esquisa de cancer colorrectal.

Investigation on colorectal cancer.

Moiseés Idrovo Hugo *
Sophia Falconi Pélit **
Maria del Carmen Muirragui Cedefio **

RESUMEN

El estadio tumoral en el cancer colorrectal tiene una relacién directa con la mortalidad, creando por lo tanto la
necesidad de encontrar prue]aas cliagnésticas gue nos aguclen en el pesquisaje y deteccion temprana del mismo. La
deteccién de sangre oculta en materia fecal y la sigmoidoscopia flexible se presentan en la literatura como pruebas
recomendadas en su pesquisa, en base a evidencias estadisticas. La deteccién del cancer colorrectal buscando sangre
oculta, se basa en la observacién de que los carcinomas sangran mas que la mucosa normal; los pacientes con
resultados positivos deben ser sometidos a colonoscopia total. La deteccién de sangre oculta realizada anualmente,
tiene una evidencia directa en el nivel [, es gue permite disminuir la mortalidad por esta neoplasia. Se debe ofrecer la
sigmoidoscopia flexible cada D afios; esta prueba tiene 3 ventajas sobre la sangre oculta gue es la visualizacién
directa; toma de biopsias; mayor sensibilidad y especificidad. Utilizar las 2 pruebas juntas corrige las limitaciones de
cada método, ésto se presenta tedricamente aungue no esté soportado por evidencias investigativas, atn asi el
programa combinado se asocia a mayor sobrevida de los individuos en guienes se los realizd (70% Vs. 48%)

Palabras clave: Cancer colorrectal. Sangre oculta en materia fecal. Rectosigmoidoscopia flexible.

SUMMARY

The tumor stage in colorectal cancer has a direct relationship with mortality creating the need to find diagnosis tests
that help us on its analysis and early detection. The finding of blood in the feces and the flexible sigmoidoscopy
appear in the literature as recommended proo{ of its detection, based on statistical evidence. The colorectal cancer
detection by searching hidden blood is based on the observation that carcinomas bleed more than a normal mucous.
Patients that show positive results should undergo a total colonoscopy. The detection of hidden blood in feces which
is carried out annually has a direct indication in the level L This analysis allows a decrease in mortality from this
malignancy. Flexible sigmoidoscopy should be carried out every D years; this test has 3 advantages upon hidden
blood which are: the direct visualization; biopsy; higher sensitivity and specificity. Using two tests together the
limitations of each method can be corrected. Although this is not supported by research evidence, it is carried out
theoretically. Even though the program combined is associated with greater additional life time of the individuals

who underwent the proceclure. (70% vs. 48%)

Kegworcls: colorectal cancer. Hidden blood in feces. Flexible Rectal sigmoidoscopg.
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Pesquisa de cancer colorrectal.

Introduccion

La mortalidad por céncer colorrectal (CCR), esta
directamente relacionada con el estadio tumoral al
momento del diagnostico; lesiones detectadas
tempranamente tienen sobrevida igual a la
poblacion general, mientras que lesiones
avanzadas tienen una sobrevida muy pobre. Uno
de los objetivos mas importantes del programa de
pesquisa es descubrir estas lesiones en estadio
temprano; el otro objetivo es descubrir aquellas
lesiones con potencial maligno, de manera que al
resecarlas se hace prevencion de CCR. Ademas de
la edad como factor de riesgo, existen otras
circunstancias con riesgo elevado de desarrollar
CCR; entre las mas importantes podemos citar:
existencia previa de polipos, reseccion previa de
CCR y otras enfermedades con potencial maligno
infrecuentes entre nosotros como la enfermedad
intestinal inflamatoria, la poliposis adenomatosa
maultiple y el carcinoma colorrectal hereditario no
polipésico.

1. Recomendaciones para pesquisa de CCR en
personas con riesgo promedio (poblacion
general).

Las pruebas de sangre oculta en materia fecal y de
sigmoidoscopia flexible se recomienda con base a
evidencia muy fuerte.

