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Situacion actual del cancer de
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The present situation of colorectal
cancer in Chile

Colorectal (CRC) is one of the most common types of cancer world-
wide. Most tumors develop from an adenoma in a period of 10 to 15
years, but some may appear without previous adenomatous lesions.
Seventy-five percent of colorectal cancers are sporadic, 20% have a
family component (first or second-degree relatives with CRC) and
5% have a hereditary predisposition with a Mendelian pattern. The
epidemiological evolution in the recent years in Chile has a worrisome
evolution and the treatment costs of advanced stages are a burden for
the healthcare system. We herein highlight the main Chilean medi-
cal and scientific contributions on the pathogenesis, early diagnosis,
and treatment of CRC, which lead to its better understanding, and
therefore better management, based on local evidence.

(Rev Med Chile 2020; 148: 858-867)
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un conjunto de recomendaciones destinadas a los

equipos de salud como ayuda para seleccionar

hile atn estd lejos de alcanzar la magnitud

que representa el cancer de colon y recto

(CCR) de los paises desarrollados, sin em-
bargo, el incremento de las tasas de mortalidad
en los dltimos afos genera grandes costos para
el sistema. En este sentido, el Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL) desde el afio 2013, asegura el
financiamiento del diagndstico y tratamiento del
CCR a través de las Garantias Explicitas en Salud
(GES), constituyéndose como el problema de sa-
lud (PS) nimero 70'. En paralelo a este esfuerzo
ministerial, existe una Guia de Préctica Clinica
de CCR recientemente actualizada y disponible
en el sitio web del MINSAL? la que proporciona
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aquellas opciones terapéuticas mds adecuadas ba-
sdndose en la mejor evidencia cientifica disponible.
Ademads, existen otros instrumentos regulatorios
como protocolos de manejo clinico y orientaciones
técnicas en construcciéon y pronta publicacién.

Enlosinicios de la historia natural del CCR, se
describe la aparicion de criptas aberrantes que dan
lugar a la formacién de adenomas microscopicos
que, con el paso del tiempo, avanzan hasta la su-
perficie epitelial y dan lugar al pélipo. En la etapa
invasora, se realiza la evolucién de poélipo a carci-
noma, la cual es en general, de forma ordenada y
con tendencia al crecimiento circular, invadiendo
las diferentes capas de la pared colénica®*.
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La mayoria de los casos de CCR son espo-
rddicos, un quinto tiene un fuerte componente
familiar, y una proporcién muy menor sigue un
patrén genético mendeliano, de éstas las dos va-
riantes mas importantes son el:

Sindrome de Lynch (SL)

Corresponde al 5% de los CCR y representa el
sindrome hereditario con predisposicién al CCR
mads frecuente. Estd causado por alteraciones en
genes de reparaciéon del ADN (MLHI1, MSH2,
MSHS6). Tiene una edad de aparicién temprana
(antes de los 50 afios) y se localiza preferentemente
en el colon derecho**.

Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Corresponde al 0,5% de los CCR. Sigue un
patrén de herencia autosémico dominante por
mutaciones en el gen APC. Se caracteriza por
la presencia de mdas de 100 pdlipos en el colon y
recto™*.

El aumento del CCR en paises desarrollados
es atribuible al envejecimiento poblacional y a la
exposicion prolongada a factores de riesgo aso-
ciados al comportamiento individual, entre ellos,
una alimentacién no saludable, el tabaquismo,
inactividad fisica y obesidad’. Pese a los constantes
avances tecnolégicos en el abordaje quirtrgicoy a
la introduccién de nuevas terapias antineoplasi-
cas, todo indica que la prevencién y la deteccién
precoz seguirdn siendo las mejores estrategias para
mitigar el incremento del CCR®.

A continuacién, presentamos una recopila-
cién de los principales esfuerzos de la academia y
hospitales chilenos por mejorar la comprensién y
el tratamiento del CCR, mediante una sistemati-
zacién de la informacién que aborda los aspectos
bésicos y clinicos de la investigacién local, con una
mirada traslacional, entendiendo que este tipo de
investigacion se realiza con la finalidad de mejorar
la salud de las personas.

