Cancer de colon y recto
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El cancer de colon y el cancer de recto, conocidos colectivamente como cancer colorrectal, tienen muchas
caracteristicas similares y se analizaran como un tipo de cancer en esta seccién.

El cancer colorrectal es actualmente el tercer cancer més comun tanto en hombres como en mujeres. Las tasas de
incidencia y mortalidad han ido disminuyendo desde la década de 1980, en parte debido a las mejoras en la
deteccién y la prevencién.

A continuacién se presenta una lista de la informacién encontrada en esta pagina:

Anatomia del colon y el recto

Factores de riesgo

Sintomas

Deteccién y diagndstico

Individuos con alto riesgo

Reporte de patologia y etapificacién
Biologia tumoral

Tratamiento

Fuentes de informacién de céncer colorectal
Resumen de seccién

Anatomia del colon y el recto

El colon y el recto son partes del sistema digestivo o gastrointestinal (Gl). El propdsito de este sistema es
descomponer los alimentos, absorber los nutrientes y el agua y eliminar los desechos del cuerpo.

La materia alimentaria se descompone en gran medida en el estdmago y luego se libera en el intestino
delgado. La mayoria de los nutrientes de los alimentos se absorben en esta regién del sistema digestivo. El
intestino delgado continda hacia el colon, o el intestino grueso, que se divide en 4 regiones (segln la ubicacién):
colon ascendente, colon transverso, colon descendente y colon sigmoide.

colon front

El propdsito principal del colon es absorber agua y nutrientes minerales de la materia alimentaria y almacenar
desechos. Los desechos se mueven desde el colon hasta las uUltimas 6 pulgadas del sistema digestivo, Ilamado
recto, y salen del cuerpo a través del ano.

Un 95% de los canceres colorrectales se desarrollan en las células glandulares que revisten las paredes del interior
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del colon y recto.l El cdncer que comienza en una célula glandular se llama adenocarcinoma. El cancer
generalmente comienza en la capa mas interna del revestimiento y avanza lentamente a través de las otras capas.
La siguiente imagen es una vista en seccién transversal de las capas del colon.

colon layers

Factores de riesgo

Los factores que pueden influir sobre el riesgo de desarrollar cdncer colorrectal incluyen2:

e Historial Familiar de Cancer Colorectal

e Historial Personal de Enfermedad Inflamatoria intestinal Crénica
e Edad

¢ Alimentacién rica en carne roja o procesada

e Exceso de alcohol o cigarrillo

e Obesidad

¢ Inactividad Fisica

e Fumar

Los efectos relativos de estos y otros factores de riesgo en cualquier caso de cdncer son variables y muy dificiles
de determinar con precisién en este momento. Algunos de estos y otros factores de riesgo se analizan en las
siguientes secciones.

Vea un clip sobre la prevencién del cancer de colon y después haga click aqui para ver la entrevista con el Dr.
Roberd Bostick.

Antecedente familiar de cancer colorectal

Los casos de cancer se pueden agrupar en dos categorias amplias, esporadicos y familiares. Los canceres
esporadicos son aquellos en los que el individuo afectado no tiene antecedentes familiares conocidos de la
enfermedad. Los canceres familiares tienden a ocurrir en varias generaciones de una familia y las personas
afectadas a menudo tienen parientes cercanos (hermano, hermana, padre) con el mismo tipo de cancer. Es posible
gue estos individuos hereden genes defectuosos que conducen al desarrollo de un tipo de cancer en particular. Las
personas con antecedentes familiares de cancer colorrectal tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.
El grado de riesgo depende del tipo de familiar afectado. Por ejemplo, el riesgo es mayor si a un familiar directo se
le ha diagnosticado cancer colorrectal. Cuanto mas relacionado esté un individuo con alguien con céncer
colorrectal, es més probable que comparta los genes defectuosos. El cancer colorrectal hereditario representa
menos del 5% de todos los casos de cancer colorrectal.3

A los dos sindromes principales de susceptibilidad al cdncer colorrectal se
les conoce como poliposis adenomatosa familiar (PAF) y cancer colorrectal
hereditario no-poliposo (en inglés, familial adenomatous polyposis (FAP) y
hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC):

