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I. Epidemiologia de cémcer colorrectal

a. Patologia del cancer
colorrectal

El  cancer colorrectal ocurre
cuando las células malignas se
desarrollan en el colon o en el
recto (NCI, 2011). El cancer se
origina en la capa mas interna de
la pared del colon, recto o ambos
y puede crecer a través de algunas
o todas las otras capas de tejido
(ACS, 2011). EI cancer colorrectal
puede surgir debido al desarrollo
de polipos que se convierten en
adenomas. Los polipos contintian
su transformacion  neoplastica
hasta convertirse en malignidad en
el colon, recto o ambos (Potter y
Hunter, 2002).

Mas del 95% de los tumores
cancerosos del colon y el recto
son adenocarcinomas, tumores
de células que cubren la parte

interna del colon y el recto

(ACS, 2013). Existen otros tipos
de tumores del colon, recto o
ambos que son menos comunes.
Los tipos histologicos de cancer
de colon son: adenocarcinomas
(adenocarcinoma
adenocarcinoma en

mucinoso 'y
anillo  de
sello), tumores escirrosos y tumores
(NCI,  2011).

Los tipos histologicos de cancer

neuroendocrinos
de recto son: adenocarcinomas
(adenocarcinoma
adenocarcinoma en

mucinoso vy
anillo  de
sello), tumores escirrosos, tumores

neuroendocrinos y  tumores

carcinoides (NCI, 2011).

b. Sintomas del cancer
colorrectal

Segun el Instituto Nacional del
Cancer (2011), los sintomas mas
comunes de cancer colorrectal
son cambios en el movimiento

intestinal (diarrea o estrefiimiento),

sangre en la excreta, heces fecales
mas delgadas de lo normal,
vomitos, gases, pérdida de peso y
cansancio. En las etapas tardias
del cancer colorrectal los sintomas
mas comunes son fatiga, anorexia,
pérdida de peso e ictericia (Potter y
Hunter, 2002).

c. Pronéstico de cancer
colorrectal

Segun la Sociedad Americana del
Cancer (2007), nueve de cada diez
personas diagnosticadas con cancer
colorrectal que reciben tratamiento
en la etapa inicial viven al menos
cinco afios. Luego que el cancer
se ha esparcido a otros 6rganos
o a los ganglios linfaticos, la tasa
de supervivencia a cinco afos
disminuye.
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d. Factores de riesgo de
cancer colorrectal

Los factores de riesgo para cancer
colorrectal incluyen: edad de 50
afios o mas, historial familiar de
condiciones

cancer colorrectal,

inflamatorias del intestino,
alimentacion alta en grasas y baja
obesidad,
fisica, tabaco y alcohol (Haggar y

Boushey, 2009).

en fibras, inactividad

El cancer de colon tiene una
frecuencia similar en hombres y
mujeres; sin embargo, el cancer
de recto es dos veces mas comun
en hombres (Potter y Hunter,
2002). La edad es un factor de
riesgo no modificable para cancer
colorrectal. El riesgo de desarrollar
cancer colorrectal aumenta a partir
de los 50 afos. La mediana de la
edad del diagnoéstico de cancer
colorrectal en los Estados Unidos
durante el periodo 2006-2010
fue de 69 anos (SEER, 2014). La
mediana de la edad del diagnostico
de céancer colorrectal en Puerto
Rico durante el periodo 2006-2010
fue de 68 afos (Registro Central de
Cancer de Puerto Rico, 2014).

Los pacientes con condiciones
inflamatorias del intestino
(colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn) tienen mayor riesgo de
tener un diagnostico de cancer
colorrectal en comparacién con
las personas sin estas condiciones.
Estos pacientes tienen de cuatro a
veinte veces el riesgo de tener un
diagnoéstico de cancer colorrectal
(Janout y Kollarova, 2001). La
displasia colonica es un precursor
para cancer colorrectal en este
grupo de pacientes. El riesgo de
cancer colorrectal en pacientes
con condiciones inflamatorias del
intestino aumenta de un 0.5% a
1.0% por ano, luego de ocho a
diez anos desde el momento del
diagnostico.

