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COMENTARIO EDITORIAL

El cáncer colorrectal es la segunda causa principal de muerte por cáncer en México y el tercero
más frecuente dentro de la patología oncológica en la población general, afectando en igual
proporción a hombres y mujeres. A pesar de ser una neoplasia ubicada en pacientes de edad

avanzada con una media de diagnóstico de 50.8 años, cada día se detectan casos en gente más joven,
de ahí la importancia de realizar un diagnóstico oportuno, lo que representa un gran reto en el
conocimiento de la patología y actualización en el manejo adecuado, con la finalidad de aumentar la
sobrevida y mejorar, en lo posible, la calidad de vida.
Se trata de una patología que crece exponencialmente en México y el mundo debido a la adopción de
malos hábitos dietéticos y el mantenimiento de costumbres perjudiciales. Así mientras en 1940 las
patologías neoplásicas no figuraban dentro de las 10 primeras cusas de muerte. Concretamente el cán-
cer colorrectal pasó de ser un padecimiento exclusivo de otras naciones a ser la sexta enfermedad
tumoral mas frecuente y la de mayor incidencia en el sistema digestivo, pero no solo eso, ya que antes
la mayor incidencia se ubicaba entre 60 y 65 años de edad, pero actualmente se han descubierto casos
en personas de 40, 30 y hasta 20 años. De la misma forma, se ha incrementado su incidencia en muje-
res, entre otras causas por el aumento en el tabaquismo en la población femenina. Actualmente se
investiga la relación genética entre el cáncer colorrectal y los jóvenes, por lo que resulta impres-
cindible obtener las evidencias científicas relevantes más actuales.
Para la elaboración de las “Guías de Atención y Tratamiento para Cáncer Colorrectal 2007”, se creó
un grupo de trabajo específico formado por especialistas en oncología clínica, oncología quirúrgica,
radio oncología y patología en calidad de revisores, pertenecientes a diversas instituciones de salud
en México. En la elección de estos revisores se ha intentado la representatividad institucional con el
objetivo de integrar aquellos elementos que pudiesen facilitar su aplicabilidad en los distintos
ámbitos de la práctica oncológica.
Este es un proyecto compartido por médicos especialistas de diversas instituciones, con la finalidad
de consensuar los conceptos más actuales en el ámbito del manejo y tratamiento del cáncer colorrec-
tal. Fue diseñado con el objetivo de desarrollar una guía médica de atención y tratamiento para el
manejo óptimo del cáncer colorrectal, pretendiendo definir los elementos más importantes en el
diagnóstico así como los criterios, oportunidad y duración del tratamiento basada en la evidencia
científica más reciente disponible a través de un conjunto de recomendaciones desarrolladas de
manera sistemática y las opiniones basadas en la mejor práctica clínica. 
Uno de sus objetivos principales es contar con la disponibilidad de la información a través de un
portal  electrónico diseñado ex profeso cuyo propósito es cumplir con los objetivos planteados en
el programa, considerando que Internet representa una herramienta clave para la difusión de infor-
mación tanto a nivel nacional como internacional, así como una herramienta de acceso a médicos
especialistas que compartan sus experiencias y opiniones.

Dra. Aura Argentina Erazo Valle Solís
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Resumen
Introducción: Hasta 90% de los casos de cáncer se mani-
fiestan a partir de los 50 años de edad, el cáncer de colon y
recto (CCR) es una de las neoplasias que se presentan con
mayor frecuencia. El propósito de este capítulo es describir
el panorama epidemiológico de este tipo de cáncer en
México y en el mundo.
Material y métodos: Las fuentes de información empleadas
fueron el Globocan 2002,7 que incluye información sobre
incidencia y mortalidad a nivel mundial, y el Registro
Histopatológico de Neoplasias Malignas (RHNM) del año
2002,1 que contiene información sobre casos nuevos y mor-
talidad, ambos por edad, género, diagnóstico topográfico e
histológico, así como lugar de residencia. 
Resultados: En 2002, el CCR se ubicó dentro de las prime-
ras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas con
3,791 casos nuevos, representando el 3.5% del total registra-
do. Aproximadamente, la mitad de los casos nuevos se pre-
sentan a la edad de 60 años y más, en ambos tipos de cán-
cer. Del total de defunciones registradas para este año
(58,612), el 4.48% (2,602) correspondieron a cáncer de
colon (2,178) y cáncer de recto (424), con tasas de 2.1 y 0.4
por 100,000 habitantes, respectivamente. Las entidades
federativas con mayores tasas de mortalidad fueron Distrito
Federal y Chihuahua.
Conclusión: Con relación en los resultados del análisis del
CCR en población mexicana, éstos coinciden con los repor-
tados por la literatura internacional. La alta incidencia de
CCR se puede deber a factores de tipo ambiental, como a
una dieta fundamentalmente rica en grasas y proteínas, y
pobre en fibra y vegetales y el envejecimiento progresivo de
la población.
Palabras clave: cáncer colorrectal, epidemiología, mortali-
dad, morbilidad.

Summary
Introduction: Up to 90% of cancer cases occur after 50
years of age, cancer of the colon and rectum (CRC) is one
of the tumors that occur more frequently. The purpose of
this chapter is to describe the epidemiological picture of this
type of cancer in Mexico and throughout the world. 
Materials and methods: The information sources used were
Globocan 2002, that includes information on incidence and
mortality worldwide, and the Registro Histopatológico de
Neoplasias Malignas (Histopatologic Register of Malignant
Neoplasms)2002, containing information on new cases and
deaths, both by age, gender, topographic and histological
diagnosis and residence place.
Results: In 2002, CRC was ranked within the top 10 causes
of morbidity malignancies with 3791 new cases, represen-
ting 3.5% of the total registered. Approximately half of all
new cases are presented at the age of 60 years and more, in
both types of cancer. Of the total deaths for this year
(58612), 4.48% (2602) accounted for colon cancer (2178)
and rectal cancer (424), with rates of 2.1 and 0.4 per 100000
inhabitants, respectively. The states with the highest morta-
lity rates were Mexico and Chihuahua.
Conclusion: With regard to the results of the analysis of the
CRC in the Mexican population, they coincide with those
reported by the international literature. The high incidence
of CRC may be due to environmental factors, primarily as a
diet rich in fat and protein and low in fiber and vegetables
and ageing population.
Keywords: colorectal cancer, epidemiology, mortality, mor-
bidity.
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*Instituto Nacional de Cancerología.

Epidemiología del cáncer de colon y recto
Epidemiology of colorectal cancer
Laura L. Tirado-Gómez*, Alejandro Mohar Betancourt*

Correspondencia: Dra. Laura L. Tirado Gómez. Instituto Nacional de Cancerología
Av. San Fernando 22, Col. Sección XVI, C.P. 14080, México, D.F., México.
Teléfono: 56 28 04 31. Fax: 55 73 46 62. 
E-mail: ltiradogomez@hotmail.com

Introducción
Los tumores malignos presentan una tendencia ascendente
en México. En 1994, el Registro Histopatológico de

Neoplasias Malignas (RHNM)1 informó 62,725 casos nue-
vos, cifra que se elevó a 108,064 en el 2002, lo que reper-
cute de manera considerable en el peso relativo de la mor-
bilidad global por cáncer al interior de la población. 

Situación similar se observó en la tasa de mortalidad por
neoplasias malignas. El RHNM de 1994 reporta una tasa de
14.2 por 100,000 habitantes,1 misma que para 2002 se elevó
a 57.2 por cada 100,000 habitantes,2 esta situación ha dado
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como resultado que las neoplasias malignas actualmente
ocupen el segundo lugar en mortalidad. 

Una de las principales razones del aumento observado,
tanto en el número de casos como en la tasa de mortalidad,
se deriva del incremento en la esperanza de vida, mismo que
conlleva al envejecimiento de la población. La relación entre
cáncer y vejez es muy compleja y conlleva además a diver-
sos factores. Así, el cáncer es un proceso que requiere múlti-
ples alteraciones de tipo genético que ocurren en periodos
prolongados; y, si además se le agrega la susceptibilidad a los
carcinogénicos, la inmunosupresión, o la comorbilidad,
entonces se puede explicar la razón por la cual el adulto
mayor tiene un alto riesgo para desarrollar la enfermedad.3

El cáncer de colon y recto (CCR) es una de las neoplasias
que se presentan con mayor frecuencia a partir de los 50
años de edad. 

En México, se carece de información sobre la tasa de inci-
dencia del CCR ya que no existen registros poblacionales
que permitan el cálculo de la misma, sin embargo, se tiene
el número de casos nuevos notificados por los patólogos y
médicos oncólogos incorporados al RHNM. Debido a la alta
letalidad que presenta esta neoplasia maligna, la mortalidad
constituye un indicador de gran utilidad para el diseño y
desarrollo de programas preventivos y de control de dicha
patología. Asimismo, la mortalidad puede permitir la plane-
ación de recursos de atención médica para enfrentar este
grave problema de salud a corto y mediano plazo. 

Panorama epidemiológico internacional del cáncer
colorrectal (CCR)
Incidencia
En el 2002, el CCR en los hombres ocupó el cuarto lugar
dentro de las neoplasias a nivel mundial (después del cáncer
de pulmón, de próstata y de estómago) con 550,465 casos
nuevos; en las mujeres, se ubicó en el tercer lugar (después
del cáncer de mama y de cérvix) con 472,687 casos nuevos.7

(Véase Tabla 1-1, Figura 1-1).
En cuanto a la distribución por edad, se observa que es un

padecimiento propio de la edad adulta y un incremento muy
acentuado en la tasa de incidencia a partir de los 45 años
tanto en hombres como en mujeres, dicho incremento se
mantiene hasta alcanzar su valor máximo en la población de
65 años y más (164 y 117 por 100,000 habitantes, de mane-
ra respectiva). En relación con la magnitud de las tasas de
incidencia por género, se observó que tanto la tasa global de
incidencia (17.6 vs. 15.3 por 100,000 habitantes) como las
tasas por grupo de edad son mayores en sexo masculino.
(Véase Tabla 1-2).

De acuerdo con la distribución geográfica, las tasas de
incidencia más altas se ubican en Oceanía y Estados Unidos
(tasas ajustadas (TA) entre 46.5 y 48.3 casos por 100,000
habitantes para el periodo 1993-97).6 Las tasas más bajas
corresponden por lo regular a Asia, África y Sudamérica
(TA entre 10.5 y 12.8).5-6, 8

Mortalidad
La mortalidad por cáncer a nivel mundial presenta un claro
patrón ascendente, el cual también se refleja en el CCR. En
el 2002, se registraron 12´684,189 defunciones por cáncer,
de ellas, el 4.17% correspondieron a CCR, ubicándose den-
tro de las primeras diez causas de mortalidad por neoplasias
malignas a nivel mundial. (Véase Tabla 1-3).

La distribución de la mortalidad por edad fue muy similar a
la observada en la incidencia; es decir, la tendencia de la mor-
talidad por estas entidades nosológicas fue ascendente de
acuerdo con el grupo de edad, alcanzando su nivel máximo en
el grupo de 65 años y más tanto en hombres como en mujeres,
cabe aclarar que la tasa de mortalidad fue mayor en los hom-
bres (91.26 vs. 67.91). (Véanse Figura 1-2 y Tabla 1-4).

Con relación en la distribución geográfica se observa que
las tasas de mortalidad más altas, reportadas en 2002, se
localizaron en países desarrollados como Canadá, Estados
Unidos, Europa y Australia, en contraste, las tasas más baja
se registraron en África, Asia y Centroamérica. (Véase
Figura 1- 3).

De acuerdo con los registros del Globocan 2002, al anali-
zar la mortalidad según el tipo de cáncer más frecuente en la
población femenina, se observó que los países más desarro-
llados fueron los que reportaron el mayor número de defun-
ciones por CCR. (Véase Figura 1- 4).

Es probable que una parte de las diferencias de tasas entre
países se explique por la falta de detección y/o diagnóstico
en las zonas de baja incidencia (países en desarrollo donde
la tecnología es menos sofisticada y existe una mayor tole-
rancia a los síntomas). Sin embargo, esta hipótesis no expli-
ca las diferencias de incidencia entre países con similares
sistemas sanitarios y estilos de vida como Dinamarca y
Finlandia, por ejemplo la diferencia entre distintas razas o
grupos étnicos que habitan una misma zona geográfica,
como es el estudio sobre cáncer colorrectal realizado, según
raza o grupo étnico y género en Estados Unidos entre 1992
y 2001.9 En este estudio, las tasas fueron ajustadas según
edad, empleando como población estándar la población
estadounidense en el 2000. De acuerdo con la Figura 1-5, la
población afro- norteamericana registró la tasa más alta de
mortalidad por CCR, seguida de la población blanca. La
mortalidad por este cáncer fue más baja entre la población
asiática y los habitantes de las islas del pacífico, los hispa-
nos, índígenas y nativos de Alaska, comparados con los
afro-norteamericanos y los blancos. Los hallazgos no mos-
traron diferencia en el análisis por género.

Panorama epidemiológico nacional
Incidencia
En México, en el 2002, se registraron un total de 108,064
casos nuevos con diagnóstico histopatológico de cáncer;2

del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) correspondieron a
cáncer de colon (2.3%) y cáncer de recto (1.2%), situación
que motivó que esta neoplasia se ubique dentro de las pri-
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Tabla 1-1. Principales causas de morbilidad por neoplasias malignas según género. 

Veinte principales causas de morbilidad por neoplasias malignas en el mundo, según género, 2002*

Lugar Causa Femenino Causa Masculino

Casos nuevos Tasa cruda Tasa ajustada Casos nuevos Tasa cruda Tasa ajustada

1 Mama 1151298 37.4 37.4 Pulmón 965241 30.9 35.5

2 Cérvix 439243 18.0 16.2 Próstata 679023 21.7 25.3

3 Colon y recto 472687 15.3 14.6 Estómago 603419 19.3 22.0

4 Pulmón 386891 12.6 12.1 Colon y recto 550465 17.6 20.1

5 Estómago 330518 10.7 10.3 Hígado 442119 14.1 15.7

6 Ovario 204499 6.6 6.6 Esófago 315394 10.1 11.5

7 Cuerpo del
útero

198783 6.5 6.5 Vejiga 273858 8.8 10.1

8 Hígado 184043 6.0 5.8 Cavidad oral 175916 5.6 6.3

9 Esófago 146123 4.8 4.7
Linfoma No-

Hodgkin 175123 5.6 6.1

10 Leucemia 129485 4.2 4.1 Leucemia 171037 5.5 5.9

11
Linfoma No-

Hodgkin 125448 4.1 3.9 Laringe 139230 4.5 5.1

12 Páncreas 107465 3.5 3.3 Riñón 129223 4.1 4.7

13 Tiroides 103589 3.4 3.3 Páncreas 124841 4.0 4.6

14 Cavidad oral 98373 3.2 3.2 Otros faríngeos 106219 3.4 3.8

15
Melanoma 

de piel 81134 2.6 2.6 Cerebro y 
Sistema 
Nervioso

108221 3.5 3.7

16 Cerebro y
Sistema
Nervioso

81264 2.6 2.6 Melanoma 

de piel

79043 2.5 2.8

17 Riñón 79257 2.6 2.5 Nasofaringe 55796 1.8 1.9

18 Vejiga 82699 2.7 2.5 Mieloma 
múltiple 46512 1.5 1.7

19 Mieloma 
múltiple 39192 1.3 1.2 Testículo 48613 1.6 1.5

20 Nasofaringe 24247 0.8 0.8 Tiroides 37424 1.2 1.3

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization.
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meras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas.
(Véase Figura 1-6)

En la Figura 1-7 se presenta la distribución porcentual de los
casos nuevos de cáncer de colon y recto, según grupo de edad,
observándose una relación directamente proporcional con la
edad; casi la mitad de los casos nuevos se presentan en la
población de 60 y más años de edad en ambos tipos de cáncer. 

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), notificó
el 36% de los casos nuevos de cáncer de colon y el 37 % de
los casos nuevos de cáncer de recto; por su parte, la
Secretaría de Salud reportó el 15% de los casos de cáncer de
colon y el 18% de los casos de cáncer de recto, equivalentes
a una tercera parte del total de casos registrados en México.