Poliposis adenomatosa familiar (PAF): El crecimiento anormal en el
revestimiento del colon o del recto se llama pélipo. Los tipos comunes de
pdlipos incluyen pélipos adenomatosos (adenomas), pélipos hiperplasicos
y pdlipos inflamatorios. Los pdlipos hiperplasicos e inflamatorios
generalmente no plantean problemas. Los pélipos adenomatosos, sin
embargo, pueden convertirse en cancer.4

PAF es un sindrome causado por una mutacién del gen APC (adenomatous

polyposis coli). Los individuos que nacen con esta mutacién tienen miles

de pdlipos adenomatosos a través de su colon y recto. Si se deja sin

tratar, uno o mas de estos pélipos es sumamente probable que pueda convertirse en un cancer.4 Los 40 afios es la
edad promedio del comienzo de cdncer en uno de estos individuos.5 Es posible detectar y eliminar los pélipos
adenomatosos durante un examen de deteccién.

e Se discutird el gen APC en las secciones de Biologia tumoral del cancer colorectal.
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cancer colorectal

Poliposis Adenomatosa Familiar: la superficie mucosa del colon esta cubierta por numerosos adenomas tempranos.
(Imagen cortesia de: C. Whitaker Sewell, MD - Profesor de Patologia de la Escuela de Medicina en la Universidad
Emory)

Cancer colorrectal hereditario no-poliposo (HNPCC): HNPCC, tambien conocido como el sindrome de Lynch,
es un sindrome a causa de una mutacién de los genes que codifican las proteinas involucradas en la reparacién del
ADN, en particular en la reparacién de los genes MLH1 y MSH2.6 Caracteristicas del HNPCC incluyen el desarrollo
de cancer a una edad promedio de 45 afos, cancer ubicado en el colon préximo (colon ascendente), y un riesgo
aumentado de desarrollar ciertos canceres ubicados fuera del colon.7Z HNPCC no estd asociado con la presencia de
pdlipos en el colon o recto.

Los genes de Reparacién de errores de apareamiento replicativos no funcionales, conocidos en inglés como:
mismatch repair (MMR) genes, MLH1 y MSH2 seran discutidos en las secciones de Biologia tumoral del cancer
colorectal.

Edad

Para casi todos los tipos de cancer estudiados hasta la fecha, parece que la transicién de una célula normal y sana
a una célula cancerosa es una progresién escalonada que requiere cambios genéticos en varios oncogenes y
supresores de tumores diferentes. Esta es una de las razones por las que el cdncer es mucho més frecuente en las
personas mayores. Para generar una célula cancerosa, deben ocurrir una serie de mutaciones en la misma célula.
Dado que la probabilidad de que cualquier gen mute es muy baja, es légico que la posibilidad de que ocurran
varias mutaciones diferentes en la misma célula es realmente muy poco probable. Por esta razén, las células de un
cuerpo de 70 afios han tenido mas tiempo para acumular los cambios necesarios para formar células cancerosas,
pero es mucho menos probable que las de un nifio hayan adquirido los cambios necesarios. Por supuesto, algunos
nifos contraen cédncer, pero es mucho mas comun en personas mayores. Mas del 90% de los pacientes son
diagnosticados con cancer colorrectal mayores de 50 afios.2 El siguiente grafico muestra las tasas de cancer de
colon en los Estados Unidos en funcién de la edad. Se obtuvieron del Instituto Nacional del Céncer.8

La incidencia de cancer de colon

Factores dietéticos

La incidencia de cancer de colon se correlaciona en gran medida con ciertos factores del estilo de vida, incluida la
dieta. Sin embargo, es muy dificil identificar los alimentos que causan un cancer en particular. Los estudios
muestran correlaciones entre el consumo crénico de alcohol excesivo y un mayor riesgo de cancer colorrectal.9 Por
otro lado, algunos factores dietéticos estan asociados con un menor riesgo de cancer colorrectal. La investigacién
sugiere que una dieta rica en frutas y verduras puede proporcionar un efecto protector contra la

enfermedad.10 También se cree que el calcio posiblemente desempefie un papel protector. Los estudios con
animales de laboratorio muestran que el calcio puede unirse a los acidos grasos y la bilis y disminuir su efecto
dafiino sobre las células que forman el revestimiento del colon.11 La influencia de estos factores dietéticos en el
riesgo de cancer colorrectal es un tema aun en debate.

