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Resumen

La presencia de antecedentes familiares de cancer
colorrectal (CCR) es un motivo de consulta frecuente. En caso
de familiares de segundo o tercer grado, las guias recomiendan
test de sangre oculta en heces a partir de los 50 afos con
caracter bienal. En caso de 2 familiares de primer grado o uno
con edad menor a 50 afos, se recomienda colonoscopia a partir
de los 40 afios cada 5 aios. El principal punto de controversia
reside en la presencia de un tnico familiar de primer grado con
mas de 50 afos, siendo las recomendaciones muy variables
segun las guias consultadas.

Keywords: cancer colorrectal (CCR), test sangre
oculta en heces (SOH), colonoscopia.

Abstract

The presence of a family history of colorectal cancer
(CRC) is a frequent reason for consultation. In the case of
second or third degree relatives, the guidelines recommend
fecal immunochemical test (FIT) from the age of 50 every two
years. In the case of 2 first-degree relatives or one under 50
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years of age, a colonoscopy is recommended from the age
of 40 every 5 years. The main point of controversy lies in the
presence of a single first-degree relative over 50 years of age,
the recommendations being highly variable according to the
guidelines consulted.

Keywords:  colorectal cancer (CRC), fecal
inmunochemical test (FIT), colonoscopy.

Introduccion

La presencia de antecedentes familiares con cancer
colorrectal (CCR) es un motivo de consulta frecuente en
nuestra practica clinica diaria. En el tradicional algoritmo de
la estratificacion del riesgo para CCR se incluye en el grupo
de alto riesgo, por lo que las recomendaciones pueden ser
diferentes de los grupos de riesgo bajo (edad menor de 50 afios
sin factores de riesgo personales ni familiares: no requiere
intervencion) y medio (edad mayor de 50 anos sin factores de
riesgo personales ni familiares: cribado poblacional)'.

Sin embargo, en el futuro podria modificarse la forma
de estratificar el riesgo. Recientemente, el Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de EEUU en la actualizacién de sus
recomendaciones de cribado de CCR, plantea bajar la edad
de inicio en poblaciéon de riesgo medio a los 45 afnos?. Por
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otro lado, la relacién entre obesidad y CCR podria originarse
previamente al nacimiento de modo que la obesidad en el
embarazo incremente el riesgo en la descendencia®. En esta
linea el grupo Asia-Pacifico para el cribado de CCR desarrollé
un score para la mejor identificacion de los grupos de riesgo
teniendo en consideracion las variables edad y antecedentes
familiares de CCR utilizadas tradicionalmente, anadiendo
también el sexo, el tabaquismo y el indice de masa corporal*.

La definiciéon de CCR familiar difiere entre distintas
guias, coincidiendo todas ellas en la necesidad de descartar
previamente un componente hereditario debido a las
implicaciones en el manejo de estos individuos.

La ESGE (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy) define CCR familiar no hereditario como la
presencia de 2 familiares de primer grado (FPG o 1 familiar de
primer grado (FSG) menor de 50 anos®. Siguiendo en esta linea
la guia britanica establece un grupo de riesgo moderado que
coincide en su definiciéon con la guia ESGE®. En el caso de la
guia americana define el CCR familiar comun (no hereditario)
por la presencia de uno o mas antecedentes familiares con CCR
en ausencia de variantes genéticas patogénicas asociadas a
sindromes de predisposicion hereditaria a cancer’.

Asi pues, cuando se habla en las definiciones de
descartar un componente hereditario debemos buscar
aquellos datos que nos hagan sospechar CCR hereditario.
Estos son la agregacién familiar, la afectacion de generaciones
consecutivas sugestivo de patrén de herencia autosémica
dominante, la afectacién a edades tempranas y/o la asociacion
de otras neoplasias extraintestinales’.

A efectos practicos aunque no exista una definicién
universal de CCR familiar lo realmente relevante, una vez se
haya descartado un componente hereditario, es conocer las
recomendaciones que vamos a dar a los individuos en base
a sus antecedentes familiares. Para ello, a continuacion se
exponen las pautas establecidas por las principales guias
internacionales asi como metaandlisis mas recientes.