Mortalidad
En 1985, el cáncer de colon produjo 1,004 defunciones en
ambos sexos. En 2002, el número de casos registrados fue
un poco más del doble (2,178 defunciones), situación que da
como resultados una tendencia ascendente.

Del total de defunciones registradas para el 2002 (58,612),
el 4.48% (2,602) correspondieron a cáncer de colon (2,178)
y a cáncer de recto (424), lo que representó una tasa de 2.1
y 0.4 por 100,000 habitantes, de manera respectiva. Cerca
de 85% de estos tipos de cáncer corresponde a colon.

En los diferenciales de mortalidad por género se observa
un ligero predominio de sexo femenino en el cáncer de colon
(51% vs. 49%) y del sexo masculino en el cáncer de recto (53%
vs. 46%). (Véase Tabla 1-6).

Con relación en la distribución geográfica, en 2002, se
observó que las entidades federativas con mayores tasas de
mortalidad, de acuerdo con el estado de residencia, corres-
pondieron a las siguientes entidades federativas: Distrito
Federal (3.8), Chihuahua (3.1), Baja California (2.9), Jalisco
(2.7), Baja California Sur (2.6), Nuevo León (2.6), Sonora
(2.4), Zacatecas (2.4), Morelos (2.2) y Veracruz (2.2).
(Véase Figura 1-9).

Comentario
Con relación en los resultados del análisis del RHNM se
puede mencionar que éstos coinciden con los de la literatu-
ra internacional. Así, la proporción de casos nuevos con
CCR es directamente proporcional a la edad, sobre todo a
partir de los 50 años; en general, las tasas de CCR son más
altas en hombres que en mujeres. Esta mayor incidencia en
el género masculino con respecto al femenino ha generado
hipótesis sobre un posible papel protector de las hormonas
femeninas tanto endógenas como exógenas.10,11

Por otra parte, la distribución de la incidencia y de la morta-
lidad por CCR por sub-localización, según los datos del
RHNM, indica que el cáncer de colon tiene una frecuencia más
elevada que el cáncer de recto. Cabe mencionar que la validez
de la distribución por sub-localización es limitada por la incon-
sistente especificación de los límites entre el colon y recto.

De acuerdo con la literatura, se puede afirmar que la alta
incidencia de CCR en el mundo occidental es debida tanto a
factores ambientales como a una dieta fundamentalmente
rica en grasas y proteínas, y pobre en fibra y vegetales, así
como al progresivo envejecimiento de la población.12

Así, un estudio realizado en migrantes donde se reporta
que poblaciones de bajo riesgo, al trasladarse a regiones o
países con alta incidencia de CCR, presenta mayores tasas

6 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

Tabla 1-2. Tasa de incidencia y mortalidad mundial por 
tumores colorrectales según grupo de edad.

Tasa de incidencia y tasa de mortalidad mundial por
tumores colorrectales, según grupo de edad, 2002

Edad Tasa de incidencia Tasa de mortalidad

Masculino Femenino Masculino Femenino

0 a 14 0.03 0.02 0.02 0.02

15 a 44 3.03 2.55 1.4 1.16

45 a 54 22.24 18.5 9.41 7.95

55 a 64 60.61 41.51 26.6 18.55

65 y + 164.02 116.66 91.26 67.91

Total 17.6 15.3 8.9 8.1

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization

Figura 1-1. Mortalidad mundial por cáncer según el tipo de
neoplasia maligna y género.
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tanto de incidencia como de mortalidad, con lo cual se for-
talece la aseveración de que los factores ambientales juegan
un papel importante en la etiología del CCR.13

Por otra parte, es necesario mencionar que la mejoría en el
RHNM puede explicar en parte el ascenso observado tanto
en la morbilidad como en la mortalidad observada en el
periodo 1994-2004. Sin embargo, se puede decir que la
mayor proporción del incremento es real, si se toma como
base la gran demanda observada en instituciones de tercer
nivel como es el Instituto Nacional de Cancerología y en el
estudio reportado por Pérez JJ et al.,14 mismo que fue reali-
zado en el Hospital General de México (HGM); en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición
Salvador Zubirán (INCMNSZ), en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre (CMN 20 de Noviembre); y en
el Hospital Español (HE), donde compararon la frecuencia

de este tipo de neoplasia registrada entre 1978 y 2003;
encontrando un incremento de más de 50%, en los casos de
cáncer de colon en dichas instituciones.

En nuestro análisis, el incremento observado en la morta-
lidad por CCR fue de 72% para un periodo de ocho años
(1994-2002), situación que adquiere relevancia particular
debido al efecto que tiene en la demanda y utilización de los
servicios de salud, ya que ha rebasado la capacidad de res-
puesta institucional y, por ende, dicha situación repercute en
la oportunidad y en la calidad de la atención médica.

De ahí la urgencia de implementar medidas tanto de pre-
vención primaria como de diagnóstico oportuno, ya que en la
actualidad, en la mayoría de la instituciones de nuestro país,
se carece de programas preventivos dirigidos al cáncer en
general y al CCR en particular, a fin de contener el peso del
cáncer sobre la salud de esta población y la modificación de
factores de riesgo de alta prevalencia, hoy en día la atención
únicamente se ha enfocado a la restauración del daño.15

Dentro de las medidas de prevención primaria se podrían
mencionar: evitar la dieta rica en grasas y favorecer el con-
sumo de fibra y vegetales, sobre todo, en la población joven
donde los hábitos alimentarios han cambiado de manera
radical en las últimas décadas.16,17 Otra medida de preven-
ción primaria es el ejercicio, al respecto, Trojian TH et al.,18

realizan una investigación sobre diversos estudios donde se
reporta una relación dosis-respuesta inversamente propor-
cional entre ejercicio y cáncer de colon; asimismo, se men-
ciona que se desconoce el mecanismo de acción, pero se
piensa que al incrementarse el ejercicio se eleva la insulina
y se disminuyen las prostaglandinas, dando como resultados
el descenso del cáncer de colon. 

La prevención secundaría se ha visto favorecida a través
de la investigación y del tratamiento de lesiones precance-
rosas (polipectomía) y de la endoscópica,19 a fin de evitar la
aparición del cáncer. 
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Figura 1-3. Mortalidad mundial por cáncer de colon y recto en mujeres, 2002.
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Veinte principales causas de mortalidad por neoplasias malignas en el mundo, según género, 2002*

Lugar Causa Femenino Causa Masculino

Defunciones Tasa 
cruda

Tasa 
ajustada Defunciones Tasa 

cruda
Tasa 

ajustada

1 Mama 410712 1.3 13.2 Pulmón 848132 27.1 31.2

2 Pulmón 330786 10.7 10.3 Estómago 446052 14.3 16.3

3 Cérvix 273505 8.9 9.0 Hígado 416882 13.3 14.9

4 Estómago 254297 8.3 7.9 Colon 
y recto

278446 8.9 10.2

5 Colon 
y recto

250532 8.1 7.6 Esófago 261162 8.4 9.6

6 Hígado 181439 5.9 5.7 Próstata 221002 7.1 8.2

7 Ovario 124860 4.1 4.0 Páncreas 119544 3.8 4.4

8 Esófago 124730 4.0 3.9 Leucemia 125142 4.0 4.3

9 Páncreas 107479 3.5 3.3 Vejiga 108310 3.5 4.0

10 Leucemia 97364 3.2 3.1 Linfoma no-
Hodgkin 

98865 3.2 3.5

11 Linfoma no-
Hodgkin 

72955 2.4 2.3 Cavidad oral 80736 2.6 2.9

12
Cerebro y 
Sistema 
Nervioso

61616 2.0 2.0 Laringe 78629 2.5 2.9

13 Cuerpo del 
útero 50327 1.6 1.6

Cerebro y 
Sistema 
Nervioso

80034 2.6 2.8

14 Cavidad 
oral

46723 1.5 1.5 Otros 
faríngeos

67964 2.2 2.5

15 Riñón 39199 1.3 1.2 Riñón 62696 2.0 2.3

16 Vejiga 36699 1.2 1.1 Nasofaringe 34913 1.1 1.2

17 Mieloma 

múltiple
29839 1.0 0.9 Mieloma 

múltiple
32696 1.0 1.2

18 Tiroides 24078 0.8 0.8 Melanoma 
de piel

21952 0.7 0.8

19 Melanoma 
de piel

18829 0.6 0.6 Linfoma 

Hodgkin
14460 0.5 0.5

20 Nasofaringe 15419 0.5 0.5 Tiroides 11297 0.4 0.4

Todas las demás 
causas

2927896 Todas las demás 
causas

3795991

Suma 5479284 7204905

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization.

Tabla 1-3. Principales causas de mortalidad por neoplasias malignas en el mundo, según género.
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Otros aspectos que se deben incluir dentro de la preven-
ción secundaria es la educación de la población, a fin de que
puedan identificar signos y síntomas de alarma asociados a
la presencia de esta neoplasia, como por ejemplo, la identi-
ficación de cambios en los hábitos intestinales, las alteracio-
nes o presencia de sangre en la heces fecales y la pérdida de
peso sin causa aparente, entre otros.

Por último, es necesario mencionar que el RHNM presen-
ta un retraso muy importante y que la información que se
maneja en la actualidad corresponde a 2002; por tanto, se
requiere desarrollar mejores sistemas de registro de morbili-
dad y mortalidad para cáncer, con objeto de facilitar una
mejor vigilancia epidemiológica del problema, y evaluar el
impacto de programas específicos para la prevención y el
control de dicha entidad nosológica.20-21
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Casos nuevos por cáncer colorrectal, según grupo de edad, México, 2002

Colon Recto

Razón Razón 

EDAD Masculino Femenino Total % Hombre/
Mujer

Masculino Femenino Total % Hombre/
Mujer

< 25 años 13 25 38 1.5 0.5 14 9 23 1.8 1.6
25 - 29 39 44 83 3.3 0.9 6 11 17 1.3 0.5
30 a 34 36 49 85 3.4 0.7 17 17 34 2.7 1.0
35 a 39 61 54 115 4.6 1.1 25 16 41 3.2 1.6
40 a 44 73 72 145 5.7 1.0 47 33 80 6.3 1.4
45 a 49 81 91 172 6.8 0.9 59 56 115 9.1 1.1
50 a 54 130 106 236 9.4 1.2 56 65 121 9.5 0.9
55 a 59 121 127 248 9.8 1.0 73 59 132 10.4 1.2
60 a 64 169 146 315 12.5 1.2 80 61 141 11.1 1.3

65 a 69 127 134 261 10.3 0.9 57 60 117 9.2 1.0
70 y más 309 327 636 25.2 0.9 171 143 314 24.8 1.2

No 
especificada 95 94 189 7.5 69 64 133 10.5

Total 1254 1269 2523 100.0 674 594 1268 100.0
66.6 33.4

Tabla 1-4. Casos nuevos por cáncer colorrectal, según grupo de edad, México, 2002.

Fuente: Registro histopatológico de neoplasias malignas, 2001
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Figura 1-4. Principales causas de defunción por cáncer en
mujeres según nivel de desarrollo de los países en 2002. 

10 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

Mortalidad por cáncer colorrectal, 
según género, México, 2002

Defunciones

Causa Total Hombres Mujeres
n % Tasa** n % Tasa** n % Tasa**

Todas
las 

defun-
ciones 

por
cáncer

58.612

Colon 2178 83.7 2.1 1070 49.1 2.1 1108 50.9 2.15

Recto 424 16.3 0.4 227 53.5 0.4 197 46.5 0.38

Suma 2602 100.0 1297 102.7 1305 97.3
% 4.4

Tabla 1-6. Mortalidad por cáncer colorrectal, según género.

**Tasa por 100,000 habitantes.

Fuente: Registro histopatológico de neoplasias malignas, 2002

Figura 1-5. Tasas de mortalidad por cáncer colorrectal*
entre hombres y mujeres según raza o grupo étnico y géne-
ro en los Estados Unidos, 1992–2001.

Tasa por 100,000 habitantes, ajustadas por edad con la población estándar de los
Estados Unidos 2000.
Fuente: CDC, Centro Nacional de Estadísticas de Salud (National Center for
Health Statistics)
http://www.ede.gov/spanish/cancer/fe/2004/colorectal.htm

Epidemiología del cáncer de colon y recto

Casos nuevos por cáncer colorrectal, según 
institución notificadora, México, 2002

EDAD Colon % Recto %
IMSS 913 36.2 474 37.4
SSA 375 14.9 235 18.5

ISSSTE 144 5.7 64 5.0
PEMEX 39 1.5 20 1.6

SEDENA 117 4.6 51 4.0
SEDEMAR 24 1.0 14 1.1

DDF 5 0.2 0 0.0
PRIVADO 825 32.7 365 28.8

OTRO 81 3.2 45 3.5
Total 2523 100.0 1268 100.0

Tabla 1-5. Casos nuevos por cáncer colorrectal, 
según institución notificadora.

Fuente: Registro histopatológico de neoplasias malignas, 2001
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Epidemiología del cáncer de colon y recto

Figura 1-6. Diez primeras causas de morbilidad por 
neoplasias malignas, México, 2002.

*LNH=Linfoma No-Hodgkin
Fuente: Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas 2002

Figura 1-7. Casos nuevos por cáncer de colon y recto,
según grupo de edad, México, 2002.
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Fuente: Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas 2002.

Figura 1-8. Casos nuevos de cáncer de colon y recto, según
institución notificante, México.

Figura 1-9. Mortalidad por cáncer de colon y recto, según
lugar de residencia, México, 2002.

Tasas por 100,000 habitantes

Fuente: Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas 2002
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Resumen
La etiología del cáncer colorrectal es compleja; incluye fac-
tores ambientales y genéticos. Aproximadamente el 75% de
los tumores malignos de colon y recto se presentan en
pacientes sin factores de riesgo conocidos. Los individuos
con colitis ulcerativa, poliposis familiar, y cáncer de colon
hereditario no polipósico tienen riesgo mayor de desarrollar
la enfermedad; sin embargo, representan menos de 10% de
todos los cánceres colorrectales.
La tasa se incrementa de manera sustancial entre personas
que emigran de un país de bajo riesgo a uno de alto riesgo
en tan sólo dos generaciones. Estudios de casos-controles y
de cohorte sugieren que la obesidad, inactividad física,
exceso de alcohol, tabaquismo y una dieta alta en grasas y/o
baja en frutas, vegetales o fibra se asocian al incremento en
el riesgo de adenomas y cáncer colorrectal.2 Sin embargo,
evitar la obesidad, haciendo ejercicio de manera regular y
consumiendo una dieta sana en un periodo de 3 a 8 años, no
reduce significativamente el riesgo de adenomas o cáncer
colorectal.3-4 

La incidencia es 10 veces mayor en países desarrollados que
aquellos en vías de desarrollo, las diferencias en la dieta y el
estilo de vida podrían explicar la mayoría de estas diferencias. 
Palabras clave: cáncer colorrectal, factores de riesgo, mor-
talidad, morbilidad.

Summary 
The etiology of colorectal cancer is complex, and involves
genetic and environmental factors. Approximately 75% of
malignant tumors of the colon and rectum are presented in
patients without known risk factors. Individuals with ulcera-
tive colitis, familial polyposis and hereditary polypoid colon
cancer have not higher risk of developing the disease; howe-
ver, represent less than 10% of all colorectal cancers.
The rate increases significantly among people who migrate
from one country to low-risk one of high risk in just two
generations. Case-control studies and cohort suggest that
obesity, physical inactivity, excessive alcohol, smoking and
a diet high in fats and / or low in fruits, vegetables or fiber
associated with increased risk of adenomas and colorectal
cancer. However, prevent obesity, exercising on a regular
basis and eating a healthy diet over a period of 3 to 8 years,
does not significantly reduce the risk of cancer or colorectal
adenomas.
The incidence is 10 times higher than those in developed
countries in developing differences in diet and lifestyle
could explain most of these differences. 
Keywords: colorectal cancer, risk factors, mortality, morbi-
dity.
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Introducción
El cáncer colorrectal (CCR) es el cáncer más común del
tracto gastrointestinal, la tercera causa más común de cán-
cer y la cuarta causa de muerte por cáncer en el mundo.1,4,5

Su etiología es compleja, incluyendo la interrelación de
factores ambientales y genéticos; 1,2 de hecho, los indivi-
duos que migran de zonas de baja incidencia para CCR a
zonas de alta incidencia, con el tiempo desarrollarán el
mismo riesgo que los individuos nativos de dichas áreas de
alta incidencia.1

Los factores de riesgo ambientales incluyen el tipo, cali-
dad y cantidad de la dieta, estilo de vida y uso de terapia de

restitución hormonal. Los factores genéticos incluyen pre-
disposición hereditaria, síndromes de poliposis familiar, 
síndromes no polipósicos familiares, otras causas familiares
y causas no familiares.