Obesidad

Varios estudios han encontrado una asociacién entre el aumento del indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de
cancer colorrectal. Sin embargo, la asociacién se ha encontrado de manera més consistente en hombres que en
mujeres. Esta diferencia puede deberse al efecto de la hormona femenina estrégeno, que se cree que tiene un
efecto protector contra el cdncer colorrectal. Las mujeres con indices de masa corporal altos tienden a tener
niveles de estrégeno mas altos en comparacién con las mujeres con indices de masa corporal més bajos. Los
niveles mas altos de estrégeno pueden contrarrestar los efectos negativos de un IMC elevado.12

Tabaquismo

Los estudios han encontrado una asociacién entre el consumo de tabaco y un aumento del nUmero de pédlipos
hiperplasticos en el colon y el recto. Si bien la mayoria no lo hace, los pdlipos hiperplasicos a veces pueden
convertirse en cancer colorrectal. El vinculo entre el tabaco y los pélipos hiperpldsicos parece depender més de
cuan recientemente ocurrié el tabaquismo que de la duracién del tabaquismo.13

Prevencioén del cancer colorectal

Existe evidencia de que tomar medicinas antiinflamatorias no esteroidales (NSAIDs), como la aspirina, puede
recudir el desarrollo de cdncer de colon y recto, pero dado que tomar NSAIDs estd ligado con un incremento de
riesgo de sangrado, la Preventive Services Task Force de los Estados Unidos publicé en el 2007 sus
recomendaciones contra el uso rutinario de NSAIDs para la prevencién del cancer colorectal.14De acuerdo con el
Reporte de la Sociedad Americana de Cancer, el consumo de leche y calcio, asi como elevados niveles de Vitamina
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D en la sangre, aparentan disminuir el riesgo de cdncer colorectal.2
Composicion del microbioma

Los estudios sugieren que las bacterias en el intestino pueden ser responsables del crecimiento y diseminacién de
tumores. Los investigadores creen gue ciertos tipos de bacterias intestinales ayudan a que los tumores prosperen,
mientras que otras muestran poco o ningun efecto.15

Sintomas

Sintomas

Normalmente no hay sintomas asociados con las etapas tempranas del cdncer colorectal. La Sociedad Americana
del Cancer enumera los siguientes sintomas asociados con etapas mds avanzadas de cancer colorectal.2

Sangrado rectal

Sangre en las heces (excremento)
Cambio en los habitos intestinales
Retortijones en el abdomen bajo
Anemia por la pérdida de sangre
Debilidad y fatiga

Si bien estos sintomas pueden ser causados por factores no relacionados con el cancer colorrectal, es importante
buscar atencién médica para descartar el cancer.

Deteccidon y diagndstico

El reciente desarrollo de varias opciones de pruebas para el CCR (Cancer colorectal) ha llevado al desarrollo de
guias y recomendaciones complejas. Existen varias posibles combinaciones de pruebas pero la prueba CCR es un
instrumento para la prevencién del cdncer que no esta siendo utilizado por aquellos que se pueden beneficiar de
ésta. Las percepciones negativas sobre algunos de estos procedimientos y la aplicacién relativamente reciente de
esta prueba pueden parecerles no muy atrayentes y/o innecesarial6. El CCR es la segunda causa mayor de las
muertes por cancer en los Estados Unidos. Las pruebas para detectar el CCR son tan necesarias como beneficiosas.
Las personas quienes estan en alto riesgo de desarrollar cancer del colon deberian de empezar las pruebas mas
temprano que las personas con un riesgo normal.Después de la diagnosis existen varias opciones de tratamientos.

