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ANTECEDENTES:

El pnmer caso de cancer de colen { Ca ) como complicacién de colitis ulceratva cronica

inespecifica { CUCH), fue descrito en 1925 por Burrl Crohn y Herman Rosemberg 1,23

El Ca gue se presenta en los pacientes con CUCH difiere del cancer de novo Se presenta en
etapas mas tempranas de la vida, su distribucion anatdmica es diferente y refleja tz localizacn de
ta enfermedad Con frecuencia es milfiple y mucinosoe La edad promedio de presentacion de Ca
en pacientes con CUCH es de 49 aflos a diferencia del cancer de novo que suele observarse a ios

70 afios de edad 4

E! Ca que se presenta en la poblacion general es el resuitado de una secuencia de mutaciones en
diversos genes ( fres genes supresores de neoplasias APC, p53 y DCC, y un oncogen K-ras ), que
s2 manifiesta por la presencia de polipos adenomatosos y subsecuentemente cancer invasor El
Ca que se presenta en pacientes con CUCH no sigue kz misma secuencia y se desarrofla sobre un
tendo displasico plano 1.2 Estos aspectos llevaron a pensar que Ia fisiopatologia del céncer
esporddice v del gue se presenta en pacientes con CUCI es diferente Se han estudiado los
cambios genéticos en CUCH y cancer encontrando aneuplowdia, inclusive en mucosa de aparnencra
normal, en estos casos su presencla es predictiva de displasia Otra alteracion enconfrada es fa
inestabihdad de microsatéltes que representa alteracion en ez longdud de secuencias de repeticiodn
de chgonuclesdtidos, gue da como resultado una reparacién defectuosa del DNA Las mutaciones
en p53 en pacientes con CUCI se presentan de manera mds precoz que en los casos de Ca
esporadico Parece ser que los pasos més fempranos en et desarrollo de cancer en pacientes con
CUC!I se deben a una inestabiidad genomica por aneupioidia def DNA e inestabildad de

micresatéites 1,5



FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE CANCER DE COLON EN CUCI

1

Duracion de la enfermedad generalmente aceptado como factor de nesgo En pacientes con
la enfermedad de menos de 8 & 10 afios de duracion, ja presencia de céncer es fara Sin
embargo el nresge aumenta a partir de este tempo a razon de 05 % a 1 0% por afig, por lo gue
el nesgo anual de un paciente con enfermedad extensa es de alrededor de une en 125 entre
los 10 a 25 afos de enfermedad 6 El nesgo acumulade calculado para todos los pacientes con
CUCI varfa de 1 8% después de 20 afios de enfermedad a 43% después de 35 afios 58 Un
meta analisis reclente reporta un riesgo para cualquier paciente con colitis del 2% a 10 afos,
8% a 20 afios vy 18% después de 30 afios 6 Algunas razenes que exphcan las diferencias en
los caiculos de este nesgo son  sesgo de seleccidn, pérdida de sujetos susceptibles y
diferencias en las definiciones de duracién de enfermedad, asi como de extensidn anatémica
de la misma

Un sesgo de seleceidn potencial es el lugar donde se lleva acabo el anlisis, en particular los
estudios que se realizan en hospitales de tercer nivel inclurén pacientes con enfermedad mas
grave y con mayores probabilidades de desarroilar cancer La pérdida de sujetos susceptibles
puede resultar en una subestimacidn det nesgo, como es el caso de pactentes con

proctocolectomia fotal, en guienas el nesgo se ehmima por completo

Extension anatdmica El pnmer problema en eshimar la extension comeo factor de riesgo, son
las diferentes definiciones Se considera pancolifis la afeccidn proximal al angulo esplénico En
la mayoria de los estudios fos pacientes esta extension tienen indices acumulades para cancer
de colon mayores, que aquellos con enfermedad kmitada 1 Ekborn et ai, siguieron ung cohorte
de pacientes con CUCI durante 35 afios Enconfraron una madenciz de 17 % para
enfermedad mas alla del recto pero sin revasar el angulo hepatico y de 148 % ( IC 95% de