Factores de riesgo ambientales
Dieta (tipo, calidad y cantidad)
Grasas
La ingesta de dietas ricas en lípidos saturados de origen ani-
mal aumenta el riesgo de CCR.1,2 Se ha señalado que no
importa tanto el tipo de grasas una vez que se ha ajustado el
consumo total de calorías para el peso y la edad.2 En cambio,
se ha demostrado que la ingesta de lípidos poliinsaturados del
tipo omega 3 tiene un efecto protector ya que inhibe la señal
β II de la protein cinasa C y restituye la respuesta del recep-
tor II del factor de crecimiento transformante β (TGFβ).
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Proteínas
No existe evidencia contundente de que una dieta rica en
proteínas aumente el riesgo de CCR.2

Carnes rojas
Su ingesta aumenta el riesgo de CCR. Influyen la tempera-
tura de preparación de la carne ya que a mayor temperatura
mayor cantidad de aminas heterocíclicas; de igual forma,
influye si la carne se fríe o no y si usa Barbecue; de hecho,
en estos casos la ingesta de carne con estas características
incrementa dos veces la prevalencia de adenomas.2

Fibra
Se ha asociado la ingesta abundante de fibra a una baja inci-
dencia de CCR.8 Entre los mecanismos propuestos se
encuentran que la fibra favorece la disminución del pH
intraluminal lo que disminuye la mutagenicidad de los áci-
dos biliares secundarios, la dilución de los carcinógenos, da
lugar a la formación de ácidos grasos de cadena corta a tra-
vés de la fermentación bacteriana, e induce la fijación de
ácidos biliares aumentando su excreción.6,9

Consumo de frutas, vegetales, vitaminas
De forma tradicional se ha asociado la ingesta de frutas y
vegetales con un efecto protector, sobre todo los vegetales
verdes y si se consumen crudos. Este efecto se ha asociado
al contenido de vitaminas antioxidantes (A, E y C), la pre-
sencia de carotenoides (β caroteno, licopeno, α caroteno,
luteína, β criptoxantina); sin embargo, se ha encontrado una
relación inversa entre la ingesta de luteína y CCR, este efec-
to es máximo en menores de 67 años y en tumores de colon
derecho.11

De igual forma, el uso prolongado de suplementos vitamí-
nicos durante periodos prolongados disminuye el riesgo de
CCR en un 75%.12 Este efecto se debe principalmente al
ácido fólico, el cual es esencial para la regeneración de la
metionina, principal donador de grupos metilo durante la
síntesis de purinas y pirimidinas, y la reparación del
ADN.14, 15,16,20,25

Estilo de vida
Consumo de alcohol y tabaco
Se he sugerido que la ingesta de más de dos bebidas alcohó-
licas por día aumenta dos veces el riesgo de CCR.1 El taba-
quismo prolongado se asocia a mayor riesgo de CCR, de
forma tal que si se consumen más de 20 paquetes-año de
cigarrillos se aumenta el riesgo de adenomas, así, si se con-
sumen más de 35 paquetes-año aumenta el riesgo de CCR.2

Consumo de café
La ingesta de café podría disminuir el riesgo de CCR debi-
do a su contenido de sustancias antimutagénicas y compues-
tos fenólicos, además aumenta la motilidad intestinal dismi-

nuyendo el tiempo de contacto de la mucosa con los agentes
mutagénicos. La cafeína, por su parte, disminuye la excre-
ción de ácidos biliares y esteroles.18,19

Actividad física y masa corporal
Se ha relacionado el grado de actividad física y el Índice de
Masa Corporal (IMC) de forma inversa con el riesgo de cán-
cer de colon pero no de recto, este efecto es mayor en los
hombres.13

Uso de analgésicos no esteroideos
Los analgésicos no esteroideos (AINE) pueden actuar de
forma selectiva inhibiendo la enzima COX-2 o no selectiva
inhibiendo ambas enzimas (COX-1 y COX-2). La prosta-
glandina E2, es un potente agente mitogénico en los cultivos
de células de cáncer de colon, esta prostaglandina refuerza
la señal de la vía Wnt, cuyos componentes se unen a su
receptor en la membrana celular, inhibiendo la acción de la
vía intracelular APC/Axina/GSK3b y liberando la B cateni-
na (la cual, por lo regular, es atrapada por la
APC/Axina/GSK3b marcándola para ser destruida por vía
proteosómica) que está libre para entrar al núcleo celular y
activar factores de transcripción.21

Por lo anterior, el uso de AINE se asocia con una dismi-
nución del riesgo de CCR, los estudios epidemiológicos
reportan disminución en la incidencia de adenomas, CCR y
muerte por CCR.21 De igual manera, se ha reportado que el
uso de AINE, específicamente sulindac y celecoxib favore-
cen la disminución del número y tamaño de los adenomas en
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) e incluso pueden
provocar la regresión de las lesiones.19,20,21,25

Terapia de restitución hormonal en posmenopáusicas
Se sugiere una disminución del riesgo de CCR en mujeres
posmenopáusicas que están bajo tratamiento de restitución
hormonal17,22,23,24 y este efecto se mantiene hasta 10 años
después de suspender el tratamiento. Se ha visto que el uso
de anticonceptivos orales también disminuye el riesgo si se
asocia a menarca tardía; en cambio, si el primer embarazo se
presenta de forma tardía se incrementa el riesgo.26

Por lo que se concluye que la terapia hormonal sí dismi-
nuye el riesgo de CCR pero que los casos que a pesar de la
terapia hormonal desarrollan CCR se presentan en estadios
más avanzados.24

Factores genéticos
Predisposición hereditaria
Los antecedentes familiares de CCR confieren un riesgo
aumentado a lo largo de la vida para CCR.1,2 La afección de
un familiar de primer grado duplica el riesgo de CCR y
aumenta de forma importante si el familiar es menor de 60
años. Asimismo, los antecedentes de CCR incrementan el
riesgo de pólipos adenomatosos en familiares directos.1

Factores de riesgo para cáncer colorrectal 
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Los factores de predisposión hereditaria se relacionan con
la presencia de polimorfismos proteicos, como es el caso de
la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuyo
polimorfismo (677C-T) se manifiesta en estadios tardíos de
la carcinogénesis. 

El más conocido de los polimorfismos es el del gen APC, éste
se caracteriza por tener una región hipermutable y sólo se
encuentra en los judíos Ashkenazi, en quienes se presenta en 6%
de la población general y hasta en 28% de los casos de CCR.

Otra serie de polimorfismos que afectan la función de las
enzimas es el caso de la CYP1A1 (necesaria para el metabo-
lismo hepático de los carcinógenos del tabaco), uno de
cuyos polimorfismos, el Ile462Val, se asocia a CCR. 

Síndromes polipósicos familiares
Poliposis adenomatosa familiar (PAF)
Representa el 1% de los CCR. Heredado de forma autosó-
mica dominante con penetrancia de 100%, se caracteriza por
cientos a miles de pólipos adenomatosos que se diagnosti-
can desde los 15 años y que, sin tratamiento quirúrgico, des-
arrollarán CCR para los 39 años y la muerte por CCR a los
42 años en el 100% de los casos.28 Se ha reportado una
forma atenuada de PAF caracterizada por tener menos ade-
nomas y diagnóstico de CCR a los 50 años. Presenta mani-
festaciones extracolónicas tanto benignas (osteomas, adeno-
mas de suprarrenal, etc.) como malignas (cáncer de tiroides,
gástrico, SNC).1,2

Se recomienda a los familiares de primer grado iniciar la
detección a los 12 a 15 años con sigmoidoscopias anuales,
si los resultados son normales continuar anualmente hasta
los 18 años, edad en que se continúa con la detección con
colonoscopias anuales hasta la edad de 30 años, después de
esa edad, si los resultados son negativos se pueden realizar
cada 2 a 3 años. En caso de cualquier anormalidad,se reali-
zará colonoscopia y se dará tratamiento con base en diag-
nóstico.26,27

Cáncer colorrectal no polipósico hereditario
El síndrome autosómico dominante es la forma más común
de CCR hereditario. Cerca de 75% de los pacientes afecta-
dos desarrollarán CCR, aproximadamente a los 65 años de
edad.26,27

Este síndrome se caracteriza por el inicio temprano de
CCR de predominio derecho asociado a hasta 100 pólipos
que se distinguen por una rápida progresión a CCR. Existen
dos tipos: Lynch I sólo presenta CCR; y Lynch II, que aso-
cia a otros tipos de cáncer (endometrio, intestino delgado y
urológicos). La edad promedio de diagnóstico de CCR es de
45 años; en el 35% de las pacientes, el primer diagnóstico es
de cáncer endometrial. La AAC recomienda iniciar la detec-
ción a los 20 años en familiares y repetir cada 1 a 3 años.26,27

En ambos síndromes, se recomienda el consejo genético
por parte de un genetista, ya que una parte de los pacientes

no presenta mutación de línea germinal, por esta razón, se
han desarrollado los Criterios de Ámsterdam.1,2,26

Síndromes poliposis hamartomatosa
Incluyen varios síndromes, entre los más comunes están el
Síndrome de Peutz-Jeghers y el Síndrome de poliposis juve-
nil. Ambos síndromes son raros, afectan a población infan-
til o juvenil y representan menos de 1% los casos de CCR.
El síndrome de Peutz-Jeghers se caracteriza por pólipos en
colon y en intestino delgado los cuales, por su tamaño, tien-
den a sangrar, además de la presencia de lesiones pigmenta-
das en mucosa oral, periorbitarios y dedos. Este síndrome se
asocia a otros tipos de cáncer como el de mama, estómago,
o páncreas. El Síndrome de poliposis juvenil es difícil de
distinguir clínicamente del Síndrome de Peutz-Jeghers, la
diferencia radica en que los pólipos son colónicos y no hay
manifestaciones extraintestinales. Otros síndromes que se
asocian a pólipos hamartomatosos son el Síndrome de
Cowden y el Síndrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley. La
característica de estos síndromes se encuentra en el gen
afectado, así, el gen LKB1 es el afectado en el Síndrome de
Peutz-Jeghers, PTEN el gen afectado en el Síndrome de
Cowden y el Bannyan-Ruvalcaba-Riley, y varios genes en la
poliposis juvenil (PTEN, SMAD4).26,27,29,30,31

Otras causas familiares (hasta 20-30% casos de CCR)
Historia personal de adenomas o CCR
La presencia de adenomas previos se asocia a mayor riesgo de
nuevos adenomas, aunque no todos los adenomas tienden a
malignizar. El riesgo de recurrencia de adenomas se asocia al
número, tamaño y grado de displasia o cambios vellosos.32,33

Se recomienda que posterior a la polipectomía se repita la
colonoscopia en 1 a 3 años dependiendo del tamaño de los
adenomas (menos 1 cm o más de 1 cm), número de adeno-
mas y grado de displasia.

El antecedente de CCR aumenta el riesgo de recurrencia,
su incidencia es de 6% y el riesgo de desarrollar adenomas
es de 25%.

La primera colonoscopia de control se debe realizar al
año, si los resultados son normales a los tres y si aún son
normales cada cinco años.35

Historia familiar de adenomas o CCR
Los antecedentes de CCR en familiares de primer grado
aumenta el riesgo de CCR en 2 a 3 veces.26,27,33 El riesgo
aumenta a mayor número de familiares afectados y entre
más jóvenes sean al diagnóstico. En el caso de los familia-
res de segundo grado con CCR, el riesgo aumenta tan sólo
el 25 a 50% del riesgo de la población promedio.

Los antecedentes familiares de adenomas en familiares de
primer grado aumentan el riesgo de adenomas en 1.78
veces; a menor edad del diagnóstico en el familiar afectado
mayor el riesgo de adenomas en los hijos.36 Es necesario ini-
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ciar la detección con colonoscopia a los 40 años y repetir
cada cinco años.26

Enfermedad inflamatoria del intestino
Constituida por la Colitis ulcerativa crónica y la
Enfermedad de Crohn, la incidencia y características del
CCR es similar en ambas patologías. Para la Colitis ulcera-
tiva asociada a pancolitis, el riesgo de CCR es de 5.4%, si
no hay pancolitis (Enfermedad de Crohn) el riesgo es de
3.7%.31 El riesgo de desarrollar CCR después de 10 años de
padecer la Enfermedad inflamatoria del intestino es de sólo
2%, aumenta a 8% a los 20 años y a 18% a los 30 años. Es
recomendable iniciar las colonoscopias a los 7 a 8 años con
toma de biopsias al azar cada 10 cm y repetir el estudio de
forma anual o bianual.26

En la población general la detección se inicia a partir de
los 50 años, utilizando diversos procedimientos como san-
gre oculta en heces cada año, sigmoidoscopía flexible cada
cinco años de forma individual o en combinación. 

De la misma manera es necesario realizar enema de bario
a doble contraste y colonoscopía cada 10 años. 
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Resumen
El cáncer colorrectal afecta a hombres y mujeres y su inci-
dencia se ha incrementado a nivel mundial en las últimas
décadas.
Las vías de control de la enfermedad incluyen el crear con-
ciencia del riesgo y conocer los datos clínicos que sugieren
su presencia, así como el control de factores de riesgo y la
valoración de estrategias de prevención. Dentro de éstos, el
uso de estrógenos es muy importante por encontrarse impli-
cados en la génesis del cáncer y por su potencial como pre-
ventivo.
Una vez que se hayan realizado los ensayos clínicos contro-
lados necesarios, podrían ser una opción clara para la pre-
vención de cáncer colorrectal.
Palabras clave: cáncer colorrectal, estrógenos, quimiopre-
vención.

Summary
Colorectal cancer affects men and women and its incidence
has increased globally in recent decades.
The ways to control the disease include raising awareness of
the risk and know the clinical data suggest that their presen-
ce and control of risk factors and the valuation of prevention
strategies. Within these, the use of estrogen is very impor-
tant because they were implicated in the genesis of cancer
and its potential as a precautionary measure.
Once you have made the necessary controlled clinical trials,
could be a clear option for preventing colorectal cancer.
Keywords: colorectal cancer, estrogen, chemoprevention.
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Introducción
El impacto de los receptores estrogénicos en el manejo del
cáncer de mama es bien conocido. En el transcurso de los
últimos 20 años se han reconocido otros receptores hormo-
nales y su impacto en el manejo preventivo y terapéutico en
oncología.

Desde 1993 se sabía que las células del epitelio intestinal
expresaban receptores estrogénicos susceptibles de regular
la transcripción génica.1 [nivel de evidencia NE = IIa] Para
1999, una vez descubierto el receptor � en 1996, ya se tení-
an determinados los sitios de expresión dominante de
ambos receptores2 [NE = Ia]. (Véase Figura 3-1)

El impacto de la terapia de reemplazo hormonal con
estrógenos se fue evaluando en el tiempo. Un metaanálisis
de 18 estudios observacionales en posmenopáusicas
demostró una reducción de 20% en cáncer de colon y 19%
en cáncer de recto con el uso de terapia de reemplazo, lo
cual fue sustentado por los reconocidos estudios WHI y
HERS.3 [NE = Ib] (Véase Figura 3-2)

Esta reducción de riesgo puede llegar a ser hasta de 30%
y se inicia después de tres años de uso de la terapia de reem-

plazo; sin embargo, sólo se mantiene mientras se reciba este
manejo.4 [NE = Ia]

Se ha encontrado que el receptor �, entre sus múltiples
funciones, es un modulador de respuesta inmune,5 [NE =
IIa] lo que a nivel experimental ha demostrado reversión de
la enfermedad inflamatoria intestinal con reducción en los
niveles de células inflamatorias y normalización de la
estructura de las criptas colónicas6 [NE = Ib]. De igual
forma, a nivel experimental se demostró que la terapia de
reemplazo induce mayor resistencia y acelera la cicatriza-
ción de las anastomosis intestinales7 [NE = Ib].