La Directiva Nacional de la American Cancer Society recomienda que quienes tengan 50 o0 mas afios con un riesgo
normal deberian realizar pruebas regulares con las siguientes opciones 17:

Técnicas de deteccién que identifian pdlipos y cancer:

e Sigmoidoscopia cada 5 afos, o
¢ Colonoscopia cada 10 afios, o
e Enema de bario con doble contraste cada 5 afios, o

¢ TC colonografia (colonoscopia virtual) cada 5 afios

Métodos de revisidn que detectan cdncer primariamentel8:

e Examen rectal digital
e Prueba fecal para Sangre Oculta(PSO) (todos los afios)
e Prueba Inmunoguimica Fecal (PIF) (todos los afios)

* Prueba de ADN en heces (intérvalo incierto)

Individuos con alto riesgo

Las personas con mayor riesgo de cdncer de colon debido a trastornos intestinales o antecedentes familiares de la
enfermedad deben someterse a pruebas de deteccién con mas frecuencia y antes. El CCR se da en algunas
familias, pero no siempre hay una mutacién genética identificada asociada con la transmisién de la enfermedad.
Por otro lado, varias formas de céncer colorrectal familiar estan asociadas con mutaciones especificas. Estas
enfermedades tienden a ocurrir a una edad mas temprana. Hay varios sindromes que se incluyen en esta
categoria. Por ejemplo, la poliposis adenomatosa familiar (PAF) provoca la formacién de numerosos pdlipos
colénicos, que a menudo se cuentan por centenares. Cualquiera de estos pélipos tiene el potencial de volverse
canceroso. Debido al riesgo extremo de cancer con este sindrome, los pacientes con antecedentes familiares de la
enfermedad deben comenzar la deteccién en la adolescencia. Se puede realizar una cirugia preventiva para
prevenir la formacién de cancer.

El cancer colorrectal hereditaria no-poliposis es otra condicién hereditaria que pone a individuos en alto riesgo de
cancer del colon. Este sindrome resulta en la formacién de algunos pdlipos, pero suelen ocurrir en una edad muy
temprana. Es sugerido a los que son diagnosticados con este sindrome la examinacién rutinaria cada 1-2 afos

desde la edad de los 25 afnos o 10 afios antes diagndstico de CCR en su historia familiar. Otros sindromes con un
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alto riesgo de desarrollar CCR son el sindrome de Peutz-Jeghers, la poliposis juvenil, y el sindrome de Cowden. Los
examenes para estos sindromes pueden tener consecuecias econémicas y psicoldgicas. La consulta con un
consejero genético puede proporcionar a los pacientes con sus opciones disponibles.18

Reporte patoldgico y etapificacion
Reporte patolégico

Si existe la sospecha de que un paciente puede tener cancer colorrectal, se puede tomar una muestra de tejido
(biopsia) para su examen. Después de que se toma una biopsia, el médico que realizé la biopsia envia la muestra a
un patélogo. El patélogo examina las muestras tanto a nivel macroscépico (visible a simple vista) como
microscépico (que requiere aumento) y luego envia un informe patolégico al médico. El informe contiene
informacién sobre la apariencia del tejido, la composicién celular y si la muestra parece ser normal o anormal. Para
mas informacién sobre el reporte patoldgico, refiérase al capitulo de Diagndstico y deteccién de esta seccidén.

colon cancer pathology

Adenocarcinoma surgiendo dentro de una glandula de un adenoma del colon: Fijese en el tefiido oscuro del las
células malignas, y la presencia de niucleos a todos niveles dentro de las células. Compare a las células del
adenoma (en la porcion superior de la célula) con las células del carcinoma (en la porcion inferior de la glandula).
(Imagen cortesia de: C. Whitaker Sewell, MD - Profesor de Patologia, Escuela de Medicina de la Universidad Emory)

Etapificacion

La etapificacién de un cancer es una manera de describir la extensién de la enfermedad. Uno de los métodos mas
comunes de etapificacién del cdncer colorectal se le conoce como la clasificacién T/N/M. Este sistema asigna un
grado de severidad basado en el tamafo y lugar del tumor primario, metdastasis a los ganglios linfaticos locales y la
metdstasis del cancer a distancia en el cuerpo. Otros métodos de etapificaciéon del cancer colorrectal, menos
utilizados lo son los sistemas Dukes y Aster-Coller. Puede encontrar detalles sobre los sistemas T/N/M, Dukes, y
Aster-Coller en el capitulo de Diagnéstico & Deteccién de esta pagina.