14 4 & 18 9 ) para aguelios con cohtis universal 2878



3 Edad de diagnéstico: La edad de micio no ha sido informada de manera consistente como un
factor de nesgo Pudiera Gnicamente reflefar que los sujetos mas jovenes tendran
probablemente una duracién mas prolongada Un estudio reciente mostré un nesgo acumulado
del 40% a los 35 afios de evolucion en enfermos que imclaron la CUCH antes de tos 15 afios de
edad y del 26% para aqueilos que la presentaron entre los 18 v 39 afios 1
El estudic de Devroede ef al, levado acabo excluswamente en nifios menores de 15 afios,

reporta el indice mas alto de cancer de colon { 43% después de 35 afios )

4 Colangitis esclerosante primarla Aproximadamente 5% de los pacientes con CUCI
desarrollan colangiis esclerosante La mayoria de los esiudios han identificado a la presencia
de colangitis esclerosante como un factor de riesgo para et desarrollo de Ca 1 En un estudio
de casos y controles, el nesgo absoiuto para el desarrollo de Ca o displasia en pacientes con
CUCI y colangitis esclerosante fue de 9% a los 10 afios, 31% despugs de los 20, v 50%
después de los 25, comparados con 2%, 5% y 10% de los controles que fueron sujetos con
CUCI pareados por duracion de enfermedad y extensidn de ia misma Solamente ef estudio de
Loftues et af no demosiré un aumento en el riesgo reiatvo de cancer de cofon en 178

pacientes con CUCH y colangitis esclerosante 2

5 Actividad: Debido a que la tusforia natural de ia CUC! incluye penodos de efervescencia
aiternando con remision es dificl correlacionar fa achvidad como factor de riesge Claramente
los pacientes con mayor actividad son més suscephibles a que se les realice una colectomia

con lo que el nesgo de cancer queda prachcamente eiminado 2

6 Tratamiento farmacoldgico Se ha propuesto el uso prolongade de sulfasalazing y otros
medicamentos como el emplec de acido folico come protectores, sin embarge nc existen

estudios suficientes que apoyen dicha hupdtesis 2,3



7 Variacion geografica: No parece haber vanaciones entre paises en cuanio a la incidencia

acumulada de cancer de colon en pacientes con CUCH

8 Historia familiar de cancer de colon esporadico Una histona famillar de cancer de colon
positiva se relactona con un riesgo 2 a 3 veces mayor Un estudio de casos y controles que se
flevd acabo en la Clnica Mayo con 297 pactentes con CUCH e tustoria famaliar de céncer de
colon y con controles pareados por extensidn y duracidn de ta CUCH demostrd que en los

casos el Ca era dos veces mas frecuente 1,9

ESCRUTINIO Y PREVENCION DEL CANCER DE COLON EN PACIENTES CON CUCI

1 Cirugia profilactica; Debido a que el nesgo de cancer aumenta con el tlempo, algunos
recorendan gque se fleve acabo colectomia total en aguellos pacientes con enfermedad

extensa de mas de B a 10 afios de evolucion a pesar del nesgo pen y postoperatorio

2 Bisqueda de displasia: 8e considera a la displasia como un marcador precancerose o
un precursor en 2 via hacia el desarroflo de carcmoma mvasor Los cambios
microscoplcos son el tamafio, forma, profundidad y posicién det niigleo en ia célula Exssten
tres problemas en el diagnostico de displasia a} eror de muesfreo b) el signficado de
dispiasta es reconocido generalmente como premaligno, sin embargo, ia probabilidad de
progresion a cancer es dific de predecir ¢) Variacion interobservador
Desde 1983, de acuerdo a las recomendaciones del Grupo de Estudio de Morfologia de
Enfermedad intestinal { Bowel Disease Morpholegy Study Group) las biopsias se deben
clasificar como negativas para displasia, indefinido para displasia, displasia de bajo grado y

disptasia de alto grado
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Cuando se w«dentifica displasia en una mucosa macroscopicamente anormal se clasdica
como displasia asociada a una lesidn o masa { DALM )} Bemstein et &, en una revisién
sistemnatica de la iteratura observé que 32% de los pacientes con displasia de alto grado
después de una colonoscopia micialmente normal desarrollaron cancer En pacientes con
diagnostico de displasia de bajo grado, después de una colonoscopla normal, 6%
progresaron & displasi de alto grado, y el 8% a DALM o céncer Por lo que la presencia
de una DALM o displasia de ello grado parece ser altamente predictora de céncer de colon
El valor predictivo negatvo es igualmente imporiante La falla en la bisqueda de displasia
en las biopsias de escrubnio puede ser & resultado de errores en el muestreo