Estos hallazgos sustentan la perspectiva de utilizar ago-
nistas de receptores � para la reducción de riesgo en patolo-
gías como cáncer de colon, enfermedades autoinmunes, lin-
fomas y neurodegenerativas8 [NE = Ia].

Mecanismos de los factores hormonales
Una vez reconocido que el principal receptor estrogénico en
colon y recto es el �, se han realizado múltiples estudios
para determinar su impacto potencial en la prevención,
diagnóstico temprano, tratamiento y seguimiento de estas
neoplasias. Entre los principales hallazgos se encuentran: 

El receptor � es funcionalmente parecido al � pero tiene
un patrón de expresión y una respuesta de transcripción
diferentes ante los moduladores selectivos de receptores
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estrogénicos. En hombres y mujeres el cáncer de colon
demuestra una pérdida selectiva de la expresión de la prote-
ína del receptor �, comparado con sus propios tejidos coló-
nicos sanos, lo cual se da por un mecanismo postranscrip-
cional9 [NE = IIa]. 

La expresión del receptor estrogénico � es mucho menor
en células tumorales que en tejido sano, reducción que pro-
gresa en relación directa con la desdiferenciación del
tumor10 [NE = Ia]. Esta relación se ha apreciado también
con respecto a etapa de Dukes, en donde hay más pérdida en
color izquierdo11 [NE = IIa]. (Véase Figura 3-3)

Un número importante de cánceres colorrectales son posi-
tivos para receptor �, al igual que en el colon normal. El
receptor � se expresa también en estómago y colon, pero a
niveles mínimos. Se asume entonces que el estradiol puede
tener efectos tróficos en el tumor al actuar sobre receptor �;
no obstante, puede inhibir el crecimiento si la interacción es
con el receptor �, lo que explica la pérdida selectiva de
expresión de la proteína del receptor � en tejido tumoral. 

Además del mecanismo postranscripcional, también
puede estar influenciado por las diferentes expresiones de
las isoformas del receptor �, del que existen al menos cinco,
ya que algunos estudios reportan que la disminución en los
niveles de ER�1 y ER�2 se asociaron a tumorogénesis en
mujeres12 [NE =IIa]. Esta expresión de las isoformas puede
ayudar a futuro en la determinación de tejidos con cambios
moleculares premalignos y su posible respuesta a estrógenos
y antiestrógenos13 [NE = IIa]. (Véase Figura 3-4)

La mucosa del colon regula la acción de los estrógenos en

una forma intracrina. Se ha caracterizado la expresión de
aromatasa (que convierte andrógenos C19 a estrógenos
C18) y deshidrogenasa de 17b-hidroxiesteroides (que con-
vierte estradiol E2 a estrona E1) en tejido normal y neoplá-
sico de colon, predominando en el tumor una reducción en
la conversión de E2 a E1, lo que sugiere que esta pérdida de
la inactivación de estrógenos se puede contar entre los cam-
bios de tumorogénesis14,15 [NE = IIa, Ib].

Las mujeres presentan inestabilidad de microsatélites
(MSI, por sus siglas en inglés) en cáncer colorrectal a edad
temprana con menor frecuencia que los hombres, en posme-
nopáusicas este patrón se invierte. El antecedente de emba-
razo reduce a la mitad el riesgo de presentar tumores con
MSI comparado con nulíparas, y a mayor número de meses
ovulatorios totales el riesgo de MSI aumenta. La edad de
paridad no afecta.

El uso de anticonceptivos orales o terapia de reemplazo
reducen el riesgo de MSI, pero este aumenta en las mujeres
que suspendieron la terapia de reemplazo. La obesidad y poca
actividad física elevan el riesgo para tumores con y sin MSI
en hombres, pero sólo para tumores sin MSI en mujeres. Se
sugiere que la exposición a estrógenos protege a las mujeres
de MSI, incrementándose la inestabilidad con la menopausia,
lo que explica la reducción de riesgo con el uso de terapia de
reemplazo16,17 [NE = III, Ia]. (Véase Figura 3-5)

A nivel experimental se estudió el efecto de la deprivación
de estrógenos en ratones con mutación de APC. Los estró-
genos endógenos protegen contra la formación de tumores
asociados a APC y este efecto se asocia a incremento en la
expresión de receptor � en el tejido blanco18 [NE = Ib].

Los receptores � y � funcionan en vías opuestas a nivel de
las células tumorales colorrectales al unirse a estradiol, el �
activando transcripción y el � inhibiéndola e induciendo

Factores hormonales asociados a cáncer colorrectal

Figura 3-1. Distribución de receptores hormonales en dife-
rentes tejidos.

Sistema Nervioso Central: ER�, ER�

Mama: ER�, ER�

Hígado: ER�

Hueso: ER�, ER�

Sistema
Cardiovascular:
ER�, ER�

Tracto
gastrointestinal:
ER�

Tracto urogenital:
ER�, ER�

Figura 3-2. Efecto de la terapia de reemplazo hormonal en
eventos cardiovasculares y no cardiovasculares. (Tomado
de: WHI HRT Update-2002, National Heart, Lung and
Blood Institute. National Institutes of Health, US
Department of Health and Human Sevices, Bethesda, Md.)
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apoptosis, lo cual se ha confirmado a nivel experimental19,20

[NE = Ib, Ib].
En fases tempranas y, al parecer como un mecanismo de

protección antitumoral, se incrementan los niveles del gen
CYP27B1, receptor de vitamina D y receptor de estrógeno
�21 [NE = IIb].

La expresión del gen MDR corresponde con la sensibili-
dad del cáncer de colon a antitumorales in vivo. El tamoxi-
fén puede revertir el MDR a nivel experimental en forma
independiente a la expresión de receptores estrogénicos22

[NE = Ib].
Análisis por citometría de flujo demuestran que existe

bloqueo de la progresión de fase G1 a S inducida por sobre-
expresión de receptor �23 [NE = IIb].

El nivel de metilación medio para el gen de rector estrogé-
nico fue de 25.4% en epitelio no neoplásico en pacientes con
colitis ulcerativa con neoplasia, siendo de sólo 4% en aque-
llos sin neoplasia. Lo anterior se manifestó así en todo el
colon, excepto el ciego. En pacientes con neoplasia el nivel
de metilación fue mayor en el colon distal que en el proxi-
mal. El análisis de metilación del gen del receptor estrogéni-
co en epitelio colorrectal no neoplásico tiene el potencial de
utilizarse para identificar individuos con colitis ulcerativa de
larga evolución con riesgo alto para neoplasia y con esto
incrementar la eficacia de la vigilancia24 [NE = Ib].

Otros factores
En mamíferos, las proteínas COX-1 y COX-2 son codifica-
das por genes separados. La proporción de COX-2 a COX-
1 estuvo elevada en la mayoría de los cánceres colorrectales
y adenomas humanos, pero no en pólipos hiperplásicos, lo
que significa que el incremento en la expresión de COX-2
puede ser un evento temprano en la carcinogénesis del
colon25 [NE = IIa].

COX-2 es inducido en células de cáncer colorrectal. La
enzima COX-2 parece tener impacto en apoptosis. La
importancia del gen estriba en que existen antagonistas dis-
ponibles que pueden ser de utilidad en la prevención y
regresión de pólipos y cáncer de colon26,27 [NE = Ia, Ia].

El gen del receptor activador proliferador de peroxisomas

(PPAR) ha sido implicado en la carcinogénesis del colon. Es
una familia de receptores que funcionan como factores de
transcripción para proteínas que controlan el metabolismo
de lípidos y el crecimiento celular. Puede estar relacionado
con APC y COX-2. Existen fármacos (glitazonas) que pue-
den inducir la activación de receptores de PPAR, inhibiendo
el crecimiento celular y promoviendo la diferenciación celu-
lar, lo que puede ser utilizado como preventivo o para indu-
cir involución de lesiones ya presentes26,27 (NE = Ia, Ia).

La expresión de EGFR se ha asociado con mal pronóstico
en pacientes con cáncer colorrectal en etapa IV y localmen-
te avanzados tratados con radioterapia. Su presencia justifi-
ca el uso de terapia blanco molecular28 [NE = III].

La obesidad (Índice de Masa Corporal > 30 kg/m2) se aso-
cia con dos veces el riesgo para cáncer colorrectal en muje-
res premenopáusicas, relación que no se ve en posmenopáu-
sicas29 [NE = III].

Comentarios
Los factores hormonales relacionados con la génesis y pre-
vención del cáncer colorrectal se fundamentan en estudios
experimentales de un alto nivel de evidencia, si bien aún no
se han realizado los ensayos clínicos controlados necesarios
para poder sugerir su uso en forma indiscriminada como
terapéutico o profiláctico.

El uso de estrógenos es bien conocido que incrementa en
40% en riesgo para cáncer de mama y 200% los eventos
embólicos; sin embargo, parece que a pesar de esto puede
ser una opción viable como quimioprevención en mujeres,
en quienes estos riesgos sean rebasados por la perspectiva
de beneficio, considerando además que el efecto protector se
sostiene mientras dure el tratamiento, ya que una vez se sus-
pende el riesgo de cáncer colorrectal vuelve a ser el original. 
La dieta y el uso de AINE cuentan con el respaldo de ensa-
yos clínicos controlados, y por tanto, son las opciones acep-
tadas de quimioprevención; sin embargo, se deben tener en
mente estos hallazgos, ya que en el corto plazo podemos
encontrar beneficio en el uso de estrógenos en pacientes
seleccionadas. 

Referencias Tejido Número Métodos ER��

SQ Ov

ER��

SQ Ov

Comentarios

Campbell-
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Figura 3-3. Expresión relativa de receptores � y � en la pro-
gresión tumoral.

Grupo n ER��

Positivo (%)

n ER��

Positivo (%)

Mucosa de 

colon normal 10 0 (0%) 10 2 (20%)

CCR 12 3 (25%) 40 23 (57.5%)

Adenoma de 

colon 10 3 (30%)

Figura 3-4. Expresión de receptores · y ‚ en cáncer, adeno-
mas y colon normal.
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Figura 3-5. Impacto de la terapia de reemplazo hormonal en
la presencia de inestabilidad de microsatélites.
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Resumen
En el tercer milenio, la prevención de las enfermedades será
la estrategia de mayor impacto en la salud. El cáncer de
colon es una de las neoplasias modelo para explorar el efec-
to de la quimioprevención en tumores.
Los objetivos principales se cumplen mediante la utilización
oportuna de la quimioprevención tanto primaria como
secundaria, asimismo, con la modificación de hábitos ali-
mentarios, principalmente buscando el consumo de
micronutrientes en la dieta y el uso de antiinflamatorios no
esteroideos como protectores.
Palabras clave: quimioprevención, hábitos alimentarios,
AINE, prevención.

Summary
In the third millennium, disease prevention strategy will be
the biggest impact on health. Colon cancer is one of the
malignancies model to explore the effect of chemopreven-
tion in tumors.
The main objectives are met through the timely use of both
primary and secondary chemoprevention, also with chang-
ing dietary habits, mainly looking for the consumption of
micronutrients in the diet and use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs as protectors. 
Keywords: chemoprevention, eating habits, NSAID, pre-
vention.
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Introducción
Quimioprevención primaria
La quimioprevención de las neoplasias colorrectales suele
considerarse como primaria y secundaria. En la prevención
primaria existe una amplia variedad de estrategias que tienen
como objeto disminuir la posibilidad de desarrollar la neopla-
sia por debajo del riesgo promedio. Por ejemplo, en los
Estados Unidos, uno de cada 20 habitantes desarrollará
cáncer de colon a lo largo de su vida y se ha observado que
con algunos cambios dietéticos se puede disminuir esta cifra.

Dieta y micronutrientes
Datos epidemiológicos sugieren fuertemente que las dietas
ricas o suplementadas con carotenoides, otros antioxidantes,
calcio, vitamina D, folatos o multivitamínicos pueden
reducir el riesgo de cáncer colorectal. Basados en estudios
epidemiológicos, clínicos y en animales de laboratorio, hay
un consenso general que una dieta rica en frutas y vegetales,
además de suplementos de cereales y una limitada ingesta
de carne, en particular carne roja, puede disminuir el riesgo
de desarrollar cáncer colorrectal (CCR).

En la actualidad, se están realizando estudios en pacientes
con riesgo alto de desarrollar CCR como aquellos con ade-
nomas colorrectales para establecer el valor de los micronu-
trientes en la prevención de esta neoplasia.

Antiinflamatorios no esteroideos
Desde hace 20 años ha habido información epidemiológica y
preclínica que sugiere que el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) retardan o previenen la formación de
pólipos adenomatosos. Estos fármacos incluyen al piroxi-
cam, sulindac y aspirina. Al parecer el mecanismo de acción
implica a la prostaglandina E2 (PGE2), un importante mod-
ulador de la proliferación celular y de la transformación
maligna. La PGE2 se forma por la acción catalítica de las
ciclooxigenasas, las cuales facilitan la conversión de ácido
araquidónico en prostanoides. Existen sobre todo dos isofor-
mas de la ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa 1 (COX1), que
se expresa en múltiples tejidos y se encuentra relacionada
con la reparación tisular y la homeostasis. Por otra parte, se
encuentra la ciclooxigenasa 2 (COX2 ), enzima relacionada
con la reacción inflamatoria y con la promoción tumoral. La
aspirina inhibe en gran medida ambas enzimas y lo hace de
una manera dosis dependiente. Los efectos positivos de la
aspirina son derivados de estudios epidemiológicos y clíni-
cos, los cuales muestran que la aspirina puede proteger con-
tra el desarrollo de adenomas y reduce el riesgo de CCR.
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Con el desarrollo de inhibidores selectivos de COX2 ha
habido mucho interés en explorar estos agentes en la pre-
vención del CCR. En estudios en animales los inhibidores
de COX2 han sido capaces de reducir el número de cánceres
inducidos en animales, en particular el celecoxib.

En un estudio reciente realizado en pacientes con polipo-
sis adenomatosa familiar, celecoxib, (400 mg/día VO dos
veces al día) por seis meses, redujo de manera significativa
el número de adenomas, en comparación con el placebo o
dosis menores del medicamento, realizándose estudios
endoscópicos de control, polipectomías y cirugía en casos
necesarios.

Aunque la información previamente descrita muestra la
efectividad de la aspirina y de los AINE en la prevención del
CCR, aún no se puede recomendar para su uso indiscrimina-
do en la población normal o en pacientes con alto riesgo de
desarrollar CCR. Desafortunadamente, datos recientes sug-
ieren que los inhibidores de COX2, incrementan el riesgo de
infarto al miocardio y hepatotoxicidad.

Mientras que la seguridad y eficacia de los inhibidores de
COX2 se define, hay varios datos epidemiológicos que sug-
ieren que la ingesta de aspirina puede disminuir la posibili-
dad de reducir la aparición del CCR. En el estudio denomi-
nado Nurse´s Health Study, el riesgo de CCR disminuyó de
manera sustancial en las mujeres que tomaban regularmente
aspirina por al menos 20 años. Es poco probable que se real-
ice un estudio prospectivo aleatorizado utilizando placebo
vs. aspirina para observar el riesgo de desarrollar CCR, sin
embargo, dado que muchos pacientes toman aspirina como
cardioprotector, es posible observar en el futuro una dismin-
ución de la frecuencia de esta neoplasia en dicha población.

Quimioprevención secundaria
La quimioprevención secundaria se refiere a impedir o dis-
minuir la posibilidad de que aquellos pacientes con factores
de riesgo alto para el desarrollo de CCR lo presenten. Esta
población implica sobre todo a pacientes con pólipos adeno-
matosos y aquéllos con poliposis adenomatosa familiar,
aunque sabemos que existen otras condiciones como la

enfermedad de Crohn, síndromes familiares como el sín-
drome de Gardner y el síndrome de Lynch, son padecimien-
tos que aumentan la posibilidad de desarrollar un CCR.