Investigacion

Epidemiologia

El CCR constituye el tercer tumor maligno mds
frecuente en la poblacién mundial con una tasa
cruda de incidencia de 24,2 por 100.000 habitantes
y la segunda causa de muerte por neoplasias con
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una tasa cruda de mortalidad de 11,5 por 100.000.
De estos, en su mayoria son varones, constituyen-
do 55% de los nuevos casos y muertes’.En Chile,
parael afio 2012, se registraron 2.417 casos nuevos
de céncer de colon, recto y ano en ambos sexos. La
Tasa Ajustada de Incidencia (TAI) fue levemente
superior en hombres que en mujeres (10,8 y 9,6
100.000 habitantes, respectivamente)®. No obstan-
te, las proyecciones de incidencia mds recientes
estimaron para el pais 5.914 casos nuevos de CCR
en ambos sexos (3.002 en hombres y 2.912 en mu-
jeres), con una TAI de 20,7 por 100.000 habitantes
para ambos sexos. El reporte mds actualizado de
mortalidad del afio 2016 calcul6 una Tasa Anual de
Mortalidad (TAM) de 7,19 por 100.000 habitantes
para el CCy 1,99 por 100.000 habitantes para el
CR. La evolucién de las TAM de ambos canceres
aumenté mds de 20% entre los afios 2000 a 2016
(Figura 1)°.

Asimismo, existen diferencias vinculadas al
sexo en ambos cdnceres entre los afios 2000 a 2016
(Figura 2), y en cudnto a su distribucién regional
la TAM del céncer de colon y recto son sustan-
cialmente mayores en la Regién del Maule (8,6
por 100.000 habitantes) y en la Region de Aysén
(7,05 por 100.000 habitantes) que el promedio
nacional (Figura 3)°.

Etiopatogenia

Entre las dreas mas importantes en investi-
gaciéon basica, destacan: (i) estudios respecto a
la biologia tumoral del CCR; (ii) estudios de la
frecuencia de mutaciones en genes conocidos para
las formas hereditarias de CCR vy (iii) estudios de
marcadores moleculares predictivos en el contexto
de la forma esporadica de CCR.

Sobre la biologia tumoral, en el afio 2016 el
grupo del Dr. Tapia (U. Chile)', encontré que la
proteina CK2, mediante fosforilacion, estabiliza
la actividad de la enzima convertidora de endo-
telina 1c¢ (metaloproteasa de membrana), lo cual
aumenta la capacidad invasora y migratoria de un
linaje de células de CCR, ubicando a CK2 como
posible blanco terapéutico en CCRY. En 2019, el
mismo laboratorio comprobé que silmitasertib,
una droga previamente probada como inductor
de apoptosis para células de cidncer pancredtico,
también lo hacia en células DLD-1, mediante la in-
hibicién de CK2". En otro escenario biolégico en
el ano 2018, se reportd el efecto de las quimioqui-
nas plasmadticas (CCL2, 3 y 4) en tejido tumoral de
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Figura 1. Tasas de mortalidad ajustada del cAncer de colon y recto en Chile durante los afios 2000 a 2016 (elaboracién propia
en base a serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016).

Figura 2. Tasas de mortalidad ajustada del cancer de colon y recto en Chile por sexo durante los aflos 2000 a 2016 (elabo-
racién propia en base a serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016).

Figura 3. Distribucion de la tasa de mortalidad ajustada del cancer de colon y recto en distintas regiones de Chile durante el
afo 2016 (Elaboracién propia en base a serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016).
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cancer de colon, encontrando que particularmente
CCLA4 estimula la infiltracién de macréfagos, en
especial, el tipo tumoral de macréfagos CD163+ 2.

En cuanto al estudio de los genes de las formas
hereditarias, entre los afios 2004-2006, el grupo
de Lépez-Kostner®, hizo un estudio genealégico
en pacientes con SL y PAF, identificando en tres
familias chilenas, dos mutaciones descritas para el
gen MLH1 y APC, de las cuales se sabe que requie-
ren un manejo endoscopico y quirirgico precoz®.
Posteriormente, este laboratorio estudié a 21
familias con CCR con criterios de sospecha para
SL, identificando mutaciones de los genes MLH1
y MSH2, en el 45% de ellas. De las 9 mutaciones
descritas, solo 2 eran compartidas por poblacién
latinoamericana y 2 fueron identificadas como
nuevas mutaciones'®. En la misma linea, el Pro-
grama de Genética Humana de la Universidad de
Chile, report6 un caso de PAF con una mutacién
en APC, que tenfa 400 polipos y correspondia ala
tercera generacion de familiares con CCR".