Recomendaciones segtin guias y metaanalisis

Guia Espanola (Asociacion Espainola Gastroenterologia, AEG)'

Uno de los principales cambios de la actualizacién de
la guia espafola en 2018, fue anticiparse al cribado poblacional
s6lo en caso de 2 FPG, mediante colonoscopia cada 5 afos
(inicio alos 40 afos o 10 afos antes del diagndstico mas joven).
Asi pues, en caso de un unico FPG o familiares de segundo
(FSG) o tercer grado (FTG) se recomienda la incorporacion
al programa de cribado poblacional mediante test de sangre
oculta en heces (SOH) bienal a partir de los 50 anos.

Guia Canadiense (Canadian Asssociation of Gastroenterology)?

Destaca que en la mayoria de los casos el nivel de
evidencia es muy bajo por lo que se hacen sugerencias y no
recomendaciones. Estas varian en funcién del nimero y grado
de parentesco sin valorar la edad del diagnéstico:
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En caso de 2 FPG, recomienda anticiparse a cribado
poblacional (colonoscopia a los 40 aios).

En caso de 1 FPG, mas ambigliedad en el manejo
sugiriendo varias opciones factibles (preferentemente

colonoscopia pudiendo empezar a los 40 o 50 afos).

En caso de FSG, se considera riesgo medio por lo que
recomienda cribado poblacional (inicio a los 50 afos).

Guia Britanica (British Society of Gastronterology, BSG)®

Refiere un riesgo incrementado variable en funcién
del numero, grado de parentesco y edad del diagndstico;
estratificando a los pacientes en distintos grupos:

Riesgo moderado (2 FPG o 1 FPG< 50 afios): inicio
a los 55 afos con colonoscopia e intervalo segin pdélipos
identificados.

Riesgo alto (3 FPG afectando a 2 generaciones):
inicio a los 40 afios con colonoscopia e intervalo cada 5 afos.
Dado que muestra practicamente la definicién de los criterios
de Amsterdam por lo que habria que realizar inestabilidad
de microsatélites si es posible para descartar componente
hereditario.

Guia Americana (American Gastroenterological Association,
AGA; American Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE;
American College of Gastronterology, ACG)"?

El riesgo esta condicionado por el numero, edad del
diagnéstico y grado de parentesco; incrementandose ‘este
principalmente ante la presencia de varios FPG (riesgo relativo
(RR) 3-4 con 2 FPG y RR 6 con >2 FPG) y cuanto mas precoz
sea la edad del diagnéstico (RR 3.55 con menos 50 afos y
RR 6-7 con menos de 40 afios). En dicho caso se recomienda
colonoscopia iniciando a los 40 afos o 10 afios del diagnéstico
mas joven.

En caso de FSG el riesgo se incrementa discretamente
respecto a la poblacion general por lo que se considera de
riesgo medio no debiendo realizar ningun tipo de intervencion
antes de los 50 afos siendo una opcién valida SOH anual. No
obstante, en la guia aclaran que los estudios en los que se
valora el riesgo incrementado no se tuvo en cuenta la presencia
de FPG.

En el caso de un tnico FPG (RR 2) con edad > 50 aiios,
a la hora de establecer recomendaciones se expone que no
disponemos de ensayos controlados aleatorizados o grandes
estudios observacionales con evidencia para determinar la
eficacia de las diferentes pruebas de detecciéon asi como
determinar el intervalo éptimo para deteccion de CCR. Y esto
reconocen se debe en parte a las grandes limitaciones en
practica clinica para realizar una correcta historia familiar;
aungue el desarrollo de la historia clinica electrénica consigue
mejorar este inconveniente.
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Asi pues, las recomendaciones del test se basan en
extrapolaciones del grupo de riesgo medio y el intervalo en el
conocimiento de la secuencia de progresion adenoma-cancer
(26 afios para los diminutos, 8 afios para los pequeios y 5 afos
para los grandes). En el documento de posicionamiento de la
sociedad americana con el colegio y sociedad de endoscopia
recomiendan en caso de 1 FPG < 60 afos colonoscopia a los 40
anos (o 10 anos antes del diagndstico mas joven) con intervalo
cada 5 afios. Y en caso de 1 Unico FPG > 60 afos iniciar a los 40
anos siendo los test e intervalos de vigilancias iguales que en
el grupo de riesgo medio (establecen como primeras opciones
colonoscopia cada 10 afios o test SOH anual).