Debido a que un número importante de estos pacientes
desarrollará CCR, muchos médicos han decido utilizar cele-
coxib en ellos como quimiopreventivo, haciendo previa-
mente una cuidadosa valoración de riesgo cardiaco y una
supervisión estricta durante el uso del fármaco. Esta conduc-
ta se ha implementado en pacientes en los que la resección
quirúrgica no es una solución al problema. 

Asimismo, y de manera cada vez más frecuente, varios
grupos de especialistas han iniciado la utilización de aspiri-
na como quimioprevención secundaria, ya que ha mostrado
reducir de manera significativa el desarrollo de CCR en
pacientes de alto riesgo. Las dosis utilizadas han oscilado
entre los 600 mg/día y los 81 mg/día.

Con la información actual se aconseja que en pacientes
con alto riesgo de desarrollar CCR o recurrencia del mismo,
sin contraindicación para el uso de aspirina, este fármaco se
puede utilizar (al menos 81 mg/día) como quimioprevención
secundaria.
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Resumen
La frecuencia del carcinoma colorrectal ha aumentado tanto
en México como en el resto del mundo debido, en gran
parte, al estilo de vida de las personas. Las lesiones precur-
soras del carcinoma colorrectal son las criptas aberrantes y
los adenomas; los adenomas avanzados tienen más probabi-
lidades de presentar progresión neoplásica. De acuerdo con
Morson, el 100% de los carcinomas se originan en adeno-
mas; sin embargo, la experiencia japonesa sostiene que la
mayoría de los carcinomas colorrectales se originan de
novo. Éstos se pueden clasificar por la presentación macros-
cópica, tipo histológico, nivel de invasión, patrón de heren-
cia, así como por el mecanismo de carcinogénesis involu-
crado. El tratamiento y pronóstico dependen, en gran medi-
da, del diagnóstico integral y la estadificación precisa. El
85% de los pacientes que tiene una neoplasia limitada en la
pared intestinal está vivo a cinco años, mientras que en pre-
sencia de metástasis ganglionares, la cifra se reduce a
menos de 50%. Los carcinomas poco diferenciados, indife-
renciados y mucinosos son biológicamente más agresivos
que los bien y moderadamente diferenciados. Los carcino-
mas asociados con inestabilidad intragénica o microsateli-
tal, sean o no hereditarios, son menos agresivos, de igual
manera que los carcinomas medulares. Los carcinomas pro-
ximales asociados con inestabilidad microsatelital tienen
mejor pronóstico que los carcinomas distales, asociados con
mayor frecuencia a mutaciones en los genes K-ras y TP53.
Palabras clave: carcinoma colorrectal, adenoma avanzado,
criptas aberrantes, inestabilidad genética.

Summary
The frequency of colorectal carcinoma has increased in both
Mexico and the rest of the world due in large part the lifes-
tyle of people. The lesions are precursors of colorectal car-
cinoma and aberrant crypt adenomas; advanced adenomas
are more likely to submit neoplastic progression. According
to Morson, 100% of carcinomas originate in adenomas, but
the Japanese experience argues that the majority of colorec-
tal carcinomas are de novo.
These can be classified by the presentation macroscopic,
histological type, level of invasion, pattern of inheritance, as
well as the mechanism of carcinogenesis involved.
Treatment and prognosis depend largely on the comprehen-
sive diagnosis and staging accurate. 85% of patients had a
tumor limited in the intestinal wall is alive five years, while
in the presence of lymph node metastases, the figure drops
to less than 50%. The little differentiated carcinoma, and
undifferentiated mucin are biologically more aggressive
than the well and moderately differentiated.
The carcinomas associated with instability intragenic or
microsatellital, whether or not hereditary, are less aggressi-
ve, just as carcinomas core. The proximal carcinomas asso-
ciated with instability microsatellital have better prognosis
that the distal carcinomas, more often associated with muta-
tions in the genes K-ras and TP53.
Keywords: colorectal carcinoma, advanced adenoma, abe-

rrant crypts, instability genetics.
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Introducción
En la actualidad, el carcinoma colorrectal es el cáncer del
tubo digestivo más prevalente en hombres y mujeres en
todo el mundo, además es el más incidente en mujeres. 

La tasa de mortalidad en México es menor de 5 x 100 000
habitantes, tanto en hombres como en mujeres.3

Condiciones predisponentes del carcinoma colorrectal
La enfermedad inflamatoria intestinal predispone el des-
arrollo del carcinoma colorrectal. En el caso de la colitis
ulcerosa crónica idiopática (CUCI), el aumento de la inci-
dencia es hasta 20 veces más que en la población general,
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mientras que en la enfermedad de Crohn, el riesgo es tres
veces mayor que en los individuos normales. Entre otros
factores de riesgo se han descrito la radioterapia pélvica, el
alcohol y algunas infecciones parasitarias, como la
Schistosomiasis.4

Lesiones precursoras del carcinoma colorrectal
Los focos de criptas aberrantes, adenomas y pólipos obser-
vados en algunos síndromes de poliposis hereditarias, son

lesiones precursoras del carcinoma invasor colorrectal. Los
focos de criptas aberrantes corresponden a criptas aisladas o
grupos pequeños de criptas que tienen aberturas anormales
hacia la luz intestinal y que se caracterizan por alteraciones,
tanto en la forma y el tamaño de la cripta (arquitectura)
como en la morfología nuclear de las células que constitu-
yen el epitelio de revestimiento de las criptas (atipia celu-
lar). Las criptas aberrantes son por lo menos dos veces más
grandes que las normales circundantes, el espesor del reves-
timiento epitelial es mayor y la apertura luminal es elíptica
y no circular, como en las normales. Las criptas aberrantes
pueden mostrar cambios hiperplásicos, neoplásicos intra-
glandulares (displásicos); o bien, mixtos. (Véase Figura 6-1)

De la misma forma que el carcinoma colorrectal, los focos
de criptas aberrantes y los adenomas se presentan de manera
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CARCICOMA COLORRECTAL

Desarrollo del Colorrectal
carcicoma

Tamaño

0.5 cm

↓
1 cm

↓
2 cm

C de novo a

llb

↓
lla, llc, llc + lla

(invasión sm: 17%)

↓
llc, llc + lla, lla

(invasión sm: 38%)

↓
Borrmann 2

C de adenoma a

Adenoma

↓
lp, ls, lla

(invasión sm: 10%)

↓
Borrmann 1

Cuadro 6-1. Desarrollo del carcinoma colorrectal.

Figura 6-1. Foco de criptas aberrantes con cambios de neo-
plasia intraepitelial de grado bajo en comparación al resto de
las criptas colónicas. Las criptas aberrantes presentan pérdi-
da de la relación núcleo-citoplasma e hipercromasia nuclear.
En las criptas aberrantes hay ausencia de células calicifor-
mes. (Hematoxilina y eosina, 20X).

CARCICOMA COLORRECTAL
Carcicoma incipiennte (temprano)

Cuadro 6-2. Clasificación del carcinoma colorrectal inci-
piente o temprano.

Figura 6-2. Adenoma tubular avanzado. La fotomicrografía
muestra componente velloso (derecha y parte superior) y
componente de neoplasia intraepitelial de grado alto
(izquierda) (Hematoxilina y eosina (10X).
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esporádica o asociados con síndromes de poliposis familiares.5

Los adenomas pueden ser polipoides o planos y, por defini-
ción, son neoplasias intraepiteliales (NIE): los adenomas tubu-
lares y serrados corresponden a neoplasias intraepiteliales de
grado bajo, mientras que los adenomas vellosos a neoplasias
intraepiteliales de grado alto (incluye carcinoma in situ).6

En la actualidad, se reconoce y acepta el concepto de ade-
noma avanzado (algunos autores han adoptado el término de
adenoma potencialmente maligno) como una entidad que
tiene más probabilidades de progresar hacia carcinoma inva-
sor (20%) y de estar acompañados de adenomas tubulares
sincrónicos (26%) y/o metacrónicos (38%). El término de
adenoma avanzado debe ser utilizado cuando haya adeno-
mas tubulares mayores de 1 cm; con componente velloso en
cualquier proporción y con focos de carcinoma in situ o
invasor intramucoso.7 (Véase Figura 6-2) 

En México, Lascurain-Morhan8 informó prevalencias de
14.69 y 4.99% para adenomas colorrectales y adenomas tubu-
lares avanzados de manera respectiva, en 701 colonoscopias. 

El concepto occidental del origen del carcinoma colorrec-
tal, (Morson, 1972), asume que casi el 100% de los carcino-

mas se origina en un adenoma; sin embargo, la visión japo-
nesa es opuesta y considera que tan sólo de 20 al 30% de
éstos tiene su origen en el adenoma. Los argumentos a favor
de esta última posición señalan que los adenomas permane-
cen prácticamente sin cambios en el transcurso de los años,
(Nishizawa / Ishikawa).9 En el Cuadro 6-1 se comparan las
etapas morfológicas en el desarrollo del carcinoma colorrec-
tal a partir de un adenoma y de novo.10

Figura 6-3. Carcinoma de tipo exofítico/fungante. El volu-
men mayor de la neoplasia se encuentra localizado hacia la
luz del tercio distal del recto.

CARCICOMA COLORRECTAL
Modelo deVogelstein

Cuadro 6-3. Modelo de carcinogénesis colorrectal
(Vogelstein).

Figura 6-4. Carcinoma endofítico/ulcerado. El recto muestra
una lesión ulcerada, excavada, con bordes irregulares y mal
delimitados. No hay crecimiento tumoral hacia la luz intestinal. 

Cuadro 6-4. Comparación entre las clasificaciones de
Gunderson-Sosin, pTNM y etapa clínica del carcinoma
colorrectal.

CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas Gunderson-Sosin/pTNM/clínica
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Clasificación de las neoplasias colorrectales
Alrededor de 75% de los casos nuevos de carcinoma colo-
rrectal se presentan en forma esporádica; en el 15 al 20% de
los casos hay antecedentes familiares de carcinoma colorrec-
tal; el 5% corresponde a carcinoma colorrectal hereditario no
asociado con poliposis; el 1% de los casos está asociado con
poliposis adenomatosa familiar; y otro 1%, se relaciona con
enfermedad inflamatoria intestinal. El carcinoma colorrectal
se presenta, en orden de frecuencia, en la región rectosig-
moidea (55%), ciego (13%), colon transverso (11%), colon
ascendente (9%) y colon descendente (6%).11

Las neoplasias colorrectales se pueden clasificar de acuer-
do con el aspecto macroscópico, el tipo histológico, el nivel
de invasión, el patrón de herencia, así como por el mecanis-
mo de carcinogénesis involucrado. La inclusión de cada una
de estas características en la clasificación integral del carci-
noma colorrectal, permite obtener una estadificación diná-
mica individualizada que estima, con mayor precisión, el
pronóstico de los pacientes portadores de cáncer colorrectal.

Aspecto macroscópico. Desde el punto de vista macroscó-
pico, los carcinomas avanzados pueden ser: 1)
exofítico/fungante (Véase Figura 6-3), con el crecimiento
más voluminoso de la neoplasia hacia el lumen intestinal; 2)
endofítico/ulcerado (Véase Figura 6-4), con crecimiento de
la neoplasia en el espesor de la pared intestinal; 3) infiltran-
te difuso (linitis plástica), con crecimiento endofítico poco
aparente; y 4) anular (Véase Figura 6-5), con afección de
toda la circunferencia de la pared intestinal y constricción
del lumen intestinal. Los carcinomas exofíticos suelen estar
mejor diferenciados que los carcinomas infiltrantes.
Tipo histológico. La clasificación histológica más aceptada
internacionalmente es la propuesta por la Organización
Mundial de la Salud.12

Neoplasias epiteliales
• Adenomas:

Tubular
Velloso
Túbulo-velloso
Serrado

• Neoplasia intraepitelial asociada con enfermedades cró-
nicas:

Neoplasia intraepitelial de grado bajo
Neoplasia intraepitelial de grado alto

• Carcinomas:
Adenocarcinoma usual
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma de células pequeñas

Carcinoma epidermoide
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma medular
Carcinoma indiferenciado

• Carcinoide (neoplasia neuroendocrina bien diferenciada):
Células EC, neoplasia productora de serotonina
Células L, neoplasia productora de péptido seme-

jante a glucagon y PP/PYY
Otros

• Adenocarcinoma-carcinoide mixto
• Otros

Neoplasias no epiteliales
• Lipoma
• Leiomioma
• Tumor del estroma gastrointestinal
• Leiomiosarcoma
• Angiosarcoma
• Sarcoma de Kaposi
• Melanoma
• Otros
• Linfomas

Linfoma MALT (zona marginal)
Linfoma de células del manto
Linfoma difuso de células grandes B
Linfoma de Burkitt
Linfoma de Burkitt atípico y linfoma semejante a

Burkitt
Otros

• Neoplasias secundarias
• Pólipos

Hiperplásico (metaplásico)
Síndrome de Peutz-Jeghers
Juvenil

El adenocarcinoma de tipo usual se subclasifica, además,
de acuerdo con el porcentaje de estructuras tubulares que
contenga la neoplasia; de hecho, más de 95% de la neopla-
sia se considera bien diferenciada (Véase Figura 6-6); si
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Figura 6-5. Carcinoma anular. Nótese cómo el tejido neo-
plásico sustituye y engruesa la pared colónica en forma de
anillo. Esta forma macroscópica es la que con mayor fre-
cuencia tiene la imagen radiológica en “reloj de arena”.
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CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM

Cuadro 6-5. Categorías del nivel de infiltración del carcino-
ma en la pared colorrectal.

Figura 6-6. Adenocarcinoma bien diferenciado. Las células
neoplásicas forman estructuras tubulares irregulares, con
escaso estroma entre ellas. (Hematoxilina y eosina 40X).

CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM

Cuadro 6-6. Subcategorias de pT3, de acuerdo con la distan-
cia a partir de la capa muscular externa de la pared colorrectal.

Figura 6-7. Las células neoplásicas se distribuyen de mane-
ra sólida con la formación ocasional de estructuras tubulares
mal definidas. (Hematoxilina y eosina, 20X).

CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM

Cuadro 6-7. Subcategorias de pT4, de acuerdo con la exten-
sión del carcinoma en la serosa y órganos adyacentes.

Figura 6-8. Adenocarcinoma mucinoso. Las células neoplá-
sicas presentan vaculación del citoplasma. Hay algunas
células en anillo de sello (Hematoxilina y eosina, 40X).

Categoria
pT4 Descripción

pT4a Invasión directa de organos y estructuras

pT4b Perforación del peritoneo visceral

Categoria
pT3 Descripción

pT3a Invasión mínimo (> 1mm capa muscular)
pT3b Invasión leve (-51mm capa muscular)
pT3c Invasión moderada (>-15mm capa muscular)
pT3d Invasión extensa (>15mm capa muscular)

Categoria pT
(Extensión)                     Descripción

pTX No valorable
pT0 Sin evidencia de neoplasia primaria
pTis Carcicomas in situ e intramucoso
pT1 Invasión de submucosa
pT2 Invasión de muscular propia
pT3* Invasión de tejido adiposubseroso y 

pericolónico/perirectal sin peritoneo
pT4 Invasión de serosa y órganos adyacentes

* Hasta 1mm de la serosa
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tiene entre el 50 y el 95% moderadamente diferenciada;
entre el 5 y el 50% poco diferenciada (Véase Figura 6-7); y
menos de 5%, indiferenciada. Los adenocarcinomas usuales
que tienen más de 50% de estructuras tubulares (bien y
moderadamente diferenciados) se consideran como carcino-
mas de grado bajo, y con menos de 50% de estructuras tubu-
lares (poco diferenciado e indiferenciado) como carcinomas
de grado alto (Véanse Figuras 6-8, 6-9 y 6-10).

Nivel de invasión. Por el nivel de invasión, los carcinomas
colorrectales pueden ser incipientes o tempranos y avanza-
dos. El carcinoma incipiente o temprano se define como
aquel que se extiende en la mucosa (m) y submucosa (sm).
En términos generales y a diferencia del carcinoma gástrico,
el carcinoma colorrectal incipiente se presenta de manera
excepcional con metástasis en los ganglios linfáticos regio-
nales. El reconocimiento del carcinoma colorrectal en eta-
pas iniciales permite establecer los parámetros útiles en el
abordaje integral de su estudio, relacionados con la histogé-
nesis y los comportamientos biológico y epidemiológico; de
esta manera, se facilitan, por un lado la planeación de trata-
mientos adecuados y, por otro, el diseño de estrategias de
prevención. 