Debido a los problemas en el dhagndstico de displasia, se han desarrollado marcadores
como aneuploxhia y diversas alteraciones genéticas, actualmente en mvestigacién como
p63, Ki-ras, Ca 19-9, Cab0, antigeno carcinoembrionario, TAG-72, entre ofros

A la fecha no existe algin estudio controlado en el gue se demuestre una dismimucion de la
mortaidad del cancer de colon como resuliado de los programas de escrulinio
colonoscépicos

En 1987 Morson y Pang evaluaron el valor predichivo de la displasia y al principie de los
setenta se introdujo la practca de reahizar colonoscopla en ios pacientes en nesge En fos
tltimos 20 afios muchos pacientes han adoptado esta politica sin haberse realizado un

estudio prospectivo que confirme su valor 3,5

RECOMENDACIONES ACTUALES EN LA PREVENCION DE CANCER DE COLON EN CUCI

El seguimento de cancer en pacientes con CUC] esta basado en la hipdtesis de que el escrutinio
repetido en una poblacion de alto nesgo, w«entficard 2 los pacientes que tenen o muy
probablemente desarroliaran cancer, y que una intervencion quirdrgica serla curativa 4

El cancer es precedido por displasia, lo gue permite un programa de deteceidn oporfuna en los

pacientes con CUCH La displasia se considera una lesion premaligha gite en un perodo de res &
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cinco afios puede ltevar a cancer El objetivo del seguirmento con colonoscopia es detectar et
cancer en etapas tempranas cuando las opciones terapéuticas son probablemente curativas
24716 Ewste controversia sobre el valor del seguimiento con colonoscopias, centrado en la

sensibiidad de detectar fa displasia y el valor predictivo de fa displasta para valorar el riesgo de Ca
3

Et Colegio Americano de Gastroenterologla ha publicado guias en el manejo de pacientes con
CUCH ciuyendo la prevencién de céncer de colon Se recomienda, en pacientes con CUCH con
enfermedad mdas alla del sigmoides, por mas de 8 ahos, colonoscopla anuales con toma de
biopstas multiples cada 10 cm 358 Se recomienda la colectomia en pacientes con displasia de
alto, bajo grado o cancer, con a confimacidn de dicho diagnéstico hustopatolégico por 2 diferentes

patdlogos



OBJETIVOS:

» Conocer la prevalencia de cancer de colon en enfermos con CUCH en un hosprtal de
concentracién donde ambas patologlas son frecuentes

» Conocer los factores de nesgo ascoiados at desarrollo de cancer de colon en pacientes con
CUCI en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran ( INCMNSZ )

« Conocer las diferencias y simibiudes del cancer de colon en pacientes con CUCH y aquetlios con

cancer de colon esporadico

MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio refroelectivo de casos vy controles

POBLACION:
Se wmcluyeron a todos los casos con diagnéstico de CUCH y cancer de colon del INCMNZS de
acuerdo a os registros del servicio de patologla del mismo Instituto, en el lapso comprendido entre

el 1° de enero de 1970 y el 31 de mayo del 2000

VARIABLES A MEDIR:

Se define como caso a fos pacientes con CUCH quienes posteriormente desarroliaren cancer de

colon

Se define como confrol los enfermos con diagnostico de CUCH sin cancer y a agueilos con cancer

de colon esporadico

lLas variables independientes que se evaluaron fueron edad, género, antecedente heredofamiiar

ge cancer de colon y de enfermedad nflamatora intestinal y antecedente de tabaquismo En el
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caso de los pacientes con CUCH la extension y duracion de la misma En los casos de cancer de
colon { controles) tpo histologico de fa neoplasia, antecedente de displasia y grado de la misma,

localizacion de la neoplasia, estadio de Dukes y tratarmiento

PROCEDIMIENTOS:

De ios archives de patologia de enero 1870 a mayo del 2000 se obtuvieron los registros de todas

las biopsias con diagnéstice de CUCH o cancer de colon Se sohicitaron los expedientes al archivo

clinico y de estos se abtuvieron fodas las vanables de interés

ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled la probabliidad exacta de Fisher para las varnables independientes Se calcularon

curvas de Kaplan Meter para la sobrevida y probalnlidad de cancer de colon en pacientes con

Cuct



RESULTADOS:

Se revisaron ios expedientes de 233 cases de CUCH { 110 mujeres, edad promedio 32 afics, rango
de 11 a 74 afios} y 269 de céncer de colon ( 136 mujeres, edad promedio 59 afios, rango de 17 a
88 afios } Se encontraron dnicamente cuatro pacientes gque compartian ambos diagnosticos { una
mujer, edad promedio al diagndstico de la CUCH de 35 afios y de 42 afios al diagndstico de céncer

de colon }

En 91 pacientes con CUCH ( 39 % ) existia ef antecedente de tabaquismo a diferencra de 146
pactentes { 543 % )} en la poblacién con cdncer de colon y tres de los casos con ambos
diagnoésticos { 75 % ) Diez pacientes (4 3 % ) con CUCH 100 { 372 % ) con céncer de colon v
ninguno de los casos con ambas patologlas fuvieren el antecedente heredofamiliar de céncer de
colon Cinco (21 % ) con CUCK ftres (11 % ) con cancer de colon y uno ( 25 % ) con ambas

enkidades tuvieron el antecedente heredo famikar de enfermedad inflamatoria intestimal Tabla 1

Tabla No 1 Caracteristicas de las poblaciones

VARIABLE Cuci CA COLON CUCH+ CACOLON
233 269 4
%(n) %(n) %{n)
Edad (promedio} 32 afios ™ 59 afios ** 35 ( 42 Ca colon ) afios
Mujeres 472 (110) 506 ( 136 ) 75¢1)
Tabaguismo 39(91) 543(146) 75(3)
AHF de neoplasia 43{10} 372{(100) 0(0)
AHF de CUCI o Crohn 21(5) 11(3} 25(1)
Antec de displasia 3(7) 4(11) 50(2)

Probabilidad exacta de Fisher { comparando casos con grupo control )
*p = 0065

*p=0010




Enfermos con CUCI

a) Extension En 43 casos { 19 % ) hubo proctitis, 39 tuvieron ( 16 % ) afeccién del colon
rzquierdo y 105 (66 % ) pancohlis Figura 1

b) Displasma' se reporid Griucarmnente tres por ciento de displasia leve en e! seguimiznto de los
pacientes con ka CUCH Ei predomunio es de biopsias sin displasia

¢) En 53 pacentes ( 23 % ) se llevaron acabo colectomias por gravedad de fa enfermedad
como principal indicacidn

d) Manifestaciones extramiestinales Cincuenta pactentes presentaron alguna manifestacién
extraintestinal con 56 manifestaciones Se enconird predomunio de articulares en 39 %,

colangibis esclerosante 32 % y dermatoibgicas 12 %

Figura No 1 Localizacién de i afeccidn de la CUCH
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Enfermos con Ca de colon

a)

b)

e)

Varnedad histolégica 98 % con reporte de adenocarcinoma, los siete casos restantes se
trataron de [eiomosarcoma ( n= 1 }, carcinoide ( n= 1 ), adenoescamose { n= 1 ),
neuroendserino ( n= 1}, epidermoide ( n= 1), infoma { n= 1}y cloacogénico (n= 1)
Localizacion de la neoplasia. 82 5% en rectosgmondes, 23% en colon ascendente, 5 6%
en transverso ¥ 8 9 % en el colon descendente Figura 2

Tiempo de seguimiento el promedio de segumiento fue de 3 8 afios, conunrangode 0 a
22 afios

Estadio 14 pacientes ( 5 % } se-encontraban en estadio A, 92 { 34 % ) en estadio B, 65 (
24 % )en Cy 82 (31 %) en estadio D en un 6 % de casos en los qgue no se pudo
completar el estadigje Figura 3