Europea (European Society of Gastrointestinal Endoscopy,

ESGE)®

La recomendacion en los casos 2FPG o 1FPG menor
a 50 afos, es anticiparse al cribado poblacional mediante
colonoscopia a los 40 afos y con un intervalo cada 5 afos
salvo reseccion de pélipos en cuyo caso se adecuard segun
las recomendaciones propias para ello. Los autores destacan
respecto a la edad de inicio, que no hay evidencia de que la
colonoscopia 10 o 5 afos antes del diagnéstico del familiar
afecto mas joven sea beneficioso; si bien se puede asesorar
de forma individualizada a los sujetos explicando los riesgos
y beneficios del procedimiento endoscépico. Dicha postura
se sustenta sobre el argumento de que la mayoria de los
resultados provienen de estudios observacionales que se
basan en estimaciones de riesgo relativo.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'°

En su publicacion de 2020 recomienda con 1 FPG
independientemente de la edad, colonoscopia a los 40 afos (o
10 afios antes del diagnostico mas joven) e intervalo cada 5
anos (si es positiva segun hallazgos endoscépicos).

Metaanalisis

En la revision sistematica y metaanalisis realizado
por Roos y colaboradores, ponen en evidencia que el RR en
individuos con 1 FPG no alcanza ni el doble que personas sin
antecedentes familiares (basado especialmente en estudios
de cohortes), siendo menor de lo descrito previamente.
Ademas, destacan el mayor incremento del riesgo con 2 FPG o
1 FPG < 50 anos, siendo mayor en este Ultimo supuesto (riesgo
absoluto acumulado del 11%). Por ello, los autores consideran
que podrian intensificarse estrategias de vigilancia mediante
colonoscopia en este grupo de alto riesgo™.

En el estudio de Tian y colaboradores, destacan ademas
del notable incremento del riesgo con < 50 afios y 2 FPG; el
incremento del riesgo al asociar 1 FPG y 1 FSG no descrito
previamente. Esto abriria la ventana en estos casos (1 FPG y
1 FSG) a anticiparse al cribado poblacional, si bien los autores
en la discusién no se aventuran a hacer recomendaciones con
los datos obtenidos™.

RAPD ONLINE VOL.45 //

CANCER COLORRECTAL FAMILIAR.

Discusion y conclusiones

En base a las recomendaciones expuestas se pueden
concluir la incorporacién al programa de cribado poblacional
en caso de familiares de segundo o tercer grado, iniciandose en
nuestro medio a los 50 ahos mediante test SOH con caracter
bienal"*™°. No obstante, siempre debemos mantenernos alerta
ante datos que nos hagan sospechar un sindrome hereditario.
Aunque el grado parentesco sea mas lejano entre los casos de
la familia y el individuo que nos consulta, la agregacion familiar
(pudiendo considerar 3 casos como punto de partida en base
a los criterios Amsterdam y Bethesda) unido a la afectacién
generaciones consecutivas (que va a favor de una herencia
autosémica dominante) y/o una edad de diagnéstico precoz
(menor de 50 afios) aunque sea en familiares de 2° o 3 grado;
nos obligard a investigar y descartar la posibilidad de un
sindrome de predisposicion hereditaria a CCR.

Por otro lado, en caso de 2 FPG o 1 FPG con menos
de 50 afios la mayoria de la bibliografia disponible coincide
con algunos matices en la recomendacién de anticiparse al
programa de cribado poblacional mediante la realizacion de
colonoscopia. Dicha recomendacién debe iniciarse a partir de
los 40 afios y con unintervalo cada 5 afos; el cual se adecuara a
los hallazgos endoscépicos siguiendo las directrices respecto
a la vigilancia postpolipectomia’®¢7°. En cuanto a la edad de
inicio, debemos destacar que la guia ESGE se desmarca de la
mayoria de las guias no recomendando anticiparse 10 afios
antes del diagnéstico del familiar afecto mas joven®. Por su
parte, la guia britdnica como se ha expuesto anteriormente
establece el inicio mas tardio de estrategias de vigilancia
mediante colonoscopia a los 55 afos en dicho escenario.