El estudio de la etiopatogenia del CCR espo-
radico ha sido mas complejo y ha cambiado mu-
cho en los dltimos anos, en virtud del explosivo
descubrimiento de nuevos mecanismos celulares
y moleculares, y por tanto, de nuevos marcadores
que contribuyen al diagndstico de precision de la
enfermedad's.

La via de sefializacién del receptor de creci-
miento epidermal (EGFR) estd muy asociada al
desarrollo del CCR. El EGFR estd involucrado
en proliferacién, diferenciacién, apoptosis y an-
giogénesis, mediante la via sefializacién de RAS/
RAF/MAPK y PI3K/PTEN/AKT. Los inhibidores
de EGFR son utilizados en los casos de cdncer
metastasico, por lo que es importante saber si hay
mutaciones de otras proteinas de la via del EGFR
que le puedan conferir resistencia al tratamiento'.
En pacientes chilenos con CCR, se ha encontrado
una frecuencia de mutaciones que oscila en el
gen KRAS entre 28% a 45%'%?!, en BRAF entre
9-14%"2!, PIK3CA entre 16%-21%"*"y 7% de
PTEN ademads de un 10,7% de deleciones de este
ultimo?'.

En 2015, el grupo de Solé y col** analizé la
infeccion por citomegalovirus (HCMV) y virus
Epstein-Barr (EBV) con pardmetros clinicos,
histopatolégicos, metabélicos tumorales mediante
PET-CT y moleculares (KRAS), en pacientes con
cancer rectal localmente avanzado. Al analizar
37 pacientes, se encontré que personas con co-
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infecciéon (HCMV/EBV) tienen mayor captacién
metabdlica, volumen tumoral y presencia de KRAS
mutado, sin embargo, no hubo diferencias en so-
brevida global ni en sobrevida libre de progresion.

Respecto de los danos gendémicos que ocu-
rren en el desarrollo del CCR, se describen las
siguientes rutas: (i) la inestabilidad cromosémica
(CIN) donde cambia el nimero y la estructura
del cromosoma, afectando la funcién de genes
represores de tumores, o aumentando el nimero
de copias de protooncogenes; (ii) la inestabilidad
microsatelital (MSI) donde la célula es incapaz
de corregir deleciones o inserciones en regiones
repetitivas del ADN generando un amplio nimero
de mutacionesy (iii) el fenotipo metilador (CIMP)
en el cual los promotores de genes supresores de
tumores estdn hipermetilados y, por lo tanto, inac-
tivos. Se ha mostrado que el 50% de los pacientes
chilenos tienen alta CIN?, entre el 17% al 27%
tiene alta MSI'**"*y por dltimo un 31% tiene alto
grado de CIMP?>.

Diagnéstico

Es un hecho que el CCR puede ser diagnostica-
do precozmente, incluso en etapas premalignas y
que esto incide en la disminucién de su incidencia
y mortalidad***. En personas con bajo riesgo de
céncer y asintomdticos se sugiere hacer una prueba
de sangre oculta en deposiciones inmunolégico
(TSODi) anual a partir de los 50 anos, prueba
que ha mostrado una simulacién costo-efectiva
favorable y econémicamente positiva para nuestro
medio nacional®. Ante un resultado positivo, se
debe complementar con colonoscopia completa,
cuya sensibilidad y especificidad es mayor, al igual
que los costos, pero es operador dependiente y no
estd exenta de riesgos.