Existen ~ numerosas  hipotesis
sobre la influencia adversa de las
carnes rojas y la alimentacion
alta en grasas y los beneficios de
las frutas, los vegetales y la fibra
en cancer colorrectal. Estudios
epidemiolégicos que han evaluado
la asociaciéon entre consumo
de frutas y vegetales y cancer
colorrectal son inconsistentes, y
la mayoria solo encuentra una
reduccion del riesgo en categorias
de frutas y vegetales especificas
como los vegetales de hoja verde
y los vegetales cruciferos (Potter y
Hunter, 2002).

Los wvegetales cruciferos (brécol,
coles) han sido asociados con una
reducciéon de cancer colorrectal
debido a su contenido de
glucosinolatos (Johnson y Lund,
2007). Los vegetales contienen
carotenoides y ascorbato con
actividades antioxidantes y otros

compuestos como los fenoles
y flavonoides con propiedades
anticancerigenas.

La asociacion entre fibra y cancer
colorrectal es inconsistente.
Algunas explicaciones para
esta inconsistencia incluyen la
naturaleza heterogénea de la fibra
y el método de medicion. La fibra
en el intestino delgado produce
cadenas cortas de acidos grasos y
butirato, un promotor de apoptosis
en las células del colon de acuerdo
a estudios in vitro (Gibson et al.,
1996; Johnson, 2002; Johnson vy
Lund, 2007).

Por otro lado, el consumo de carnes
se ha asociado con un riesgo elevado
de cancer colorrectal. Estudios
epidemiol6gicos han observado
entre consumo de
carnes y cancer colorrectal que
varian desde 2.5 veces a 6.0 veces
el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal en personas que tienen
un consumo frecuente de carnes.

asociaciones

La inactividad fisica y el exceso de
peso se asocian aproximadamente
con una tercera a cuarta parte
de los casos de cancer colorrectal
(Haggar y Boushey, 2009). Los
mecanismos biologicos que
explican la relacion biologica entre
actividad fisica y cancer colorrectal
incluyen: aumento en el movimiento
intestinal,  fortalecimiento  del
sistema inmunolégico, disminucién
de los niveles de insulina y reduccién
de peso (Slattery, 2004). Dos horas
diarias de actividad fisica moderada
o una hora diaria de actividad fisica
vigorosa reduce de un 20% a 25% el
riesgo de cancer colorrectal y reduce
sobre un 35% el riesgo de cancer en
el colon derecho (Friedenreich et al.,
2006; Johnson y Lund, 2007).

Segin Chao y colegas (2000),
aproximadamente el 12% de las
muertes por cancer colorrectal
son asociadas a fumar. El tabaco
es una fuente de cancerigenos que
hidrocarbonos
y nitrosaminas que podrian
aumentar el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal. Los productos

incluye  aminas,

de tabaco  contienen  sobre
3,000  compuestos  incluyendo
carcinégenos y procarcindgenos

(Hecht, 1999; Raimondi et al.,
2009).

Estudios epidemiologicos muestran
un riesgo elevado entre alcohol
y cancer colorrectal en ambos
sexos. Segun Poschl y Seitz (2004),
los metabolitos reactivos  del
alcohol (acetaldehido) pueden ser
carcinogénicos. Segun estos autores
el alcohol puede actuar como
solvente ayudando a la penetracion
de otras moléculas carcinogénicas
en la mucosa, produccion de
prostanglandinas, peroxidaciéon de
lipidos y generar radicales libres de
oxigeno.
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II. Estadisticas de céncer colorrectal

a. Nivel mundial

El cancer colorrectal representa un problema apremiante de salud ptiblica. Segtin el informe de la Agencia Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), la tasa de incidencia ajustada por edad a nivel mundial
durante el afio 2012 fue 14.3 por cada 100,000 mujeres y 20.6 por cada 100,000 hombres (GLOBOCAN 2012, IARC).
Las tasas de mortalidad ajustadas por edad correspondieron a 6.9 por cada 100,000 mujeres y 10.0 por cada 100,000
hombres (GLOBOCAN 2012, IARC). Los paises con mayor incidencia de cancer colorrectal se encuentran en Norte
América, Europa y Oceania, mientras que los paises con menor incidencia de cancer colorrectal se encuentran en Asia,
Africa y Sur América (Center et al., 2009).

