedimiento, aunque debe
quedar clarala posibilidad de otraintervencion en el futuro (32).

La colectomia total con anastomosis ileorrectal es el tratamiento
adecuado en paci entes adol escentesy jOvenes, sin excesivapenetrancia
delamutacion, que presentan formas atenuadas con escasa af ectacion
rectal. EI compromiso de una vigilancia posterior del recto debe ser
aceptado. Los factores asociados significativamente a desarrollo
posterior de un cancer rectal son un remanente mayor de 12 cm, una
supervivencia tras la colectomia superior a 10 afios, edad superior a
l0os40 afiosy aparicion de adenomaplano y extenso. Con un adecuado
seguimiento del paciente es posible la proctectomia restauradora en
un segundo tiempo. Si el paciente esta incluido en una familia con
sindrome de Gardner debe renunciarse aestaintervencion, por € riesgo
de desarrollo de tumores desmoides, que imposibilitaran la
proctectomia posterior.

Por el contrario, |os pacientes con una neoplasia de colon no curable
se beneficiarén de una colectomia con anastomosis ileorretal si es
posible, ya que esta intervencion ofrece una mejor calidad de vida
que la proctocolectomia durante el periodo de supervivencia.
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Laproctocol ectomiarestauradora es la opcién adecuada en pacientes
con unaafectacion rectal importante (mas de 20 adenomas 0 adenoma
plano), con elevado riesgo de cancer rectal, y en aquéllosen los que
no se puede asegurar la vigilancia postperatoria. En individuos con
unapenetranciaata, que presentan gran nimero de adenomas difusos,
también debe plantearse una proctocol ectomia, pues la probabilidad
de una proctectomia alo largo de su vida es alta. Finalmente, en los
pacientes con sindrome de Gardner esta intervencion debe indicarse
como opcidninicial, afin de evitar episodios quirdrgicos dificultosos
0 imposibles més adelante.

En pacientes con cancer rectal bajo y poliposis adenomatosa, en los
gue no esta indicada, por la localizacion de la neoplasia, una
anastomosis reservorio ileo-anal, es necesario efectuar una
proctocolectomia con ileostomia definitiva. Esta modalidad es
asimismo curativa en la medida en que lo sea el tumor maligno, y
previamente a la implantacién de la proctocolectomia restauradora
fue laopcidn curativa en pacientes con severa afectacion rectal (33).
En este pequefio grupo de pacientes puede plantearse la construccion
de una ileostomia continente, que tiene la ventagja de la eliminacion
total de la mucosa de riesgo y e mantenimiento de la continencia,
pero a costa de un elevado numero de complicaciones y
reintervenciones asociadas al reservorio de Kock y asu vavula. Esta
intervencion no excluye absol utamente lanecesidad de un seguimiento,
pues se ha descrito la aparicién de poélipos inflamatorios y
adenocarcinomas en los reservoriosileaes (34,35).

VIGILANCIA POSTOPERATORIA COLO-RECTAL Y
EXTRACOLICA

Enlos pacientestratados mediante colectomiay anastomosisileorrectal
es necesario un seguimiento anual de la ampolla rectal mediante
rectoscopiaafin de diagnosticar y tratar precozmente lasrecidivas, y
esta premisa debe ser expuesta claramente en la informacion
preoperatoria. No es necesaria la endoscopia flexible si se reseco la
unién rectosigmoidea, y todos|os polipos de tamafio superior a2 mm
deben ser extirpados. Tras maltiples polipectomias la posibilidad de
un cancer pequefio, plano y ulcerado aumenta, por lo que cualquier
lesion sospechosa debe biopsiarse. Las zonas de mayor riesgo de
recidiva son la perianastomoética y la proxima a cana anal. La
reiteracion de las recidivasy los adenomas mltiples alertan sobre la
necesidad de una proctectomia.

En los pacientes tratados mediante una proctocol ectomia restauradora
también es recomendable la revisién anual independientemente del
antecedente de mucosectomia. Si no se hizo, € manguito de mucosa
rectal es unazonade ato riesgo, y si se hizo, es posible una excision
incompleta de mucosa asi como la aparicion de adenomas en el
reservorio, cuya frecuencia aumenta con el paso de los afios. La
vigilanciadel reservorio es preferible hacerla con endoscopio flexible.

Todos los pacientes operados deben ser sometidos también a una
vigilancia endoscdpica del duodeno. La segunda causa de mortalidad
tras € cancer de intestino grueso es €l carcinoma periampular. En los
pacientes sin adenomas y en los que se detectan polipos pequefios y
escasos la duodenoscopia puede realizarse cada cinco afios, pero los
que tienen lesiones mltiples deben ser revisados bianualmente. Los
polipos grandes y las lesiones planas y extensas deben vigilarse
anualmente. Si se evidencia una displasia grave en la biopsia debe
resecarselalesion, mientras que un adenocarcinomaexige el tratamiento
apropiado.