Enelano 2012 se publicé un estudio prospecti-
vo multicéntrico, sometiendo sujetos de bajo ries-
go (6.348 sujetos de bajo riesgo en 7 ciudades del
pais) a un TSOD;, prueba que en comparacién ala
Guayaco no necesita preparacion dietaria previa.
El TSODi tuvo 77% de adherencia anual y cerca
de 10% resulté positivo. De estos, 58,6% se realizd
la colonoscopia completa, detectando pélipos en
40,2%. Los adenomas fueron resecados y 1,1%
correspondi6 a cdncer en etapa localizada”. Luego
se generd un segundo reporte que consider6 una
mejoria en el disefio de los protocolos, asi como
realizacién de capacitaciones endoscépicas, de
anatomia patolégica y de biologia molecular, bajo
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el alero del Programa de Prevencién de Neoplasias
Colorrectales (PRENEC) que es una alianza entre
Universidad Médica y Dental de Tokyo (UDTM),
Clinica Las Condes (CLC) y MINSAL*®?. Esta
segunda serie siguié a 12.668 pacientes en 3 ciu-
dades sujetos a TSOD], de los cuales hubo 93,9%
de adherencia. De los pacientes con cancer, 91%
fueron detectados y resueltos en etapas tempra-
nas y ademds se obtuvieron mejores pardmetros
endoscépicos y tasas de deteccion®**.

El mismo grupo de Lépez-Kostner® estudié
una serie de casos chilenos con sospecha de SL
para validar su diagndstico, mediante deteccién
de inestabilidad microsatelital (MSI) por inmu-
nohistoquimica (IHQ), demostrdndose una buena
correlacién con el estudio genético, en la medida
que se utilice los criterios de Amsterdam. De este
modo, recomiendan el uso de la IHQ para MSI
como una técnica que ahorra tiempo y costos y
que tiene mayor disponibilidad que los estudios
genéticos®.

Terapéutica

En la investigacién del tratamiento del CCR
existen reportes locales publicados en diversas
areas, las cuales van desde estudios prondsticos,
aspectos quirurgicos y hasta evaluacién del ren-
dimiento de nuevas terapias biolégicas en nuestra
poblacién.

El grupo dela Universidad de Chile - sede Hos-
pital San Borja Arriaran (HSBA)*, son quienes han
hecho las mayores aportaciones en la evaluacién
de los resultados inmediatos y alejados de la cirugia
del CCR. Una serie con 610 pacientes demostrd
que, en la reseccion por patologias colorrectales,
con anastomosis colorrectal, la reintervencion pre-
coz (RP) era mds probable en pacientes con bajo
estado nutricional medido por albdmina sérica y
en los de sexo masculino. Ademads, la RP aumenté
8 veces el riesgo de infecciéon herida operatoria,
tiempo de hospitalizacién promedio y mortalidad
operatoria®. La reintervencion es, ademds, factor
de riesgo para el reingreso hospitalario, la cual
fue de 7% en un grupo de 791 pacientes. De este
modo, la identificacién de estos factores de riesgo
permite su control y consecuente mitigacion, lo
que en teoria reduciria los tiempos de hospita-
lizacién y los costos asociados, sin embargo, es
un problema que aun sigue siendo complejo y
claramente multifactorial®.

En particular sobre la cirugia de cancer de co-
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lon, este mismo grupo mostré tener morbilidad
y mortalidad similar a otras series extranjeras,
incluso compardandola con centros especializa-
dos, pero con una tasa resecabilidad algo menor,
probablemente por el mayor tamario del tumor y
ganglios comprometidos, reportados en la cohor-
te. Ademds, se encontré que la tasa de sobrevida
era significativamente menor en pacientes desde
el estadio TNM IIIb de la clasificaciéon TNM 2002.
Agregando el TNM en el modelo de regresion, se
detect6 que la permeacion vascular y el niumero de
ganglios positivos eran otros factores prondsticos
importantes®.