Para mas detalles sobre las etapas del cancer visite la Red Nacional Comprensiva del Céncer.

Biologia tumoral

La mutacién (también conocida como modificacién epigenética) de genes especificos altera el comportamiento de
las células cancerosas. Las alteraciones genéticas conducen a cambios en la cantidad y/o tipo de producto proteico
producido por los genes (expresion génica). A medida que se acumulan los cambios, las células se vuelven mas
anormales y el cancer progresa. Puede encontrar detalles sobre estos cambios en el capitulo de Mutacién de esta
pagina. Algunos de los genes que han demostrado ser importantes en el desarrollo del cancer colorectal estan
enumerados aqui y son discutidos en las siguientes secciones:

Gen APC

Gen TP53

Genes MSH2 y MLH1
Gen K-Ras

Gen APC

APC (adenomatous polyposis coli en inglés) es un gen supresor de tumores que juega un papel en la sefializacién
celular. Se cree que mutaciones en el gen APC es un paso importante en la formacién inicial de

adenomas.19 Mutaciones del gen APC heredadas (congénitas), resultan el Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF),
una enfermedad caracterizada por el crecimiento de cientos o de miles de pélipos a través del revestimiento
interior del colon.

Aprenda mas sobre el APC y el desarrollo del cdncer
Aprenda mas sobre la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

Gross pathology colon

Adenomas adquiridos en el colon derecho: Dos de las lesiones mds grandes han desarrollado un tallo el cual
conecta a la "cabeza" neoplastica del pdlipo con la superficie mucosa. A los pdlipos con tallos se les conoce como
"pedunculados”,

(Imagen cortesia de: C. Whitaker Sewell, MD - Profesor de Patologia en la Escuela de Medicina de la Universidad de
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Emory))

mega polyp on colon

Adenoma del colon de tipo pedunculado: La "cabeza"(de tipo baya) del pdlipo, es la porcion neoplastica, el tallo
esta compuesto de tejido normal, y contiene el abastecimiento sanguineo.

(Imagen cortesia de: C. Whitaker Sewell, MD - Profesor de Patologia en la Escuela de Medicina de la Universidad de
Emory)

colon adenoma microscopic

Imagenes de baja resolucion de un adenoma pedunculado: Las células con tefiido mds oscuro en la cabeza del
pdlipo representan a las células neoplasticas mutadas; el tallo esta revestido por mucosa coldonica normal y
contiene el abastecimiento sanguineo.(Imagen cortesia de: C. Whitaker Sewell, MD - Profesor de Patologia en la
Escuela de Medicina de la Universidad de Emory)

Gen TP53

TP53 es un gen supresor de tumores el cual codifica el producto proteico p53. TP53 es una de las mutaciones mas
comunes en el cancer colorectal y se ha asociado con resistencia al tratamiento quimioterapéutico y una peor
supervivencia.20

Aprenda mas sobre el p53 anormal y el desarrollo del cancer
Genes hMSH2 y hMLH1

Un 15% de los canceres colorrectales se desarrollan a resultado de genes de Reparacién de Errores de
Apareamiento Replicativos no funcionales, conocidos en inglés como: mismatch repair (MMR) genes.20 En los
canceres colorrectales, en particular, se implican los genes hMSH2 y hMLH1. Cambios en la expresién genética de
los genes MMR son resultado de una mutacién en el ADN ademas de cambios epigenéticos los cuales cambian la
actividad de los genes sin cambiar la secuencia del ADN. La pérdida de la funcién de los genes MMR aumenta la
susceptibilidad a mutaciones de particulares secuencias de ADN, una condicién conocida como /inestabilidad
microsatélite o IMS.21

Gen K-Ras

K-ras es miembro de un grupo de genes conocido como la familia de genes ras. Estos genes codifican proteinas las
cuales juegan un papel muy importante en la sefalizacién y divisién celular. K-ras es uno de los oncogenes mas
frecuentemente mutados en el cancer colorectal.22

Aprenda mas sobre el gen ras

Tratamiento

El tratamiento del cadncer colorrectal se puede dividir en dos categorias: estadio temprano y estadio avanzado. El
tratamiento en etapa temprana involucra tumores que estan confinados al colon o al recto. El tratamiento en etapa
avanzada involucra tumores que se han diseminado a otras regiones del cuerpo. Las opciones de tratamiento
dependen del tamafio del tumor, la ubicacidn, la condicién fisica del paciente y el estadio del cancer.