Prueba de sangre oculta en materia fecal
(FOBT): recomendacion grado A.

Se debe recomendar la prueba de sangre oculta en
materia fecal anualmente a personas mayores de
50 afios que no tengan factores de riesgo.

El concepto de detectar CCR buscando sangre
oculta, se basa en la observacion de que los
carcinomas sangran mas que la mucosa normal.
Dos tercios de los tumores sangran en el curso de
una semana>® y una proporcion mayor, talvez méas
del 90%, serdn detectados con pruebas repetidas
en el curso de los afios®.

El sangrado tiende a ser intermitente, y la sangre
se distribuye irregularmente en la materia fecal.
La cantidad de sangrado aumenta con el tamafio
del polipo y el estadio del cancer. Personas con
polipos pequefios sangran escasamente mas que
aquellos sin pélipos, mientras que aquellos con
estas neoformaciones grandes (>2cm), sangran
frecuentemente?®.

La prueba de sangre oculta en materia fecal
(FOBT) provee s6lo una indicacion, la posible
presencia de cancer o polipos grandes. Los
pacientes con resultados positivos deben ser
sometidos a una evaluacion diagnéstica con
colonoscopia total.

Recomendaciones para la realizacién de la
prueba

Las personas sometidas a la prueba deben
restringir su dieta (alimentos con actividad de
peroxidasa) dos dias antes de recolectar la
muestra y durante los dias de la recoleccion. Se
debe tomar muestras de dos sitios diferentes de
cada evacuacion, utilizando un palillo,
dispersando la muestra en forma delgada por toda
la ventana en el cartén impregnado de guayacol.
Se repite el procedimiento con las evacuaciones
de los dos dias subsiguientes retornando las
muestras al centro de pesquisa. Si se realiza la
prueba obteniendo la muestra por tacto rectal, su
valor es muy cuestionable. La version de la
prueba comercialmente disponible y mas utilizada
es el Hemocult 1l (Smith Kline Diagnostics, Inc.
San José CA). El resultado se lee como positivo
cuando después de agregar el reactivo, aparece un
color azul en el cartdn, en cualquiera de las seis
ventanillas.

La mejor evidencia (nivel 1) disponible
demostrando que la FOBT es efectiva para
prevenir la muerte por CCR, es utilizando la
prueba rehidratada en dos muestras de cada
evacuacion en tres dias consecutivos, en
individuos a quienes se les instruyd
adecuadamente  para  seguir una dieta
restringida®.

Frecuencia: la pesquisa realizada afio de por
medio puede reducir la mortalidad, cuando se
realiza anualmente se obtiene una reduccion
mayor de la mortalidad (evidencia nivel I). Un
estudio de Minesota encontrd una reduccion en la
mortalidad por CCR, en el grupo con prueba
anual, sin cambio en el grupo en que la prueba se
realiz6 cada 2 afios comparado con el grupo
control®. En los estudios britanico y danés la
pesquisa cada 2 afios demostré una reduccién en
la mortalidad pero menor que la reportada en el
estudio de Minesota, lo que puede ser
parcialmente explicado por no rehidratar las
muestras.
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Un estudio de casos y controles realizado por
Selby y colaboradores encontré una reduccion en
la mortalidad en personas pesquisadas cada 2
afos, pero los intervalos de confianza eran muy
ampl(i)os y este resultado pudo haber sido fruto del
azar.

Complicaciones: las complicaciones de la FOBT
resultan  principalmente de la evaluacion
diagndstica de las personas con prueba positiva,
ya sea con colonoscopia o con colon por enema.
Adicionalmente a estos riesgos, puede existir
como con cualquier otra prueba de pesquisa,
efectos negativos como ansiedad en personas con
pruebas falsas positivas y el peligro de seguridad
equivocada en pacientes con prueba falsa
negativa.