El carcinoma incipiente puede ser de tres tipos: I) polipoi-
de o exofítico; II) plano; y III) excavado (Véase Cuadro 6-
2). El tipo II o plano se subdivide a su vez en: IIa) plano ele-
vado; IIb) plano propiamente dicho; y IIc) plano deprimido.
Los tipos II y III son los más frecuentes y no es raro encon-
trar combinaciones entre las que IIa+IIc y IIc+III se cuentan
como las más comunes. (Sociedad Japonesa para el Estudio
del Carcinoma de Colon y Recto)13 La infiltración de la capa
submucosa, en el caso del carcinoma incipiente, tiene una
connotación adicional: de acuerdo con el nivel de infiltra-
ción, el tratamiento completo puede ser suficiente con la
mucosectomía endoscópica, en caso de que la neoplasia
infiltre los tercios superficial e intermedio de la submucosa,
o bien con resección segmentaria, si la neoplasia se extien-
de hasta el tercio profundo en contigüidad con la capa mus-
cular propia.

El carcinoma colorrectal avanzado corresponde al carci-
noma que se extiende más allá de la capa submucosa; es
decir, en las capas muscular propia, subserosa, serosa e
inclusive, en los órganos adyacentes.

Patrón de herencia. De acuerdo con el patrón de herencia,
los carcinomas colorrectales pueden clasificarse en: 1) no
hereditario, como los carcinomas esporádicos o asociados
con CUCI y enfermedad de Crohn; y 2) hereditarios, tanto
los asociados a poliposis adenomatosa familiar (poliposis
adenomatosa coli, síndromes de Gardner, Turcot y atenua-
do) y poliposis hamartomatosas (síndrome de Peutz-
Jeghers, poliposis juvenil familiar, enfermedad de Cowden,
ganglioneuromatosis intestinal, síndrome de Ruvalcaba-
Myrhe-Smith y esclerosis tuberosa), como los no asociados
a poliposis (síndromes de Lynch 1 y 2).4, 12
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CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM

Cuadro 6-8. Categorías del estado ganglionar y número de
ganglios linfáticos afectados por metástasis de carcinoma
colorrectal.

Figura 6-9. Adenocarcinoma mucinoso. Más de 50% de la
neoplasia está constituida por moco, entre el que se identifi-
can grupos de células neoplásicas. (Hematoxilina y eosina,
20X).

CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM

Cuadro 6-9. Categorías de las metástasis del carcinoma
colorrectal.

Categoria pN
(ganglios linfáticos)               Descripción

pNX No valorable
pN0 Sin metástasis
pN1 De 1 a 3 ganglios metastásicos
pN2 4 o más ganglios mestastásicos

Categoria pM
(Metástasis)                      Descripción

pMX No valorable
pM0 Sin metástasis a distancia
pM1 Metástasis a distancia*

*La presencia de metástasis en al menos un ganglio linfático 
extra regional se considera metástasis a distancia (M1)
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Mecanismo de carcinogénesis. Uno de los modelos
genéticos mejor conocidos de carcinogénesis es el modelo
de Vogelstein,14 basado en el origen y desarrollo del carci-
noma colorrectal a partir del adenoma (Véase Cuadro 6-3).
Los mecanismos de carcinogénesis pueden estar relaciona-
dos con diversas alteraciones genéticas y, por tanto, dar
lugar a tres grupos de carcinomas: 1) los asociados con
inestabilidad cromosómica (mutaciones, pérdidas alélicas
y pérdida de la heterocigocidad, amplificaciones cromosó-
micas y translocaciones), como es el caso de la mayoría de
los carcinomas esporádicos y de los carcinomas heredita-
rios asociados con poliposis; 2) los asociados con inestabi-
lidad intragénica o microsatelital (microsatélites hMSH2 y
hMLH1), como en el 15% de los carcinomas esporádicos
y en los carcinomas hereditarios no asociados con polipo-
sis; y 3) combinados. 

Los carcinomas asociados con inestabilidad microsatelital
suelen ser proximales al ángulo esplénico e histológicamen-
te poco diferenciados (mucinosos, medulares) y además
tener gran cantidad de linfocitos perineoplásicos. La hiper-
metilación de las regiones promotoras de varios genes
supresores y genes reparadores del ensamble erróneo de los
nucleótidos del ácido desoxirribonucleico (ADN) en los
microsatélites, es otro mecanismo involucrado en la carci-
nogénesis colorrectal. (Arnold y col.).15

Estadificación
La clasificación y estadificación del carcinoma colorrectal
permite establecer en forma precisa el pronóstico de los
pacientes afectados, además del tratamiento más adecuado;
el 85% de los pacientes que tiene neoplasia limitada en la
pared intestinal está vivo a cinco años, mientras que en pre-
sencia de metástasis ganglionares, la cifra se reduce a menos
de 50%. Además de la extensión en profundidad y el estado
ganglionar, el tipo histológico, las alteraciones moleculares
y los bordes quirúrgicos son factores que tienen una función
determinante en la supervivencia de los pacientes.16, 17

La estratificación en etapas o estadios ha tenido varias
modificaciones (Dukes 1932, Astler-Coller 1954,
Gunderson-Sosin 1978). (Véase Cuadro 6-4) En 1997, la
Unión Internacional Contra el Cáncer (UICC) y el Comité
de Cáncer de la Unión Americana (AJCC, por sus siglas en
inglés) propusieron la clasificación TNM (T: tumor; N: gan-
glios linfáticos; M: metástasis, por sus siglas en inglés) que
cada día es más utilizada, ya que establece un lenguaje com-
prensible y reproducible a nivel internacional.18 En el
Cuadro 6-4 se muestra una tabla comparativa de las clasifi-
caciones de Gunderson-Sosin, TNM y la etapa clínica.

La clasificación TNM tiene dos ramas que son comple-
mentarias: 1) la clínica, que resulta útil para seleccionar el
tratamiento individual más completo; y 2) la patológica, que
se aplica después del tratamiento para estimar el pronóstico
de los pacientes y seleccionar, en caso necesario, la terapia

adyuvante más adecuada. En el caso de la clasificación clí-
nica, se antepone la letra minúscula c a las siglas TNM
(cTNM) y en la patológica, la letra p (pTNM). En los cua-
dros 5 a 9 se presentan las categorías incluidas en la clasifi-
cación pTNM, así como los prefijos utilizados para descri-
bir diferentes situaciones que se pueden presentar en casos
particulares. (Véase Cuadro 6-10)

Manejo e interpretación de la pieza quirúrgica
En circunstancias ideales, la pieza quirúrgica se debe remi-
tir al laboratorio de Patología una vez que ha sido extraída,
para que el patólogo la procese de acuerdo con los criterios
previamente establecidos;19 en la medida de lo posible, es
recomendable que el patólogo sea el encargado de abrir y
cortar el espécimen quirúrgico y, en los casos que así lo
ameriten, sea asesorado por el médico cirujano tratante, para
aclarar cualquier duda en relación con posibles variantes del
proceso quirúrgico. El espécimen quirúrgico será fijado en
formalina al 10%, de preferencia amortiguada con solución
de fosfatos, ya que es la mejor manera de preservar en bue-
nas condiciones el tejido, inclusive para estudios molecula-
res ulteriores. La información clínica completa es indispen-
sable y de gran ayuda en el manejo de la pieza quirúrgica,
para evitar omisiones e interpretaciones erróneas que pudie-
ran llevar a la estadificación equivocada y, por tanto, al tra-
tamiento y/o seguimiento inadecuados. 

El informe patológico final debe contener todas las carac-
terísticas macro y microscópicas del carcinoma colorrectal,
éstas incluyen el tamaño y la extensión en profundidad de la
neoplasia; el grado histológico; y la presencia o no de célu-
las neoplásicas en los ganglios linfáticos regionales y extra-
regionales, así como en los bordes quirúrgicos. (Véase
Anexo 1) 

La disección cuidadosa de los ganglios linfáticos regiona-
les tiene gran importancia, ya que de acuerdo con diferentes
autores, el pronóstico está relacionado de manera directa
con el número de ganglios obtenidos durante la disección
patológica, aunque el intervalo es muy variable: desde seis20

hasta 2021 ganglios linfáticos. En la actualidad, la UICC y la
AJCC recomiendan cuando menos 12 ganglios linfáticos
regionales para estadificar en forma satisfactoria el carcino-
ma colorrectal. Por otro lado, está descrito y reconocido
ampliamente, que la quimio/radioterapia neoadyuvante dis-
minuye el número de ganglios linfáticos regionales, en espe-
cial en carcinoma de recto.22

Las cadenas o relevos de ganglios linfáticos pueden divi-
dirse en regiones18 y en sentido proximal a distal son:

1. Ciego: cecales anteriores y posteriores, ileocólicos y
cólicos derechos.

2. Colon ascendente: ileocólicos, cólicos derechos y cóli-
cos medios.

3. Ángulo hepático: cólicos derechos y medios.
4. Colon transverso: cólicos medios.
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ANEXO 1
CONSENSO EN CARCINOMA COLORRECTAL
INFORME PATOLÓGICO

I. FICHA DE IDENTIFICACIÓN
Nombre: Edad: (años) 

Sexo: Femenino Masculino 

II. LOCALIZACIÓN

Ciego            Colon ascendente Colon transverso Colon descendente Sigmoides Recto

III. ASPECTO MACROSCÓPICO

Exofítico/fungante Endofítico ulcerado Infiltrante difuso Anular

Dimensiones: (cm) 

III. TIPO HISTOLÓGICO

Adenocarcinoma bien diferenciado Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 

Adenocarcinoma poco diferenciado Carcinoma indiferenciado

Adenocarcinoma mucinoso Carcinoma de células en anillo de sello 

Carcinoma de células pequeñas Carcinoma adenoescamoso 

Carcinoma epidermoide Carcinoma medular 

IV. NIVEL DE INVASIÓN
In situ e intramucoso Submucosa Muscular propia 

Subserosa < 1 mm Subserosa 1 a 5 mm Subserosa > 5 a 15 mm Subserosa > 15 mm 

Órganos adyacentes Perforación de serosa 

V. GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES

No. de ganglios con metástasis No. de ganglios sin metástasis 

VI. METÁSTASIS

Órgano(s) Ganglios linfáticos distantes 

VII. BORDES QUIRÚGICOS

Distancia proximal cm Distancia distal cm Distancia radial cm

VIII. INFILTRACIÓN VASCULAR Y/O NEURAL

Linfática Sanguínea Perineural Intraneural

VIII. OBSERVACIONES.
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5. Ángulo esplénico: cólicos medios, cólicos izquierdos y
mesentéricos inferiores.

6. Colon descendente: cólicos izquierdos, mesentéricos
inferiores y sigmoideos.

7. Sigmoides: mesentéricos inferiores, rectosigmoideos
superiores y mesentéricos sigmoideos (pericólicos).

8. Recto-sigmoides: perirectales (mesorectales o para-
proctales, sacros laterales, presacros, del promontorio sacro
o de Gerota, rectales medios e inferiores o hemorroidales),
cólicos izquierdos, mesentéricos sigmoideos, mesentéricos
inferiores, rectales superiores y medios.

9. Recto: perirectales (mesorectales o paraproctales, sacros
laterales, presacros, del promontorio sacro o de Gerota, recta-
les medios o hemorroidales y rectales inferiores o hemorroi-
dales), mesentéricos sigmoideos, mesentéricos inferiores.

Finalmente, en los casos de carcinoma rectal, en los que
se realice escisión mesorectal total, es necesario pintar la
circunferencia externa del recto y sumergirlo en la formali-
na aun antes de cortar la pieza quirúrgica, para determinar
tanto la localización anatómica de la neoplasia como la dis-
tancia más cercana al borde quirúrgico;17 la presencia de
células neoplásicas a menos de 2 mm del borde quirúrgico
tiene riesgo alto de recurrencias local y a distancia.

Bibliografía
1. González-Trujillo JL, Vargas F, Torres-Villalobos G, Milke P, Villalobos-Pérez JJ.
Variaciones en un periodo de 24 años del cáncer colorrectal y gástrico en México.
Rev Gastroenterol, Mex 2003;68:120-125.
2. Villalobos-Pérez JJ, Olivera-Martínez MA, Loaeza del Castillo A, Villalobos MML,
Torres-Villalobos GM. Estudio de 25 años de cáncer del aparato digestivo en cuatro
instituciones de la Ciudad de México. Rev Gastroenterol Mex 2006;71:460-472.
3. Malvezzi M, Bosetti C, Chatenoud L, Rodríguez T, Levi F, Negri E, et al. Trends in
cancer mortality in Mexico, 1970-1999. Ann Oncol 2004;15:1712-1718.
4. Ridell RH, Petras RE, Williams GT, Sobin LH. Epithelial neoplasia of the intestines.
En: Rosai J, Sobin LH. Tumors of the Intestines. Atlas of Tumor Pathology, Third series,
Fascicle 32. Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology 2003;85-240.
5. Cheng L, Lai MD. Aberrant crypt foci as microscopic precursors of colorectal can-
cer. World J Gastroenterol 2003;9:2642-9.
6. Schlempler RJ, Ridell RH, Kato J, Borchard F, Cooper HS, Dawsey SM, et al. The
Viena classification of gastrointestinal epithelial neoplasia. Gut 2000;47:251-255.
7. Terry MB, Neugut AI, Bostick RM, Sandler RS, Haile RW, Jacobson JS, et al. Risk
factors for advanced colorectal adenoma: a pooled analysis. Cancer Epidemiol,
Biomarker & Prev 2002;11:622-629.
8. Lascurain-Morhan E. Prevalencia de adenomas y carcinomas de colon. Resultado
del examen de rectosigmoides. Rev Gastroenterol Mex 2001;66:131-136.
9. Kudo S. History of the diagnosis of early colorrectal cancers. En: Kudo S. Early
Colorectal Cancer. Detection of Depressed Types of Colorectal Carcinoma. Tokyo,
New York: Igaku-Shoin Ltd., 1996,1-4.
10. Kudo S. Natural history of colorectal tumors. En: Kudo S. Early Colorectal
Cancer. Detection of Depressed Types of Colorectal Carcinoma. Tokyo, New York:
Igaku-Shoin Ltd 1996;69-74.
11. Winawer SJ, Fletcher RH, Miller L, Godlee F, Stolar MH, Mulrow CD, et al.
Colorectal cancer screening: clinical guidelines and rationale. Gastroenterology
1997;112:594-642.
12. Hamilton SR, Vogelstein B, Kudo S, Riboli E, Nakamura S, Hainaut P, Rubio CA,
et al. Carcinoma of the colon and rectum. En: Hamilton SR, Aaltonen LA. Pathology
& Genetics. Tumors of the Digestive System. Lyon: IARC Presse. 2000:103-19.
13. Kudo S. Endoscopic Diagnosis. En: Kudo S. Early colorectal cancer. Detection of
depressed types of colorectal carcinoma. Tokyo, New York: Igaku-Shoin Ltd
1996;17-48.
14. Goldberg DM, Diamandis EP. Models of neoplasia and their diagnosis implica-
tions: A historical perspective. Clin Chem 1993;39:2360-74.
15. Arnold CN, Goel A, Blum HE, Boland CR. Molecular pathogenesis of colorectal
cancer. Implications for molecular diagnosis. Cancer 2005;104:2035-2047.
16. Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalana PJ,
et al. Colon cancer survival is associated with increasing number of lymph nodes
analyzed: A secondary survey of intergroup trial INT-0089. J Clin Oncol
2003;21:2912-9.
17. Nagtegaal ID, Marijnen CAM, Kranenbarg EK, van de Velde CJH, van Krieken
HJM. Circumferential margin involvement is still an important predictor of local
recurrence in rectal carcinoma. Not one but two millimeters is the limit. Am J Surg
Pathol 2002;26:350-7.
18. Compton CC, Greene FL. The staging of colorectal cancer: 2004 and beyond. CA
Cancer J Clin 2004;54:295-308.
19. Jass JR, O’Brien MJ, Riddell RH, Snover DC, et al. Recommendations for the
reporting of surgically resected specimens of colorectal carcinoma. Hum Pathol
2007;38:537-45.
20. Caplin S, Cerottini JP, Bosman FT, Constanda MT, Givel JC. For patients with
Dukes’ B (TNM Stage II) colorectal carcinoma, examination of six or fewer lymph
nodes is related to poor prognosis. Cancer 1998;83:666-72.
21. Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, MacDonald JS, Catalano PJ,
et al. Colon cancer survival is associated with increasing number of lymph nodes
analyzed: A secondary survey of intergroup trial INT-0089. J Clin Oncol
2003;21:2912-9.
22. Sermier A, Gervaz P, Egger JF, Dao M, Allal AS, Bonet M, et al. Lymph node
retrieval in abdominoperineal surgical specimen is radiation time-dependent. World
J Surg Oncol 2006;4:29.