El principal punto de controversia radica en el caso
de un unico FPG con mas de 50 afos. En estos casos no
hay consenso entre las diferentes guias. La guia canadiense
no establece sugerencias claras®, planteando como test de
primera linea la colonoscopia y el test de SOH como 2° linea.
El inicio de la vigilancia lo sugiere a los 40-50 afios o 10 antes
del familiar afecto mas joven (lo que ocurra antes). En cuanto
al intervalo de vigilancia sugieren cada 5-10 afios en el caso de
colonoscopia y cada 1-2 afios en el supuesto de optar por la
realizacion de test de SOH.

Las guias europeas (Espafola, britanica y ESGE)
recomiendan incorporarse al programa de cribado poblacional
mediante test de SOH a partir de los 50 afos con periodicidad
bienal™®%, En el caso de la actualizacién de la guia espaiiola en
noviembre de 2018 respecto a la versién previa de 2009, uno
de los principales cambios que presentaba era precisamente
las recomendaciones respecto a los antecedentes familiares
de CCR. Se pas6 de recomendar colonoscopia a los 40 afos
incluso en caso de 2 familiares de segundo grado a inicamente
plantear esta actitud en caso de 2 FPG. Posteriormente, se tuvo
que rectificar esta postura al incluir en la recomendacién de
incorporarse al programa de cribado poblacional a individuos
con un FPG afecto de CCR con menos de 50 afos. Dicha
rectificacién iba en consonancia con las recomendaciones
establecidas posteriormente por la ESGE.

135



REVISION TEMATICA

Mientras tanto, la vertiente de las guias americanas
aboga por anticiparse a los 40 afios mediante colonoscopia
(NCCN)™ o pudiendo plantear otras pruebas alternativas
en caso de edad > 60 afios (ASGE, AGA, ACG)"°. Es decir, la
edad por debajo de 60 afos del unico FPG afecto de CCR es
condicién suficiente para recomendar la colonoscopia como
test para realizar la vigilancia. Mantienen la recomendacién
de iniciar el screening a partir de los 40 afos o la muletilla de
10 afos antes del diagnéstico del familiar afecto mas joven
(lo que ocurra antes). No obstante, es cierto que se muestran
mas laxos en los intervalos de vigilancia, recomendando
que aunque inicialmente se realice cada 5 afos; éstos
podrian ampliarse si a los 60 afios no han aparecido lesién
significativas®. Sin embargo, en caso que la edad sea igual
o superior a 60 anos en el Unico FPG afecto de CCR, aunque
mantienen la recomendacién de iniciar la vigilancia a partir
de los 40 afos plantean la posibilidad de que las pruebas e
intervalos empleados sean similares al grupo de riesgo medio
que son subsidiarios de cribado poblacional. Y es en esta
situacion donde recomiendan como pruebas e intervalos de
primera linea la colonoscopia cada 10 afios o el test de SOH
anual como alternativas igualmente validas.

Asi pues, a modo de resumen mas esquematico las
conclusiones extraidas de esta revision quedan reflejadas en la
TABLA 1. En cualquier caso, a pesar de la controversia entorno a
1 FPG > 50 aios, debe quedar claro que no estd justificada en la
bibliografia la indicacién colonoscopia antes de los 40 afos en
este supuesto, habiendo descartado componente hereditario.
Esto ultimo nos lleva a insistir en la implementacién de
investigar inestabilidad de microsatélites en tejido tumoral
siempre que esté disponible.
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Antecedente Test Inicio Intervalo
familiar
2FPGo1FPG<50 Colonoscopia 40 afios Cada 5 afios**
anos*
1FPG +1FSG Colonoscopia 40 afios Cada 5 afios

1 FPG > 50 afios

Vertiente
norteamericana
+ Edad 50-59 afios = Colonoscopia 40 afios Cada 5 afios***
+ Edad > 60 afios  Colonoscopia o SOH 40 afios Cada 10 afios o Anual
Vertiente europea SOH 50 afios Bienal
FSG o FTG SOH 50 afios Bienal

FPG: padres, hijos, hermanos; FSG: abuelos, tios, sobrinos, nietos; FTG: bisabuelos, primos.

*Ante 1 FPG < 50 aiios remitir a consulta de alto riesgo para valorar inmunohistoquimica y
estudio genético.

**Adecuar intervalos a vigilancia postpolipectomia segtin hallazgos endoscdpicos.
***Podria ampliarse intervalo si no lesiones significativas antes de los 60 aiios.
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