b. Estados Unidos de América

En los Estados Unidos el cancer colorrectal representa la tercera causa mas comtn de cancer en hombres y mujeres.
Segtn el Instituto Nacional del Cancer, se diagnosticaran 142,820 casos nuevos de cancer colorrectal y se registraran
50,830 muertes por esta malignidad en los Estados Unidos en el 2013. La tasa de incidencia de cancer colorrectal ajustada
por edad en los Estados Unidos durante el periodo 2006-2010 en mujeres fue de 39.3 por cada 100,000 y en hombres fue
de 52.2 por cada 100,000 (SEER, 2014). Durante el periodo 2006-2010 las tasas de mortalidad ajustadas por edad fueron
de 13.9 por cada 100,000 mujeres y de 19.6 por cada 100,000 hombres (SEER, 2014).

c. Puerto Rico

En Puerto Rico el cancer colorrectal representa la segunda causa mas comin de cancer en hombres y mujeres. Segiin
el Registro Central de Cancer de Puerto Rico durante el periodo 2006-2010 se report6 una tasa de incidencia ajustada
por edad y a la poblacién de Estados Unidos de 34.8 por cada 100,000 mujeres y 52.0 por cada 100,000 hombres. De
acuerdo a las tasas de incidencia de dicho periodo, el 4.9% de los hombres y las mujeres que nazcan hoy en Puerto
Rico tendran un diagnoéstico de cancer colorrectal en algin momento de su vida (Registro Central de Cancer de
Puerto Rico, 2014). El Registro Central de Cancer también indico que durante este periodo, los hombres tuvieron 50%
mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal en comparacion a las mujeres (IC 95%: 1.4-1.6). El cancer colorrectal
es la primera causa de muerte por cancer mas comun en hombres y mujeres puertorriquefios. Las tasas de mortalidad

ajustadas por edad y a la poblacion de Estados Unidos durante el periodo 2006-2010 correspondieron a 13.0 por cada
100,000 mujeres y 21.0 por cada 100,000 hombres. De acuerdo al Registro Central de Cancer de Puerto Rico durante
este mismo periodo, los hombres tuvieron 60% mayor riesgo de morir por cancer colorrectal en comparaciéon a las
mujeres (IC 95%: 1.5-1.7).

Tasas de incidencia de Cancer Colorectal (CRC)
ajustadas por edad por municipio

Incidencia
Taza por 100,000

W W 40.23-52.57
I 35.90 - 40.22

> [ 31.60-35.89
N

’ [ ] 19.29-31.59
Y L1000

Miles

w

0 5 10 20 30 40

IMP Revista Puertorriquefia de Medicina y Salid Pablica | 11



MSP CIENTIFICO

Incidencia de Cancer en Puerto Rico
Edades 35-39 (2005-2009)

Hombres, 35-49 afios (N=2,157)
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Incidencia de Cancer en Puerto Rico
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El cancer colorrectal es la primera
causa de muerte por cancer mas
comun en hombres y mujeres
puertorriquenios.  Las  tasas de
mortalidad ajustadas por edad y
a la poblacion de Estados Unidos
durante el periodo 2006-2010
correspondieron a 13.0 por cada
100,000 mujeres y 21.0 por cada
100,000 hombres. De acuerdo al
Registro Central de Céancer de Puerto
Rico durante este mismo periodo, los
hombres tuvieron 60% mayor riesgo
de morir por cancer colorrectal en
comparacion a las mujeres (IC 95%:
1.5-1.7).