Como nuestro enfoque estd en la biologia de los canceres y sus tratamientos, no proporcionamos pautas de
tratamiento detalladas. En cambio, nos vinculamos con organizaciones en los EE.UU. que generan las pautas de
tratamiento.

La Red Nacional Comprensiva del Cadncer (NCCN) ofrece esta lista de tratamientos contra el cdncer de colon y
recto:

e Cirugia
e Radioterapia

e Quimioterapia

Para mas informacién sobre cémo estos y otros tratamientos contra el cdncer funcionan, vaya al capitulo de
Tratamientos Contra el Cancer.
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Informacion acerca de ensayos clinicos:

¢ Informacién general de ensayos clinicos de CancerQuest

e Haga clic aqui para informacién acerca de ensayos clinicos del Instituto Nacional de Céncer
e Haga clic aqui para informacién acerca de ensayos clinicos del Georgia Clinical Trials Online.

¢ Haga clic aqui para informacién acerca de ensayos clinicos en el Winship Cancer Institute de Emory Universit

Fuentes de informacion

Recursos de internet:

Winship Cancer Institute: Diagnéstico y Clasificacién del Céncer Colorectal Realiza una cita

Este programa recauda dinero para promover el cribado del cdncer colorectal y el cuidado gastrointestinal NCCA
The Colon Cancer Alliance (CCA)

Provee una visién global sobre el cdncer colorectal (clic aqui)

Esta biblioteca provee informacién profunda acerca del cdncer colorectal Biblioteca de Informacién del Cancer de
Colon

Fundacién de Céncer de Colon de Susan Cohan Kasdas

Publicaciones del National Cancer Institute:

Céncer Colorectal

Lo que Necesitas Saber

Publicaciones de otras fuentes:
Céncer de Colon (ACS)
Céncer de Colon: Guias de Tratamiento (NCCN)

Recursos internacionales:
Bowel Cancer UK

Revisiéon del Colon, Canadé

Resumen de seccion:

Introduccién

e Enlos EE. UU., El cancer colorrectal es el tercer cdncer mas comun tanto en hombres como en mujeres.
e Aproximadamente el 95% de los canceres colorrectales se desarrollan en las células glandulares del
revestimiento.

Factores de riesgo

¢ Los genes heredados juegan un papel importante en la formacién del cancer colorrectal.

e Los dos principales sindromes de susceptibilidad al cancer colorrectal se denominan poliposis adenomatosa
familiar (FAP) y cancer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC).

Mds del 90% de los pacientes con cédncer colorrectal tienen mas de 50 afios.

La dieta de una persona puede aumentar o disminuir su riesgo de cancer de colon.

La obesidad y el tabaquismo aumentan el riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

Sintomas

¢ Por lo general, los canceres colorrectales en etapa temprana son asintomaticos.
e Las etapas posteriores pueden provocar sangrado rectal, sangre en las heces, cambios en las deposiciones y
calambres en la parte inferior del abdomen.

Informe de patologia y ensayo
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e Una biopsia del tejido puede ser examinada por la apariencia del tejido, la composicién celular, y anomalias.
e El sistema T/N/M es uno de los métodos mas comunes utilizados para la estadificacién del cancer colorrectal.
e El sistema T/N/M asigna un grado de severidad segun el tamanfo, la ubicacién y extensién del cancer.

Biologia tumoral

e En el cancer se producen muchos cambios genéticos. Los detalles se pueden encontrar en la seccién de
Mutacién.

e Una de las mutaciones mas comunes en el cancer colorrectal ocurre en el gen APC, que es un supresor de
tumores y juega un papel en la sefalizacién celular.

Tratamiento

e El tratamiento en etapa temprana involucra canceres confinados al colon o al recto.
e El tratamiento en etapa tardia involucra tumores que se han diseminado mds alla del colon o el recto.
e Los tratamientos pueden incluir cirugia, radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia.
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