EFECTO DE LOSAINES

Durante esta Ultima década se hademostrado en pacientes con poliposis
adenomatosa una regresion de lesiones e incluso una prevencion de
aparicion de nuevos pdlipos con el empleo de AINES (Sulindac,
Celecoxib) que inhiben la sintesis de prostaglandinas. A dosis bajas
son capaces de disminuir el estimulo proliferativo en las mucosas de
estos pacientes. Se ha podido demostrar histolgicamente un efecto
inductor de apoptosis, una disminucion de laexpresion de marcadores
de proliferacion celular, y unadiferenciacién mucinosa de |os pélipos.
A fin de disminuir los efectos secundarios, se ha ensayado también la
administracion por viarectal en pacientes con anastomosisileorrectal,
observando asimismo una regresion de adenomas conocidos y una
prevencion delaaparicidn de nuevaslesiones. El efecto beneficioso de
estos farmacos desaparece sin embargo con lainterrupcién desu usoy
no se ha observado accion preventiva sobre la transformacion
adenocarcinomatosa. Tampoco sehapodido demostrar hastael momento
un claro efecto protector de estos farmaco frente a los adenomas
duodenales. Por lo tanto, no es un método sustitutivo de la reseccion
quirdrgica cuando existe indicacion (36,37).

MANEJO DEL TUMOR DESMOIDE

Aproximadamente un 10% de | os pacientes con poliposis adenomatosa
familiar cumplen los criterios de Gardner, entre los cuales se describid
la existencia de tumores desmoides. La mayoria de estos tumores
aparecen en el mesenterio o, con menor frecuencia, en la pared
abdomind, y casi sempre sedesarrollantraslacirugia. Suelen provocar
sintomas obstructivos cuando comprometen el transito intestinal, o
pueden manifestarse también por compresion sobre otros 6rganos
adyacentes. A pesar de ser tumores fibroaponeuréticos no
metastati zadores son localmente muy infiltrantes, por lo que son dificiles
de extirpar en su totalidad y la recurrencia es lo méas habitual. Se
considerade mal prondstico un tamafio superior a10cm, lamultiplicidad
detumores, laafectacion deintestino delgadoy lahidronefrosishilateral.
En algunos casos sololahistorianatural podradeterminar lanaturaleza
benigna o agresiva de estos tumores.

L os desmoides de pared abdominal deben extirparse con un margen de
2cm,y s esnecesario debe reconstruirse el defecto con malla. Suelen
ser tumores encapsulados, su exéresis es técnicamente més sencilla y
se obtiene mejor resultado que en los tumores mesentéricos. La
extirpacion de estos Ultimos es|amayoria de las veces muy dificultosa
por los posibles compromisos vascularesy laextension delareseccion
intestinal querequieren. Lasepsisabdominal postoperatoria, lasfistulas
y €l sindrome de intestino corto son complicaciones comunes. La
recidiva es también més frecuente. En algunos pacientes con sintomas
obstructivos es preferible recurrir atécnicas de derivacion, y renunciar
a resecciones técnicamente muy comprometidas.

Algunos centros propugnan el tratamiento médico de pacientes con
tumores desmoides de mal prondstico a base de tamoxifeno (20-80
mg/dia) y sulindac (300-400 mg/dia). Otros farmacos antiestrogénicos
y también la prednisolona se han mostrado efectivos en el control y la
regresion de estos tumores. Los pacientes con tumores mesentéricos
muy recidivantes o rapidamente progresivos, con respuesta escasa a
los farmacos anteriores, pueden beneficiarse de un protocolo de
quimioterapia (38,39).
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CONCLUSION

El CCR es € resultado de ateraciones en el material genético de las
célulasdel epitelio cdlico. Lagran mayoriadelos CCR son esporédicos,
es decir, estas ateraciones se adquieren en un momento determinado
delavidadel individuo, y no estan relacionados con laherencia. Enlas
familias que padecen CCR hereditario, se pueden encontrar ateraciones
genéticas que se heredan. La efectividad en la prevenciédn del cancer,
particularmente en pacientes afectos de PCF y CCRHNP, esta
directamente relacionada con el conocimiento de la historianatural de
la enfermedad y los mecanismos moleculares que estan a la base de
estos problemas. Todas las decisiones que se tomen (médicas y/o
quirdrgicas) deben ser de mutuo acuerdo con el paciente. Lamorbilidad
y mortalidad en lasformas hereditarias de CCR deberian reducirse una
vez establecido el riesgo del CCR paralas familias afectas.
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