En Puerto Rico las tasas de
incidencia y mortalidad de cancer
colorrectal muestran un aumento
durante el periodo 1987-2010.
Las tasas de incidencia de cancer
colorrectal ajustadas por edad vy
a la poblacion de Estados Unidos
durante el 1987 fueron 25.0 por cada
100,000 mujeres y 35.2 por cada
100,000 hombres (Registro Central
de Cancer de Puerto Rico, 2013).
Sin embargo, las tasas de incidencia
de cancer colorrectal ajustadas por
edad y a la poblaciéon de Estados
Unidos durante el 2010 fueron 33.3
por cada 100,000 mujeres y 48.4 por
cada 100,000 hombres. Por otro lado,
las tasas de mortalidad de cancer
colorrectal ajustadas por edad y a la
poblaciéon de Estados Unidos durante
el 1987 fueron 13.4 por cada 100,000
mujeres 'y 13.8 por cada 100,000
hombres (Registro Central de Cancer
de Puerto Rico, 2013). Sin embargo,
las tasas de mortalidad de cancer
colorrectal ajustadas por edad y a la
poblaciéon de Estados Unidos durante
el 2010 fueron 12.7 por cada 100,000
mujeres y 20.6 por cada 100,000
hombres. Posibles razones para el
aumento observado en la incidencia
de cancer colorrectal son cambios
en los estilos de vida (alimentacion
alta en grasas y baja en fibras,
frutas y vegetales) y aumento en el
cernimiento de este tipo de cancer.
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Tasas de Mortalidad para Cancer en PR
Edades 35-49 (2005-2009)
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[II. Diagndstico de
céncer colorrectal

Seguin, la encuesta nacional Behavioral Risk
Factor Surveillance System (BRFSS, por
sus siglas en inglés) solo el 26.4% (IC 95%:
24.7%-28.1%) de los puertorriquenos de 50
anos o mas durante el afio 2012 report6 una
prueba de sangre oculta en excreta durante
los pasados dos afos. Por otro lado, sélo
el 47.2% (IC 95%: 45.3%-49.2%) de los
puertorriquenios de 50 anos o mas durante
el ano 2012 report6 haberse realizado una
sigmoidoscopia o colonoscopia en algin
momento de su vida.

Los métodos cominmente utilizados para
la deteccion de cancer colorrectal son la
prucba de sangre oculta en excreta, el
enema de bario, la sigmoidoscopia, la
colonoscopia y la colonografia. La prueba
de sangre oculta en excreta evalta la
existencia de sangre en las heces fecales.
El enema de bario utliza sulfato de
bario (contraste radiopaco) para tefiir el
intestino y luego realizar las radiografias.
La sigmoidoscopia revisa el recto y el colon
sigmoide. La colonoscopia revisa el colon en
toda su extension y el recto. La colonografia
(colonoscopia virtual) utiliza una serie de
rayos X para captar una serie de imagenes
del colon. Una vez se detecta el tumor o
el polipo en la prueba de cernimiento es
necesario confirmar la presencia de cancer
colorrectal a través de una biopsia.

La Sociedad Americana del Cancer (2013),
recomienda que a partir de los 50 afios
todo individuo con un riesgo promedio de
cancer colorrectal se debe realizar alguna
de estas pruebas de cernimiento: (1) una
prueba anual de sangre oculta en excreta;
si la prueba es positiva se debe hacer una
colonoscopia, (2) una sigmoidoscopia cada
cinco anos; si la prueba da positiva se debe
hacer una colonoscopia, (3) un enema
de bario cada cinco afios; si la prueba es
positiva se debe hacer una colonoscopia,
(4) una colonografia C'T cada cinco afios;
si la prueba es positiva se debe hacer una
colonoscopia y (4) una colonoscopia cada
10 afos.