Tratamuento. en 44% de kos casos fue quirirgico con quimioterapia o radioterapia, solo en
27 %, crugla, quimioterapia y radioterapia en 17 % Un 13 % no recibid fratamiento

especifico y solo tuvieron cuidados palativos

Enfermos con CUCI y cancer de colon

Se identificaron 4 adenocarcinomas de colon en 237 casos con CUCH ( 1 6% ) lo que indica una

prevalencea de uno en 59 La evolucion de la CUC!, antes de la presentacion del cancer de colon,

fue de 7 meses, 4 afios y los otros dos de doce afios Todos los casos cursaron con pancoliis y

sin manifestaciones extraintestinaies

Todos ios casos se trataron de adenccarcinomas, uno de ellos multicéntnco, dos con localizacion

en rectosigmedes y el restante en colon ascendente Figura 2 i estadio de Ja neoplasia fue uno

A, dos C y uno D Todos tuvieron tratarmiento quirirgico  y en tres se les agregd guimioterapia o

radioterapia Figura 3
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Figura No 2. Locahzacién de [a neoplasia en Cancer de colon

Localizacion de ia neoplasia

80

60

#CA COLON
M CUCI + CA COLON

40

20

0
Rectosigmoides Transverso multicentrico

Figura No 3. Estadiaje del Cancer por Dukes

Estadio por ¢lasificacion de Dukes

E2 CA COLON
ECUC!+ CA COLON

Se tomd como punto de corte para el desarrolio de Ca de 15 afios Se dicotomizaron los grupos de
CUCIl y Ca y CUCI, de acuerdo a este punto de corte y se aphcd probabikidad exacta de Fisher No

se encontrd significancia estadistica Tabla 2
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Tabla No 2.

CUCI CUCTY CACOLON
n (%) n{%)

T8 ahos 204 (879 37507

= 15 anos 28(12 1) 2(50)

Probabilidad exacta de Fisher p=0080 1C 95% 0962 ~ 1 169

Curvas de Kaplan - Mefer

Survival Functions

et

Cum Survivai

0z

=

CACOLON

@ cacolon

*

< cuci

Q 10

TRMUERTE

2 = 8 40

Figura No 4. Sobrevida de Cancer de colon y CUCI, En la curva de Kaplan - Meler se grafica

con las cruces las muertes o fecha de Gléma consulta ( pérdidas ), con lo que se evidencia desde el

micto que las dos poblaciones son diferentes, separdndose, con mayor nimero de muertes y

pérdidas en ef grupo de cancer de colon { p=0 0009 )
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Survival Functions

=

k] dx de base

23 colon ¥ cHer

»‘;‘:’ + cacolonycud
5 # ~censared
a J—
® e
% ]
LU . . , + cugi-censored
-1G fe] 10 20 30 40
TRMUERTE

Figura No § Sobrevida de Ca de colon y CUCI contra CUCH En esta grafica $¢ comparan los
seguimientos y muerte de los dos grupos Se aprecia como en el grupo de Ca hubo dos pérdidas

en el seguimiento y mayores en el de CUCH

Survival Function
100

88

Cum Survival
o
2

9§ ® Survval Functlon

96 . . . + Cengored
10 20 30

TRCANCER

Figura No 6. Riesgo de Ca en el grupo de pacientes con CUCL En ia curva de Kaplan — Meler

se muestra una probabiiidad de 93 de estar libre de cancer, a partir de los 10 afios de evolucién
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DISCUSION.

Ademds de las manfestaciones intestinales mnherentes a la CUCH, las extrantestinales y alguna
urgencia como ef megacolon tdxico, se ha reportado desde 1925 una incidencia elevada de céncer
de colon en esta poblacion que difiere del cancer esporadico 111 La prevalencia infortmada en la
lteratura varia de acuerdo al centro hospitalario y a la estratificacion por tempo de evolucidn de la
colitis En estudios de poblacién abierta se reporta nesgo de 05% a 1% a los 20 afios de
evelucion y en hospitales de tercer nivel aumenta a 2 a 3 %, 12 & de 2% a 10 afios, 8% a 20 aftos v