En relacidén con el cdncer de recto, se habla
de “otra enfermedad”, el tratamiento quirtargico
es diferente y se asocia con radio quimioterapia
preoperatoria y cirugia radical. En 2010 el grupo
del HSBA mostré los primeros resultados de este
esquema. La neoadyuvancia preoperatoria dis-
minuy6 el compromiso transmural y en menor
medida el compromiso linfonodal, aumentando
la sobrevida al largo plazo®. En otro estudio se
comparé dos formas de proteccion de anastomosis
colorrectal baja, usando una cecostomia amplia
en vez de una ileostomia en asa. Se demostr6 que
ambas técnicas quirdrgicas son comparables en
desfuncionalizacién del tracto colénico distal y
morbimortalidad e incluso la ileostomia en asa
tuvo mayores tiempos de estad{a hospitalaria con
mayor ndmero de pacientes con disfuncién®. En
cuanto al abordaje quirtrgico, existe discrepancia
entre cirugia abierta y laparoscépica. En 2016 el
grupo del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile publicé su experiencia con un abordaje
mixto usando un puerto endoanal en combinacién
con laparoscopia convencional para resecciones
interesfintérica del recto bajo y diseccidon rectal
transanal, mostrando ser una opcién segura®.

Otro avance importante en el tratamiento qui-
rurgico del CCR ha sido el desarrollo del acceso
por video-laparoscopia ya que estd asociado a
menor estadia hospitalaria y tasa de complicacio-
nes (infeccién de herida operatoria, obstruccién
y hernias). En Chile, se inicia su desarrollo a fines
de los 90 y actualmente se encuentra disponible
en la mayoria de los centros de salud publicos y
privados®.

Tomando una observacién antigua, pero
reemergente en oncologia, como lo es, el rol de
la inflamacién en céncer®®!, se estudio el valor
pronéstico del indice sanguineo de neutréfilo/
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linfocito (NLR) como elemento predictivo en
pacientes que van a cirugia curativa electiva en
cancer de colon en etapa II. De esta forma, un
NLR 2 5 result6 ser el tnico factor predictor de
complicacién, independiente de otros como el
sexo, edad e invasion tumoral. Por otra parte, se
estimé una mortalidad global de 26% en pacientes
con NLR < 5y de 50% con NLR > 5%,

Si bien es cierto que la metdstasis hepdtica de
origen colorrectal (MHCCR) es préicticamente
otra enfermedad por si misma, es importante
considerar que al diagndstico cerca de 20% de
los CCR ya tiene MHCCR, siendo el tnico trata-
miento efectivo la reseccién completa. Un estudio
retrospectivo que incluy6 a pacientes sometidos a
una resecciéon hepatica por MHCCR entre 1990 y
2007, revel6 que en un 86% se realizo 1 reseccién
hepdtica, en tanto que en 8 (12%) se debid efectuar
una segunda hepatectomia debido a recurrencia.
Se alcanz6 una sobrevida global de 41 meses (38%
a5 anos), comparable con la literatura internacio-
nal, destacdndose que esta conducta quirurgica fue
aumentando considerablemente en los dltimos 9
afos del estudio®.

En terapia sistémica, el 2015 se publicé una
cohorte con 370 pacientes con cancer de colon
etapa II y III en un solo centro hospitalario (Hos-
pital Clinico UC), demostrandose que el uso de
quimioterapia adyuvante alcanza una sobrevida
a 5 afios cercana al 80% en pacientes etapa Il y
74% para la etapa III, similar a estudios interna-
cionales*.

En 2018, el grupo del Dr. Nervi evalud la res-
puesta de Regorafenib, un inhibidor multiquinasa
oral, en una cohorte pequeiia de 13 pacientes con
CCR metastdsico, encontrando una sobrevida
global de 8,6 meses, sobrevida libre de enfermedad
de 2,2 meses y efectos adversos como eritrodisis-
tesia palmoplantar en el 23% vy fatiga en 12% de
los pacientes, resultados que son similares a los
extranjeros y con tolerabilidad aceptable, que
hacen de Regorafenib una alternativa plausible
clinicamente, pero hasta la fecha inalcanzable en
cuanto costos para nuestro sistema sanitario®.

Un érea compleja en el tratamiento del CCR
es la toma de decisiones de pacientes portadores
de SL y PAF. Se debe definir entre una reseccién
segmentaria o total de su colon y recto, conside-
rando la calidad de vida del paciente y el mejor
asesoramiento genético para sus familiares. En
Chile se han constituido registros familiares y se
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han desarrollado equipos multidisciplinarios para
el apoyo de estos pacientes en el sistema ptiblico y
privado®®?. En este sentido, en una alianza entre
CLC, Clinica Alemana, la Pontificia Universidad
Catolica y la Universidad de Chile, se gener6 un
Diplomado de Asesoramiento Genético en Sin-
dromes Hereditarios que predisponen al cancer
en el afio 2013. A la fecha se han realizado cuatro
versiones en una plataforma e-learning destacando
que un tercio de los graduados son de otros paises
de Latinoamérica.