IM&P Revista Puertorriquefia de Medicina y Saldd Pablica | 13
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IV. Cdncer de colon hereditario

Segun la Sociedad Americana del Cancer (2011), los factores genéticos explican entre 5% y 10% de todos los casos de
cancer colorrectal. Las personas con historial familiar de primera linea de cancer colorrectal tienen aproximadamente
dos veces el riesgo de desarrollar cancer colorrectal en comparacién con las personas sin historial familiar de primera
linea de cancer colorrectal; el riesgo puede aumentar segin el nimero de personas afectadas en la familia (Macklin,
1960; Potter y Hunter, 2002). Por otro lado, las personas con genes asociados a cancer colorrectal pueden tener una
probabilidad de 0.8 a 1.0 de padecerlo. Las condiciones hereditarias mas comunes que aumentan el riesgo de padecer
este tipo de cancer son: poliposis adenomatosa familiar (FAP, por sus siglas en inglés) y sindrome de Lynch.

Poliposis Adenomatosa Familiar

» Autosomica Dominante . .
» Incidencia 1:10,000 Mutacllzr;geémlnal Quistes epidermoides
» 100% Riesgo de Cancer Colon EnE S

La poliposis adenomatosa familiar es una condicién hereditaria ocasionada por una mutaciéon en el gen Adenomatous
polyposis coli (APC, por sus siglas en inglés) cuya funcion principal es la supresion de tumores (Wilmink, 1997; Haggar
y Boushey, 2009). Esta condicién afecta a una de cada 10,000 personas y es responsable del 1% de todos los casos de
cancer colorrectal. La poliposis adenomatosa familiar se caracteriza por la presencia de multiples polipos adenomatosos
en el colon, recto o ambos a edades tempranas (Cruz-Correa y Giardiello, 2003). Los sujetos con poliposis adenomatosa
familiar tienen un riesgo cercano al 100% de desarrollar cancer colorrectal y la progenie tiene un 50% de probabililidad
de heredar la condicion ya que la mutacion es autosémica dominante.

Sindrome de Lynch

» Autosomica Dominante
» 40-80% riesgo de

i utaci i
Carcinomas Sebaseos Mutaciones Germinales
Cancer Colorrectal (tumores de piel) en los MMR genes

El sindrome de Lynch es una condicion hereditaria causada por mutaciones en los genes Mismatch Repair Genes
(MMR, por sus siglas en inglés) cuya funcion principal es mantener la fidelidad del ADN a través de la identificacion
y eliminacion de errores durante la replicacién (Narayan y Roy, 2003). Esta condicion es responsable de 2% a 6% de
todos los casos de cancer colorrectal (Haggar y Boushey, 2009; NIH 2006; World Cancer Research Fund and American
Institute for Gancer Research, 2007). El sindrome de Lynch se caracteriza por la presencia de una cantidad menor
de polipos en comparacion con poliposis adenomatosa familiar, y por aumentar el riesgo de desarollar otros tipos de
cancer incluyendo endometrio, ovario, pancreas, rifién, intestino delgado y estomago (Haggar y Boushey, 2009; World
Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research, 2007). Las personas con sindrome de Lynch
tienen un riesgo de 80% de desarrollar cancer colorrectal y la progenie tiene 50% de probabililidad de heredar la
condiciéon ya que la mutacion es autosémica dominante.
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V. Prueba molecular
en el tumor (inestabilidad
de microsatélite)

Un subgrupo de casos de cancer colorrectal se define por
alteraciones en el tamafio de las regiones de microsatélite del
ADN. Esta situacién se conoce con el nombre de inestabilidad de
microsatélite (MSI, por sus siglas en inglés) debido al funcionamiento
inadecuado del DNA Mismatch Repair System, y podria resultar
debido a mutaciones en los genes MMR o cominmente por la
hipermetilacion inducida de MLH]1 (Iacopetta, Grieu y Amanuel,
2010). La inestabilidad de microsatélite representa la presencia de
miles de alteraciones somaticas en las regiones de microsatélite en
tumores colorrectales esporadicos y tumores de cancer colorrectal
hereditario (Ionov et al., 1993; Thibodeau, Bren y Schaid, 1993;
Aaltonen et al., 1993; Tacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