18% después de 30 afios 3.7

El Instrtuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn es un Instifuto Nacional de Salud y un centro
de referencia, lo que nos ha permitide seguir una cohorte de pacientes con CUCH La prevalenca
de céncer en esta cohorte de enfermes fue de 1 6 % y es inferior a la informada en ofros estudios
Sin embargo debemos reconocer vanias imitaciones que pueden impedirnos aprectar con certeza

la verdadera frecuencia de cancer en esta poblacién

Uno de os sesgos a considerar es el de seleccion, frecuente en hospitales de tercer nivel, donde
los pacientes suelen ser més graves y algunocs autores argumentan son mas suceptibles de
desarrollar cancer de colon Aunque también se les puede otorgar un fratamiento mas agreswo
incluyendo colectomia con lo cual se ehmina e riesgo de neoplasia La prevalencia de colectomias
en nuestra poblacién fue de 23%, como indicacion a la falla al manejo médico principalmente, entre
otras causa 12 £n olras senes, la prevalencia de colectomlas es menor, 16 2% en un estudio
realizado en la universidad de Tokio con 444 pacientes con CUCI, en quienes también a principal
indicacton de tratamiente quirdrgico fué fa falla a maneje médico, 14 por lo que Iz baja prevalencia
de cancer observada se explicaria Uricamente de manera parcial a el nimero de cirugias

practicadas

La parkicipacion de otos factores descrito, como la duracion de lz enfermedad, consistentemente

reportada en ta lteratura, es suceptible al sesgo de recuerde Esta es una clara lmitante en
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estudios estudios retrolectivos y de expedientes, donde el hiempo cero se considera desde el micio
de los sintomas sugerentes hasta fa confirmacion del dizgndstico Nos hubiese gustado tener un
seguimiento largo y umfarme, y valorar realmente este factor de riesgo El seguimiento promedio
fue de 5 afios y varié de un mes a 30 afios Mas aln, durante ef pnmer semestre del afio 2000,

habian acudido a consuita dnicamente 35 6% de la cohorte

L& pancolitis $1 estuvo relacionada con un nesge mayor para céncer, ya que fodos los casos Ca y
CUCI tuwieron una enfermedad extensa Con respecto al riesgo de neoplasia en la CUCH con
diagnéstice a edades tempranas, la menor edad al diagnostico de la CUC! en nuestra cohorte fue
de 12, con un promedio de 32, por o que son muy pocos 10s casos de paclentes que mustaron su
CUCH antes de los 15 afios de edad, por lo que no tenemos fas bases para descartarlo como un

factor de rniesgo, que evidentemente va acompaiiado de una enfemedad de mayor duracida 1

l.a colangitis esclerosante que en la iteratura se reporta del § %, en nuestra cohorte fue de 32%
A pesar de lo previamente mencionado, la colangitis esclerosante no parecid ser un factor para
cancer, ya que ningln case de CUCH y céncer padecla ambas enfermedades El antecedente
heredo farmiar de céncer de colon esporadico en los pacientes con CUCH fue de 4 3% y ninguno
de los pacientes con cancer de colon y CUCH tenian dicho antecedente, por o que no parece haber

una riesgo aumentado en nuestra poblacidn como lo reportado en la Clinica Mayo ¢

Se le considera a la displasia como un precursor hacia el desarroflo de céncer mvascr, de los 4
cases con cancer y CUCH solamente uno tenfa el antecedente de displasia moderada, es posible
que el resto taminén hayan tenido estos cambios microscdpicos, de los que se planea aprovechar

en ef seguimiento con colonoscopia para deteccidon operiuna de cancer en pacientes con CUCH

En cuanto a la comparacidn entre los casos de ¢dncer de colon con CUCH y aquellos sin CUCH,

concuerda con la hteratura una presentacién a edades mas tempranas en CUCI de 35 afios en

nuestra poblacion a dferencia de 59 afios en promedio en los casos esporadices ( p=0 01), este
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promedio de presentacidon del cancer, es también mdas bajo a lo descrito en ofras series 4 No
parece haber grandes diferencias en localizacdn de ia neoplasia v al estadio entre ambos grupos,
sin embargo un caso de cancer de colon y CUCH fue multicéntrico lo que refleja la extension de la

enfermedad

Actualmente se fleva en nuestro Instifufo un programa de vigilancia en los enfermos con CUCH
siguiendo las recomendaciones internacionales, sin embargo y en base a los resuliados de este
estucho, habria que evaluar la ulitdad de la colonoscopia anual, ante la baja prevalencia de cancer

de ¢colon en la poblacién analizada
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