Participacion y aceptabilidad: las tasas de
aceptacion en los estudios de pesquisa para FOBT
varian para los individuos y el personal de salud.
Las tasa de participacion varian entre el 30 y el
90% 23-25-27.

En la mayoria de estos estudios, sin embargo, las
ratas tendieron a disminuir en la medida que el
estudio progresd: por ejemplo, de 70 a 80% al
inicio de un estudio descendié a 20% al afio y
16% a los 2 afios™. Los participantes jévenes son
los més propensos a abandonar la pesquisa®’. Los
factores ligados con altas tasas de participacion
con la FOBT incluye conocimiento del CCR*>*%;
altos niveles de educacion®, y el creer en la
importancia de los chequeos de salud en general y
del diagndstico del CR en particular’. Es mas
probable, que las mujeres completen la prueba que
los hombres’. Las razones mas frecuentemente
dadas para no completar la prueba son la ausencia
de sintomas, lo engorroso y desagradable de la
prueba, el deseo de no saber de problemas de
salud y la dificultades técnicas con la prueba®.

El personal de salud juega un papel importante en
promover una buena participacion. Los clinicos
que le dan una prioridad alta a los servicios
preventivos, tienden a lograr ratas de participacion
mayores entre sus pacientes®. Se ha demostrado
que la intervencion educativa y los recordatorios
aumentan la aceptacion y participacidn, tanto para
los pacientes” como para los clinicos*.

Conclusiones y recomendaciones: de todas las
pruebas de pesquisa discutidas, la FOBT realizada

anualmente, es la Unica que se ha mostrado muy
fuertemente con evidencia nivel | directa que
disminuye la mortalidad por CCR. Sin embargo,
es claro también que esta estrategia tiene
limitaciones. Muy pocos po6lipos adenomatosos
(s6lo una pequefia proporcion de los grandes)
sangran, asi que la prueba esta dirigida
principalmente a detectar cancer después que se
ha desarrollado, mas que a encontrar y remover
lesiones precancerosas. Debido a que los
carcinomas sangran en forma intermitente, hay un
limite superior sobre el éxito en la utilizacion de
FOBT. Finalmente, hay una rata muy alta de
resultados falsos positivos con la prueba
rehidratada que es mas sensitiva. Esto lleva a que
un gran numero de personas pasen por la
ansiedad, inconvenientes y riesgos asociados con
una evaluacién diagnostica completa con
colonoscopia o0 colon por enema, ademas del
aumento en los costos debido al proceso que la
prueba genera.

Sigmoidoscopia (recomendacion grado A)

Se debe ofrecer sigmoidoscopia con un
endoscopio flexible cada 5 afios (evidencia nivel
I, H.1y HI2). Los polipos menores de 1 cm
deben ser biopsiados, y si se encuentran pdlipos
adneomatosos 0 céncer, se debe ofrecer
colonoscopia total para remover los polipos,
biopsiar los canceres y examinar el resto del
colon. Si se encuentran pélipos mayores de 1cm,
se debe recomendar colonoscopia. Los pacientes
con adenomas tubulares menores de 1cm,
especialmente si son tubulares y sin displasia,
deben decidir conjuntamente con su médico si es
necesario realizar una colonoscopia; la
posibilidad de encontrar asociadas lesiones
proximales mas avanzadas es muy baja, y el
riesgo de CCR no es mayor que el de la poblacién
general®’.

La sigmoidoscopia flexible utilizando el
endoscopio flexible de 60cm®, tiene 3 ventajas
sobre la FOBT como prueba de pesquisa: 1. Le
permite a los clinicos visualizar el colon
directamente; 2. Las lesiones pueden ser
biopsiadas como parte del procedimiento, y 3.
tiene una sensibilidad y especificidad mayores
para polipos y para detectar tumores tempranos.
Ofrece la posibilidad de reducir la incidencia de
CCR por medio de la deteccidén y subsecuente
remocion de p6lipos adenomatosos.
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Su limitacién como Unica estrategia de pesquisa,
es que s6lo puede visualizar alrededor de la mitad
de los polipos y CCR, o sea aquellos localizados
en el colon izquierdo. De la misma manera que
con la FOBT se debe realizar una evaluacion
diagndstica completa en aquellos pacientes con la
prueba positiva.