30 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

CCaarrcciiccoommaa  ddee  ccoolloonn  yy  rreeccttoo..  DDiiaaggnnóóssttiiccoo  hhiissttoollóóggiiccoo  yy  eessttaaddiiffiiccaacciióónn

Figura 6-10. Carcinoma adenoescamoso. La mayor parte de
la neoplasia está representada por componente de carcinoma
epidermoide. Hay pequeñas luces con material PAS positivo
en el interior (PAS., 40X).

CARCICOMA DE COLON Y RECTO
Nomenclatura TNM

• R: residual poscirugía
• y: residual posradio y/o quimioterapia
• r: resurrente
• m: múltiple (número de neoplasias)
• mi: micrometástasis
• sl: ganglio centinela
• L: invasión vascular linfática (L0; L1)
• V: invasión vascular sanguínea (V0; V1)

Cuadro 6-10. Nomenclatura adicional del sistema de estadi-
ficación TNM.
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Resumen
La cirugía es la principal modalidad terapéutica para el cán-
cer de colon consiste en la resección en bloque del tumor y
de los ganglios linfáticos regionales, debe incluir la ligadu-
ra alta del vaso principal del segmento y la resección míni-
ma de 12 ganglios linfáticos en la pieza, para considerarse
como un procedimiento adecuado, ya que, hoy por hoy, los
ganglios siguen siendo el factor pronóstico más importante
para la decisión de tratamiento adyuvante.
Palabras clave: cáncer de colon, tratamiento quirúrgico,
procedimiento quirúrgico adecuado.

Summary
Surgery is the main therapeutic modality for colon cancer.
The total tumor and regional lymph nodes resection, should
include high ligation of the vessel's main segment resection
and at least 12 lymph nodes in the piece, for seen as an
appropriate procedure; lymph remain the most important
prognostic factor for the decision of adjuvant treatment.
Keywords: colon cancer, surgical treatment, appropriate sur-
gical procedure.
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Introducción
La principal modalidad terapéutica para el cáncer de colon
es la cirugía, la cual consiste en la resección en bloque del
tumor y su drenaje linfático, con márgenes adecuados
tanto longitudinal como circunferencial, con esto se pre-
tende lograr la curación de los casos iniciales en etapas I y
II hasta en el 70% de los casos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que, en etapas
mayores, la cirugía adecuada, aunque oncológicamente
correcta, no garantiza ni previene una recaída local o a dis-
tancia. No obstante, debe realizarse el mayor esfuerzo qui-
rúrgico posible y, en algunos casos, resecciones multivisce-
rales, siempre y cuando se logre tener resección completa de
la lesión.

Al respecto, cabe mencionar algunas consideraciones
importantes. Se ha demostrado que la técnica no touch por sí
sola no representa disminución en recaídas locales o a dis-
tancia, por tanto, ya no se utiliza. La ligadura temprana de la
arteria correspondiente en su base es necesaria, con lo que
disminuye su diseminación venosa en la manipulación. El
margen proximal y a distancia aceptado para colon es de 5
cm. Para asegurar una resección completa de los ganglios se
debe incluir el mesocolon desde la ligadura de su arteria en
la base hasta el segmento a resecar, el número aceptable
mínimo de ganglios resecados para cirugía de colon es de 12. 

De igual forma, se deben recordar los cuatro grupos gan-
glionares: epicólicos (por debajo de la serosa), paracólicos
(sobre la arteria marginal), intermedios (siguen la irrigación
principal del segmento) y principales (en la base de la arte-
ria principal). Véase Figura 5-1

La cantidad de ganglios por segmento encontradas en pro-
medio en revisiones cadavéricas son:

Cólicos derechos, incluyendo íleo cólicos: 40.1;
Cólicos medios: 22.1;
Cólicos izquierdos: 25.2, y 
Sigmoideos: 21.3.
Se ha hecho hincapié en la resección ganglios, ya que es

uno de los factores pronósticos con mayor valor en cáncer
de colon. Véase Tabla 5-1

Cabe mencionar que los servicios quirúrgicos y de pato-
logía deben trabajar en constante comunicación y estar de
acuerdo con la forma de disecar los ganglios en las piezas
quirúrgicas.

Opciones de cirugía
Los estudios preoperatorios requeridos previos al manejo
quirúrgico son: colonoscopia con biopsia y revisión de pato-
logía, laboratorio con biometría hemática y química sanguí-
nea completas, incluyendo antígeno carcinoembrionario
(ACE), radiografías de tórax AP y lateral, TAC abdomino-
pélvica, PET-scan sólo en caso de considerar metástasis
hepáticas resecables durante el procedimiento quirúrgico
inicial.

Los tipos de manejo quirúrgico van a depender de la ubi-
cación del tumor primario. Véase Figura 5-2
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1. Hernicolectomía derecha. Incluye la resección de los
últimos 8 cm del íleo terminal, colon ascendente, flexura
hepática, hasta antes de la arteria cólica media, está indica-
da para tumores de la región de ciego y colon ascendente.
Las complicaciones principales son: lesión ureteral, de duo-
deno y, en raras ocasiones, lesión de conductos biliares.

2. Hemicolectomía derecha extendida. Incluye lo anterior
más resección de cólica media en su base y los 2/3 proxima-
les del colon transverso, en ocasiones se requiere la moviliza-
ción del ángulo esplénico para disminuir tensión en la anasto-
mosis. Se debe recordar que 90% de los líquidos de la mate-
ria fecal son reabsorbidos en colon proximal, la resección
amplia del mismo puede producir evacuaciones diarreicas.

3. Colectomía transversa. Se utiliza para lesiones de colon
transverso de la región media, es una cirugía poco frecuen-
te ya que los tumores de esta área del colon transverso son
los menos frecuentes.

4. Hemicolectomía izquierda. La resección abarca la parte
distal del colon transverso, ligadura de la rama derecha de la
cólica media y todo el colon descendente hasta sigmoides,
asimismo, ligadura de la rama izquierda de la mesentérica
inferior. Se realiza sobre todo para lesiones del ángulo esplé-
nico del colon, la morbilidad incluye lesiones a bazo, cola
de páncreas y uretero izquierdo.

5. Sigmoidectomía. Incluye la resección de la porción dis-
tal del colon descendente y todo sigmoides, con ligadura en
su base de los vasos mesentéricos inferiores. Esta cirugía se
lleva a cabo para lesiones de la porción distal de colon, la
morbilidad abarca la lesiones de uretero izquierdo.

6. Colectomía subtotal. Incluye la resección de todo el
colon dejando la región rectal, este tipo de cirugía se realiza
para lesiones multicéntricas o para aquellas que coinciden
con poliposis, siempre que la región del recto tenga menos
de 20 pólipos, en este caso se debe considerar la proctoco-
lectomía con reservorio.

7. Resecciones laparoscópicas. Este tipo de técnicas pre-
tenden realizar las resecciones de lesiones tumorales de

colon, manteniendo los principios oncológicos, pero dismi-
nuyendo dolor, días de estancia hospitalaria y un retorno
rápido a su actividad normal. Sin embargo, esta técnica es
dependiente del entrenamiento del cirujano y los aspectos
tecnológicos. Para considerarse un cirujano laparoscópico
medio deben realizarse al menos 25 intervenciones colóni-
cas, bajo supervisión. Hasta la fecha no es considerada
como método estándar para el manejo del cáncer de colon,
aunque hay estudios en evolución que pretenderían compa-
rar los resultados a largo plazo entre la cirugía abierta y
laparoscópica.

8. Obstrucción de colon. En los procedimientos de inter-
venciones de urgencia se pretende, cuando es posible la
resección del tumor, realizar colostomía con bolsa de
Hartman en caso de obstrucción de colon izquierdo con cie-
rre posterior de la misma, al concluir quimioterapia adyu-
vante, resección en colon derecho y anastomosis primaria.
Cuando el tumor no es resecable, se debe realizar colosto-
mía en asa tipo Mickulicz y revalorar nuevo esfuerzo quirúr-
gico posterior a quimioterapia.

9. Metástasis hepáticas. Se considera que alrededor de 15
al 20% de los cánceres de colon tiene metástasis hepáticas;
alrededor de la mitad de las recaídas de esta enfermedad
ocurre en el hígado. La resección quirúrgica de dichas lesio-
nes obtiene una sobrevida entre 20 a 45% a 5 años.

10. Ganglio centinela. Hasta el momento, debido a los
resultados tan variables en múltiples instituciones con falsos
negativos altos, no se permite como manejo habitual, ade-
más, hasta ahora no se conoce qué sucede con las microme-
tástasis; sin embargo, hay que esperar resultados posteriores.

11. Pacientes con cirugías inadecuadas o ganglios insufi-
cientes. En este tipo de casos se deberá valorar la reinterven-
ción quirúrgica cuando así lo amerite, o bien reexploración
quirúrgica al terminar la quimioterapia.

32 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

TTrraattaammiieennttoo  qquuiirrúúrrggiiccoo  eenn  ccoolloonn

Ganglios linfáticos
paracólicos

Ganglios linfáticos
intermedios

Ganglios linfáticos
principales

Ganglios linfáticos
epicólicos

Figura 5-1. Distribución de los ganglios linfáticos colónicos.
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Tabla 5-1. Sobrevida en años según ganglios linfático posi-
tivos.

GLP=ganglios linfáticos positivos.
Porcentaje de sobrevida %
Años después positivos
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Conclusiones
El manejo quirúrgico del cáncer de colon juega un papel
importante en las modalidades del tratamiento actual; de
hecho, los avances de manejo adyuvante en enfermedad
avanzada han aumentado la sobrevida. El cirujano tiene un
papel preponderante en el pronóstico final; una resección del
tumor con márgenes adecuados y ganglios resecados en su
totalidad, proporcionará un factor pronóstico adecuado para

tomar la decisión de manejo adyuvante en los casos necesa-
rios; un procedimiento quirúrgico inadecuado con márgenes
insuficientes, o bien con resección incompleta de ganglios
va a producir mayor número de recaídas, ya sea a distancia
o locales, sin repuesta adecuada a manejos posteriores.
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Figura 5-2. Distribución de las lesiones de colon: A.
Hemicolectomía derecha; B. Hemicolectomía derecha
extendida; C. Colectomía transversa; D y E.
Hemicolectomía izquierda; F. Sigmoidectomía.
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Introducción
El cáncer de colon es una de las principales causas de muer-
te relacionadas a cáncer en el mundo. Cada año, el cáncer de
colon y recto es responsable de cerca de 500,000 muertes en
el mundo,1 siendo la segunda neoplasia por debajo del cán-

cer mama que de tener enfermedad relativamente temprana,
los pacientes son potencialmente curados.

Entre el 60 y 70% de los pacientes con cáncer de colon se
presentan en enfermedad localizada. De estos la cirugía
puede ser curativa, pero del 40 al 50% de ellos recaerán y
morirán por enfermedad metastásica.1,2

Consistentemente se ha demostrado que el estado ganglio-
nar, la etapa T, el grado histológico y el número de ganglios
linfáticos disecados son factores pronósticos independientes

Resumen
El tratamiento adyuvante con quimioterapia en pacientes
con cáncer de colon III está plenamente aceptado. Se ha
documentado un beneficio real con confirmación estadística
en reducir los porcentajes de recurrencia y mejoría en la
supervivencia global (SV) como en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) en el grupo de enfermos que reciben la
quimioterapia adyuvante. A inicios de la década de 1990 se
estableció la combinación fluorouracil/levamisol como la
estándar, para que años después fuera sustituido el levamisol
por el ácido folínico con resultados iguales pero menor toxi-
cidad. Recientemente se publicaron los resultados con cape-
citabina, demostrándose que es igual de activo que la com-
binación estándar, pero con menor toxicidad, pudiéndose
sustituir en pacientes con cáncer de colon etapa III. La suma
de oxaliplatino a la combinación fluorouracil/ácido folínico
(folfox) mejoró la SLE y SV en 5% a seis años. Basándse en
el estudio MOSAIC, desde 2006, se recomienda el uso de la
combinación FOLFOX por 12 ciclos (cada 14 días) en
pacientes con cáncer de colon etapa III. Otras combinacio-
nes están por demostrar su beneficio como es XELOX
(capecitabina-oxaliplatino) y otras que incluyen irinotecan
no han demostrado beneficio clínico. El papel de la terapia
adyuvante en cáncer de colon etapa II es limitado y perma-
nece aún en controversia, pudiéndose consideran en pacien-
tes con factores de alto riesgo de recurrencia como son los
clínicos, histológicos y moleculares. Están pendientes los
resultados de un potencial beneficio con la adición de beva-
cizumab o cetuximab a los regímenes de terapia adyuvante.
Palabras claves: cáncer, colon, fluorouracilo, oxaliplatino

Summary
The adjuvant treatment with chemotherapy in patients with
colon cancer III is fully accepted. It has documented a real
benefit with statistical confirmation in reducing the rates of
recurrence and improvement in overall survival (SV) as a
disease-free survival (PFS), in the group of patients who
received adjuvant chemotherapy.
At the beginning of 1990 established the combination fluo-
rouracil / levamisole as the standard, so that years later were
replaced by levamisole folinic acid with the same results but
less toxicity. Recently published results with capecitabine,
which is proving equally active standard combo, but with less
toxicity, could replace in patients with stage III colon cancer.
The amount of the oxaliplatin combination fluorouracil /
folinic acid (folfox) improved PFS and SV 5% in six years.
Based on the study MOSAIC, since 2006, recommended the
use of combination FOLFOX by 12 cycles (every 14 days)
in patients with stage III colon cancer. Other combinations
are showing their benefit as XELOX (capecitabine-oxalipla-
tin) and others that include irinotecan have shown no clini-
cal benefit.
The role of adjuvant therapy in stage II colon cancer is limi-
ted and is still in dispute, can consider factors in patients
with high risk of recurrence such as clinical and molecular
histology. They are awaiting the results of a potential bene-
fit with the addition of bevacizumab or cetuximab to sche-
mes adjuvant therapy. 
Keywords: cancer, colon, fluorouracil, oxaliplatin
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para SLE y SV.3-5 Existen diferencias significativas entre las
etapas II y III del cáncer de colon, en porcentajes de recu-
rrencia y supervivencia, donde la mayoría de los estudios
han incluidos pacientes con ambas etapas, que en análisis de
subgrupos se ha determinado la eficacia por etapa.
En ausencia de terapia adyuvante, la SLE a tres años en cán-
cer de colon etapa III es de aproximadamente 44% a 52%
(6,7) y una SV a cinco años de 23 a 62%.3 La demostración
de mejoría en la supervivencia con monoterapia a base de
fluorouracil (5-FU) fue seguida de un beneficio adicional
con el uso de regímenes de combinación. Continúa en inves-
tigación la determinación del esquema más óptimo en
pacientes con cáncer de colon etapa II-III.