Conclusiones y Desafios

Las iniciativas en relacién con el diagndstico
precoz del CCR en Chile gozan de una reciente
historia. La capacitacién entre 1992 y 1997 de
los médicos del HSBA con apoyo de la Agencia
de Cooperacién Internacional del Japén (JICA),
permitié mejorar sus técnicas endoscopicas y
perfeccionarse en aspectos anatomopatoldgicos.
En 2010, dichas colaboraciones chileno-niponas,
se ampliaron en una alianza coordinada entre el
MINSAL, CLCy UMDT, lo que dio origen al Pro-
grama de Prevencién de Neoplasias Colorrectales
(PRENEC), actualmente vigente, el que ha logrado
perfeccionar capital humano avanzado (endosco-
pistas, pat6logos digestivos, investigadores MD/
PhD), generar publicaciones, mantener 6 centros
piloto a lo largo del pais y comenzar a quebrar la
curva de mortalidad por CCR en una de las zonas
mads afectadas por este tipo de cdncer, como lo es
Magallanes (-20%).

La deteccion precoz por TSDOI u otro méto-
do no invasivo, es una estrategia mundialmente
exitosa para disminuir la mortalidad por CCR,
pero la aplicacién masiva en nuestro medio
presenta adin barreras importantes, relacionadas
con déficit de recurso humano, instrumentacién
e infraestructura. Sin embargo, el Plan Nacional
de Cancer, reconoce su efectividad y sefnala la ne-
cesidad de avanzar en el mediano plazo mediante
“implementacién progresiva”*.

Aun cuando se han desarrollado esfuerzos
menos sistematizados respecto a la utilizacién de
las nuevas clasificaciones moleculares y su relacién
con nuevas drogas, este conocimiento generado,
nos debe llamar a buscar el porcentaje de KRAS
mutado en nuestros pacientes con CCR. Esto, no
solo permitiria optimizar clinicamente la indica-
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cién de las drogas bioldgicas, sino que ademds, este
paradigma de la medicina de precision, permitiria
realizar planificacién sanitaria moderna, a partir
de nuestra propia epidemiologia molecular, lo
que podria “teéricamente” tener un efecto far-
maco-econémico positivo, sin embargo, hacen
falta mds estudios para dilucidar este intrincado
punto*,

En este articulo logramos recopilar multiples
experiencias chilenas en el dmbito de la investiga-
cién del CCRy en ellas pudimos visualizar que, (i)
en las areas de la historia natural de la enfermedad
(CCR) existen esfuerzos que intentan comprender
y optimizar el manejo del CCR en Chile; (ii) la
generacion de conocimiento se encuentra con-
centrada en universidades chilenas de la capital
y centros publicos y privados asociados a estas y
(iii) existe un vacio importante en relacién con
una organizacion (“task force”) que aglutine todos
los grupos de investigacién en CCR y que pueda
estar en sintonia con los cambios epidemioldgicos
y variaciones geogréficas propias de la distribucién
del CCR en Chile.

Se reconoce que queda mucho por hacer y que
los proyectos colaborativos nacionales-interna-
cionales, las alianzas publico-privadas, asisten-
ciales-académicas, sectoriales-intersectoriales y
la activa participacion de las organizaciones de la
sociedad civil, seguirdn siendo necesarios.

Finalmente, no debemos olvidar que el CCR se
asocia a factores de riesgo conocidos, entre ellos
la dieta como el consumo de carnes rojas, carnes
procesadas y alcohol y, por el contrario, siendo
protector el adecuado consumo de frutas, verduras
y leguminosas®. De este modo, es preciso avanzar
significativamente en la promocién de estilos de
vida saludables y en laimplementacién de acciones
de prevencidn especifica en los canceres.
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permanentemente a difundir los resultados sani-
tarios en el mundo académico.
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