Definicién de una sigmoidoscopia positiva: es
claro que lesiones polipoideas cuya biopsia resulta
ser polipo hiperplasico, no son una indicacién para
examinar todo el colon con colonoscopia, ya que
no son lesiones premalignas. La prueba se debe
considerar positiva si se encuentra un cancer o un
polipo mayor de 1cm.

Desempefio: el desempefio de la sigmoidoscopia
se ha establecido sobre todo por lo que se conoce
del desempefio de la colonoscopia, examen para el
cual hay una informacion muy extensa. Esta
informacidn sugiere que pueden ser identificados
todos los tumores y polipos mayores de 1cm, y el
75 a 85% de los polipos menores de 1cm en el
segmento examinado’®. El desempefio del
rectosigmoidoscopio  rigido es inferior al
desempefio del endoscopio flexible; un estudio
comparando el desempefio de los dos instrumentos
demostro la superioridad del equipo flexible®. La
proporcion de polipos y tumores detectados con el
equipo de 60cm es mayor que los detectados con
el de 30cm o con el rigido; el primero debe
detectar 40 — 60% de los polipos y CCR
localizados hasta la unién del descendente con el
sigmoide™.

El hallazgo de un pdlipo adneomatoso en la
sigmoidoscopia, implica un riesgo aumentado de
la existencia de polipos proximales; este riesgo
estd presente en un tercio de los pacientes’. La
deteccion y reseccion de un polipo adenomatoso
en el rectosigmoide, no s6lo elimina una fuente
posible de céancer, sino que también implica que
pueden existir oros adenomas mas alla del alcance
del endoscopio. Por esto la préctica aceptada es
proseguir con una colonoscopia®.  Las
caracteristicas de los adenomas proximales al
parecer se correlacionan con las caracteristicas de
los adenomas del rectosigmoide; asi si se
encuentran adenomas menores de 1lcm en el
rectosigmoide el riesgo de que existan adenomas
proximales con patologia avanzada (aquellos
mayores de 1 cm. con displasia severa o cancer
invasivo) sera muy bajo (evidencia nivel 1)°’.

Un tercio de los pacientes con pdlipos
adenomatosos proximales no tienen pdlipos
distales®, eso significa que la sensibilidad de la
estrategia global de seguir con colonoscopia total
después de una sigmoidoscopia positiva, es de
dos tercios.

Efectividad: no se ha realizado hasta la fecha
estudios randomizados y controlados evaluando
la efectividad de la pesquisa con sigmoidoscopia.
La mejor evidencia (nivel 111.1) de la efectividad
de la sigmoidoscopia para reducir la mortalidad
por CCR se ha obtenido con estudios de casos y
controles. A pesar de las limitaciones de los
estudios de casos y controles, el estudio de Selby
y col. Es importante; ellos encontraron que la
rectosigmoidoscopia rigida se asocié con una
reduccién de la mortalidad del 59% (odds ratio,
0.41; 95% ClI, 0.25 — 0.69) en la parte del c6lon
alcanzada por el rectosigmoidoscopio rigido®. Un
estudio de casos y controles realizado por
Newcomb y col.* report6 una reduccién del 80%
en el riesgo de morir por cancer del
rectosigmoide en pacientes que se practicaron una
0 mas rectosigmoidoscopias comparados con
aquellos que nunca se sometieron al examen
(odds ratio, 0.21; 95% CI, 0.08- 0.52). Estos
estudios son con equipo rigido y no con flexible
y por lo tanto s6lo proveen evidencia indirecta de
la efectividad de la sigmoidoscopia flexible para
reducir la mortalidad por CCR. La otra evidencia,
también indirecta, se ha obtenido de estudios
comparando el desempefio de los endoscopios
rigidos y los flexibles; demostrando que los
segundos detectan méas pélipos y cancer que los
primeros®,