Estas repeticiones se encuentran aproximadamente entre 10% a
15% de los casos de cancer colorrectal esporadico y en la mayoria
de los casos del sindrome de Lynch (Iacopetta, Grieu y Amanuel,
2010). La mayoria de los casos de cancer colorrectal esporadico
con inestabilidad de microsatélite se deben a metilacién inducida
de MLHI1. Los casos familiares con inestabilidad de microsatélite
tienen mutaciones germinales en los genes MMR, siendo
comunmente afectados los genes MSH2, MLH1, PMS2 y MSH6
(Parsons et al., 1993; Pellegrini, Argibay y Gomez, 2010; Iacopetta,
Grieu y Amanuel, 2010).

Mutaciones germinales y mutaciones somaticas en los genes MMR
inactivan los procesos de este sistema, provocando la acumulacion
de alteraciones no reparadas por todo el genoma (Iacopetta, Gricu
y Amanuel, 2010). Los genes mutados en tumores con inestabilidad
de microsatélite podrian incluir genes con funciones en la reparacion
del ADN (RAD50, MSH3, MSH6 y BLM), apoptosis (APAF1,
BAX, BCLI10 y Caspase-5), sefiales de transduccion (TGFBRII,
ACTRIL IGFIIR, WISP-3), ciclo celular (PTEN y RIZ) y el factor
de transcripcion (TCF-4) (Iacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).
Afadir o eliminar nucle6tidos en estas secuencias repetidas causa
mutaciones resultando en la produccién de una proteina truncada
y por lo tanto inactivada (Iacopetta, Grieu y Amanuel, 2010).

Actualmente, existe una prueba comercial de cinco marcadores para
identificar la inestabilidad de microsatélite en cancer colorrectal
(BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 y MONO-27). Dos o mas
marcadores inestables se consideran inestabilidad de microsatélite
elevada. Las caracteristicas histo-morfologicas son similares en
casos familiares y esporadicos con inestabilidad de microsatélite e
incluyen infiltraciéon linfocitica densa, secrecion mucina e histologia
pobremente diferenciada (Jass, 2004; Iacopetta, Grieu y Amanuel,
2010). La inestabilidad de microsatélite se asocia con una mejor
prognosis y es una herramienta muy atil para identificar individuos
y familias con Syndrome de Lynch (Iacopetta, Grieu y Amanuel,
2010).
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Cancer colorrectal en Puerto Rico

» Los sintomas:

- Cambios en el habito intestinal (diarrea
0 presion en el vientre).

- Presencia de sangre en las heces.
-Viisita frecuente al bafio, con sensacién
de evacuacién incompleta.

- Sangrar por el ano.

- Dolor o molestia abdominal (gases o
c6licos).

- Pérdida de peso sin motivos aparentes
- Cansancio, debilidad y anemia intensos.

» El intestino y sus capas

La pobre concienciacién sobre pruebas de
cernimiento resulta en que la mayoria de
los canceres de colon y recto se detecten
en etapas avanzadas.
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Como afecta el cancer de colon

» En Puerto Rico se reportan aproximadamente 1500 casos
de céncer de colon anualmente.

» 600 personas mueren en Puerto Rico por esta condicién.

» Es el segundo cdncer mas comdn tanto en las mujeres
como en los hombres en Puerto Rico.

» El cdncer de colon y recto es la sequnda causa de muerte
por cancer en las mujeres y la tercera en los hombres.

» Localizacion y su desarrollo

Colon
ascendente

Colitis

ulcerosa

Intestino

» Las etapas y su desarrollo
El tratamiento del Cancer de colon depende de la etapa,
o gravedad de la enfermedad.

» ;Como prevenir?

Toda persona, desde los 50 afios, debe realizarse la prueba
fecal inmunoldgica y la colonoscopia son las dos pruebas
més comunes recomendadas.