Frecuencia de la pesquisa: se recomienda una
frecuencia de pesquisa con sigmoidoscopia
flexible cada 5 afios basado en evidencia nivel | y
I11.1. El estudio de casos y controles de Selby y
col. (evidencia nivel 111.1)* encontr6 que la
efectividad de la pesquisa con sigmoidoscopia era
tan buena para los pacientes que habian sido
sometidos al examen 9-10 afios antes como para
los que se sometieron al examen ma&s
recientemente®. Los resultados de otro estudio de
casos y controles son consistentes con un efecto
protector de al menos 6 afios®. En un estudio por
Rex y col.¥ 259 personas asintométicas con
riesgo promedio (edad igual o mayor a 50 afios) y
con sigmoidoscopia negativa, se les practicd un
segundo examen 3 a 4 afios en promedio después
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del primero. El segundo examen encontrd
adenomas en 6% de las personas pero ningdn
polipo o cancer.

Complicaciones: la mayor complicacion de la
sigmoidoscopia es la perforacion del cdlon. Datos
de seres grandes muestran una frecuencia de 1-2
por 10.00 exadmenes**°. No se encontrd evidencia
directa en la literatura de mortalidad debida a este
procedimiento.

Los endoscopios de fibra dptica tienen el potencial
de transmitir infecciones; pero en general la
creencia es que ese riesgo es muy bajo y que sobre
todo la transmision de virus es muy improbable’.

Participacion y aceptabilidad: la rata de la
participacion de las personas en la pesquisa con
sigmoidoscopia varia ampliamente en los
diferentes estudios. Se ha reportado ratas hasta el
10% en personas mayores de 50 afios con historia
familiar de CCR*. Mientras que en otro estudio
de personas mayores de 50 afios sin historia
familiar que fueron invitados por carta a participar
en la pesquisa la rata de participacion, fue de
1.3%%. Las ratas de participacion al igual que con
otros programas de pesquisa, se puede mejorar Si
los profesionales de la salud le dan suficiente
importancia a este aspecto del cuidado médico.

Combinacion de sigmoidocopia flexible y
sangre oculta en materia fecal. (Recomendacién
grado A)

Ofrecer una pesquisa que incluya tanto una
sigmoidoscopia flexible como FOBT, puede
corregir algunas de las limitaciones de cada
método utilizado s6lo. Aunque los componentes
individuales de esta estrategia se apoyan en
evidencia muy fuerte (evidencia nivel | para la
FOBT vy evidencia nivel | y nivel 1ll1.1 para la
sigmoidoscopia), el wvalor adicional de su
combinacion, aunque presente tedricamente, no
esta soportado por evidencia investigativa. En un
estudio ramdomizado y controlado, dos tercios de
los carcinomas que no detecté la FOBT fueron
encontrados en el area del rectosigmoide™. La
evidencia de la mejoria en el desempefio al
combinar las dos pruebas, viene de un estudio
controlado no ramdomizado (evidencia nivel 111.1)
de FOBT en personas en quienes se realizd
pesquisa con sigmoidoscopia®. Después de 5 — 11
afios de seguimiento, la mortalidad por CCR fue

menor en quienes se les practic6 FOBT vy
sigmoidoscopia. Esta estrategia se asocié con
tumores mas tempranos y mayor sobrevida en los
individuos en quienes se realiz6 el programa
combinado (70 vs. 48%). La mayor desventaja de
esta propuesta es que las personas incurren en los
costos y complicaciones de ambas pruebas con
una ganancia incierta en efectividad.
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