Tratamiento adyuvante en cáncer de colon
Por muchos años, el uso de 5-FU como tratamiento adyu-
vante después de la resección completa en pacientes con
etapa II-III fue considerado ineficaz.8 En retrospectiva, los
estudios previos fueron limitados tanto en el número de
pacientes como la adherencia subóptima a la quimioterapia.
Mejores ensayos fueron llevados en pacientes con etapa III
mostrando que el 5-FU solo o en combinación con ácido
folínico otorgaba una mejoría en los resultados. En un aná-
lisis con la inclusión de siete ensayos clínicos demostró que
la quimioterapia adyuvante incrementaba la probabilidad de
estar libre de recurrencia a cinco años de 42 al 58% y SV a
cinco años de 51 al 64%.3

Fluorouracil/levamisol por un año
El primer estudio a gran escala que demostró beneficio del
tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de colon
etapa III fue el ensayo intergroup (INT 0035). Se aleatorios
1,296 enfermos con etapa II-III (929 con etapa III) a uno de
tres brazos: cirugía sola, cirugía más 12 meses de levamisol
o cirugía más 12 meses de 5-FU y levamisol. El estudio
mostró una reducción absoluta de 15% en el riesgo de recu-
rrencia y de 16% en el riesgo de muerte con la combinación
cirugía más 5-FU y levamisol en pacientes con cáncer de
colon etapa III.6,7 También el Netherlands Central Cancer
Treatment Group (NCCTG) demostró la eficacia de la com-
binación 5-FU/levamisol en un ensayo aleatorizado en
pacientes con cáncer colorrectal etapas II-III con una venta-
ja en supervivencia a cinco años de 68% contra 58% en el
grupo de solo cirugía.9

FU/ácido folínico por seis meses
Un buen número de estudios en los años 90 demostró la efi-
cacia de la modulación de 5-FU con ácido folínico compa-
rativamente contra sólo observación (tabla 1). En el estudio
IMPACT donde analizan los resultados de tres ensayos clí-
nicos comparando el tratamiento adyuvante a base de 5-
FU/ácido folínico altas dosis contra sólo cirugía en cerca de
1,500 pacientes, observaron una reducción de 22% en el

riesgo relativo de muerte a tres años en pacientes con cáncer
de colon III a favor del brazo de adyuvancia .10 El grupo del
North Central Cancer Treatment Group en 309 pacientes
estableció la eficacia de 5FU/ácido folínico dosis bajas con
74% de SV a cinco años contra 63% en el brazo de observa-
ción11 El Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) indicó una diferencia en la SLE (73% vs.
64%) y en SV (84% vs. 77%) a favor de la combinación 5-
FU/ácido folínico contra la combinación CCNU, vincristina
y 5-FU en 1,680 pacientes con cáncer de colon etapa II-III.12

Existen cinco ensayos clínicos donde han demostrado la
superioridad de la combinación 5-FU/ácido folínico contra
5-FU/levamisol (Tabla 2). Tres estudios americanos: Un
ensayo aleatorizado por el NCCTG y el Nacional Cancer
Institute of Canada, con 915 enfermos con cáncer de colon
etapa II-III demostró una ventaja en la SV a cinco años a
favor del esquema 5-FU/ácido folínico/levamisol contra el
de dos drogas 5-FU/levamisol sin ventaja en 12 meses de
tratamiento contra sólo seis13 El INT 0089 no demostró ven-
taja adicional el agregar levamisol al esquema 5-FU/ácido
folínico, como tampoco el prolongar el tratamiento por 12
meses, concluyéndose que con seis meses es suficiente14 El
del NSABP C-04 con 2,150 enfermos a seis meses de trata-
miento, se encontró discreta ventaja en SLE y SV a favor de
5-FU/ácido folínico contra 5-FU/levamisol.15 Estos resulta-
dos son similares a los reportados con tratamientos por un
año. Existen dos reportes europeos, el Adj-CCA-01 con 680
pacientes, donde se demostró ventaja en SV con la combi-
nación 5-FU/ácido folínico (70% vs. 61%) contra 5-
FU/levamisol16 y el estudio INTACC con 1,700 casos donde
el beneficio fue marginal.17

Regímenes de 5-FU: infusión versus bolo
En el estudio QUASAR se determinó que las dosis bajas de
ácido folínico fueron tan efectivas como las dosis altas en
combinación con el 5-FU (18). Ensayos subsecuentes han
demostrado que los regímenes de infusión continua con 5-
FU son mejor tolerados que los regímenes de 5-FU en bolo
con resultados comparables en respuesta y supervivencia. 

SV tres años (%) SV tres años (%)

Ensayo No. de 
pacientes

Cirugía+QT Cirugía Cirugía+QT Cirugía

IMPACT (10) 1473 71 62 83 78

NCCTG (11) 309 74 58
5-FU/FA MOF

74 63
5-FU/FA MOF

NSABP (12) 1,080 73 64 84 77

5-FU fluorouracil, FA ácido folínico, MOF CCNU,
vincristina y fluorouracil

Tabla 1. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
a tres años en pacientes tratados con quimioterapia adyuvan-
te versus observación.
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El estudio del Grupo francés (GERCOR) en pacientes con
cáncer colorrectal etapa II-III, mostró que el régimen
LV5FU2 (ácido folínico 200 mg/m2 y 5-FU 600 mg/m2 en
bolo seguido de 5-FU 600 mg/m2 en infusión de 22 hr por
dos días cada 14 días) fue significativamente mejor tolerado
con eficacia equivalente con el régimen de 5-FU en bolo
(SLE a cuatro años de 73% en ambos grupos). Los porcen-
tajes de neutropenia, diarrea, mucositis y nauseas/vómitos
fueron significativamente menores en el grupo de 5-FU en
infusión (19). En el año 2006 se presentaron los resultados
del ensayo PETACC-2 donde se comparó 5-FU-LV (5-FU
425 mg/m2 y leucovorin 20 mg/m2 días 1-5 cada 28 días)
régimen de la Clínica Mayo contra el régimen LV5-FU2 en
1,601 pacientes con cáncer de colon etapa III. Se observó
menor toxicidad grado 3-4 en diarrea, estomatitis y leucope-
nia en el grupo de 5-FU en infusión, con supervivencia a
cinco años de 71% vs. 72% y supervivencia libre de recu-
rrencia a cinco años de 57% vs. 56%.20

Regímenes orales
Existen estudios que han confirmado la actividad de las
fluoropirimidinas orales en el tratamiento adyuvante del
cáncer de colon. En un metanálisis de ensayos japoneses con
más de 5,200 casos en diferentes etapas I-III del cáncer de
colon, se comparó una fluoropiridimida oral (FU oral, UFT
o carmofur) contra observación, con mejoría en la SVL (p
=0.001) y SV (p=0.04) en el grupo de quimioterapia21

(Educational book 2006, No. 24).

El estudio X-ACT aleatorios a 1,987 pacientes con cáncer
de colon etapa III a recibir capecitabina (1,250 mg/m2 dos
veces al día del 1-14 día, cada 21 días) o 5-FU-LV con el
régimen de la Clínica Mayo por seis meses. La SLE a tres
años fue de 64.2% vs. 60.6% (p=0.05) y SV a tres años de
81.3% vs. 77.6% (p=0.07) a favor del brazo de capecitabina
(tabla 3) con menor toxicidad grado 3-4 en diarrea, estoma-
titis, neutropenia y nausea/vómito pero mayor porcentaje de
síndrome mano-pie.22,23 Por otra parte, en el estudio NSABP
C-06 compararon FU/FA con UFT/FA (300 mg/m2 diarios y
FA 90 mg diarios, del 1-28, cada 35 días por cinco ciclos) en
1,608 pacientes con cáncer de colon etapa II-III. No hubo
ninguna diferencia en SLE a cinco años (66.9% vs. 68.3%)
y SV a cinco años (78.7% vs. 78.7%) con similar toxicidad.24

Con estos estudios se puede apoyar que las fluoropirimidinas
orales son tan efectivas como el FA/FU en el tratamiento
adyuvante de pacientes con cáncer de colon etapa III.

Nuevas combinaciones
La combinación 5-FU/FA está siendo administrada con oxa-
liplatino e irinotecan en el tratamiento adyuvante. 

Oxaliplatino
El efecto de la adición del oxaliplatino fue investigado en
dos grandes estudios aleatorizados Tabla 4. Esta combina-
ción se encuentra asociada a toxicidad significativa pero
ésta se redujo con la aplicación de 5-FU en infusión. En el
ensayo MOSAIC donde se incluyó a 2,246 pacientes, de los

Grupo estudio No. pacientes Tratamiento SLE Cinco años (%) SV Cinco años (%)

NCCTG (13) 915 5FU/LCV/Leva -- 70

5FU/levamisol -- 60

INT 0089 (14) 3,794 5FU/LCV DB 60 66

5FU/LCV AD 58 66

5FU/LCV/Leva 49 54

5FU/levamisol 55 64

NSABP (15) 2,151 5FU/LCV 64 74

5FU/LCV/Leva 64 72

5FU/Levamisol 60 69

INTACC (16) 1,703 5FU/Levamisol 68 58

5FU/LCV/Leva 71 60

Adj-CCA01 (17) 680 5FU/LCV -- 70

5FU/Levamisol -- 61

5FU fluorouracil, LCV ácido folinico, DB dosis bajas, AD altas dosis, Levamisol

Tabla 2. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia a cinco años. 
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cuales 40% con etapa II recibieron la combinación LV5/FU2
o más oxaliplatino 85 mg/m2 (FOLFOX-4).25-26 La supervi-
vencia libre de recurrencia se mantuvo con una diferencia
absoluta de 6.6% (p<0.001) a cinco años y la supervivencia
global a seis años en los pacientes con etapa III (72.9% vs.
68.3%) fue superior en los pacientes sometidos al régimen
de oxaliplatino. La toxicidad más frecuentemente observada
con FOLFOX-4 fue neutropenia, diarrea, vómitos y neuro-
patía grado 3; sin embargo, no hubo un incremento en el
número de muertes relacionadas a la terapia. 

En el ensayo NSABP C07, incluyeron 2,407 pacientes
(71% con etapa III) aleatorizados a recibir FU/FA o FU/FA
bolo más oxaliplatino (régimen FLOX) produciendo una
mejoría absoluta de 4.9% en la SLE (76.5% vs. 71.6%,
p<0.004) a tres años. El 85.4% de los pacientes tratados con
oxaliplatino presentaron neuropatía27 A pesar de demostrar
que la aplicación de FU/FA en bolo también es efectiva, se
acepta como tratamiento estándar la combinación FOLFOX-
4 por 12 ciclos en pacientes con cáncer de colon etapa III.

Irinotecan
Existen tres estudios aleatorizados con la incorporación del
irinotecan a la combinación FU/FA, en ninguno se ha
demostrado algún beneficio y si mayor toxicidad Tabla 4. El
CALGB-C89803 con 1,260 pacientes con cáncer de colon
etapa III, asignados a recibir FU/FA (régimen de Roswell
Park) o FU/FA bolo más irinotecan (IFL, FU 500 mg/m2, FA
20 mg/m2 e irinotecan 125 mg/m2 semanal por cuatro sema-
nas y dos de descanso a un total de 30 semanas). El ensayo
se cerró tempranamente por alto porcentaje de muertes rela-
cionadas al tratamiento de IFL. De los datos analizados no
se identificaron diferencias en SLE ni en SV.28 El estudio
francés (ACCORD 2) compara LV5/FU2 con LV5/FU2 más
irinotecan 180 mg/m2 en el día uno de cada ciclo por seis
meses en pacientes de cáncer de colon etapa III de alto ries-
go. La SLE a tres años fue de 51% vs. 60% (p=0.22), sin

observarse algún beneficio con la combinación de irinote-
can.29 Por último, el reporte PETACC 3 con pacientes con
cáncer de colon etapas II-III fueron aleatorizados a recibir
FU/FA con o sin irinotecan con una SLE a tres años de
63.3% en el brazo de irinotecan contra 60.3% en el brazo de
solo FU/FA ( p=0.091). Se mantuvo discretamente la dife-
rencia en SLE para ambas etapas II y III.30

Terapias dirigidas
Ha sido demostrada la eficacia de los dos agentes blancos
bevacizumab (anticuerpo inhibidor del factor de crecimien-
to del endotelio vascular) y cetuximab (anticuerpo inhibidor
del receptor del factor de crecimiento epidérmico) en
pacientes con cáncer de colorrectal metastático, tanto en pri-
mero como en segunda línea en diferentes combinaciones de
quimioterapia. Si bien no hay incremento en las toxicidad
asociada a quimioterapia se ha visto otras diferentes como
trombosis (2 a 3%), hipertensión arterial (6%) y perforación
intestinal (1 a 2%) con bevacizumab y alergia (1%), rash
(9%) y diarrea (15%) con cetuximab. Existen diversos ensa-
yos donde se están probando como en el ensayo NSABP
C08 con 2,700 casos de cáncer de colon II-III a recibir FOL-
FOX6 con o sin bevacizumab por 24 semanas seguido de
otras 24 semanas del anticuerpo o el estudio AVANT con
2,880 pacientes con FOLFOX4 con o sin bevecizumab o
XELOX con bevacizumab; y por último, el estudio ECOG
E5202 a recibir FOLFOX con o sin bevacizumab, en este
último con análisis de marcadores moleculares. Por otro
lado, el ensayo del Intergroup N0147 que incluye FOL-
FOX6 con o sin cetuximab. En la actualidad no se puede
considerar estas drogas blanco dentro de los regímenes de
tratamiento adyuvante.

Cáncer de colon etapa II. Consideraciones especiales
De acuerdo con la última información publicada en los
Estados Unidos (SEER) basada en más de 100 mil casos, se
observó que la supervivencia a cinco años en un subgrupo
de pacientes de cáncer de colon de acuerdo con la etapa fue
de IIa 84.7%, IIb 72.2% , IIIa 83.4%, IIIb 64.1% y IIIc
44.3% (31). Con lo anterior se ve que existe un subgrupo de
pacientes en etapa II con resultados similares a los casos de
etapa III, por ello se ha intentado identificar a ese subgrupo
de pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento adyu-
vante con quimioterapia. La mayoría de los estudios aleato-
rizados incluyen pacientes con cáncer de colon etapas II y
III, fallando en demostrar un beneficio estadístico en el sub-
grupo de pacientes con etapa II.

Sin embargo, el análisis del grupo NSABP (C01, C02,
C03 y C04) con 1,565 casos de cáncer de colon etapa B uti-
lizando diferentes esquemas de quimioterapia demostraron
una reducción en la mortalidad de 30% a favor de los
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante.32

Posteriormente ese beneficio fue sugerido en el ensayo

SLE SV

Estudio Etapa No. Casos 3ª 5ª 3ª 5ª

X-ACT III 1,987

FU/FA 60.6 (p=0.05) 77.6 (p=0.07)

Capecitabina 64.2      81.3

NSABP-C06 II/III 1,608

FU/FA (p=0.79) 68.3 (p=0.88)      78.7

UFT/FA 66.9 78.7

FU, fluorouracilo, FA ácido folínico, UFT tegafur, uracilo

Tabla 3.Fluoropirimidinas orales en el tratamiento adyuvan-
te de pacientes con cáncer de colon.
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QUASAR en 3,239 casos con cáncer de colon etapa II que
recibieron terapia adyuvante basada en 5-FU, mostrando
mejoría en la recurrencia a cinco años (22% vs. 26%) y
superviencia a cinco años (80% vs. 77%).33

En contraste, en el análisis del grupo IMPACT–B2 que
combina pacientes de cinco estudios diferentes, no mostró
ningún beneficio estadístico de las combinaciones 5-FU/leu-
covorín versus cirugía sola en pacientes con cáncer de colon
etapa II.34 Estos estudios incluyeron 1,025 pacientes con
cáncer de colon etapa II, con una supervivencia a cinco años
de 80% en el grupo control y 82% en el grupo de tratamien-
to, sugiriendo que se necesitan tratar a 100 individuos para
beneficiar a sólo dos enfermos. Apoyando estos resultados el
estudio MOSAIC con 2,246 pacientes (40% en etapa II)

demostró que la supervivencia a seis años fue de 86.8% en
ambos grupos de análisis, FOLFOX4 adyuvante vs. solo
cirugía.26

El uso rutinario de quimioterapia adyuvante en pacientes
con cáncer de colon etapa II permanece controversial, pero
en pacientes con factores de alto riesgo para recurrencia
como es infiltración a órganos adyacentes (T4), tumor perfo-
rado u obstrucción intestinal, poco diferenciado y disección
de ganglios linfáticos disecados menor a 12 pudiesen benefi-
ciarse de un tratamiento adyuvante. En el ensayo INT-0089
se demostró en 648 casos con cáncer de colon etapa II una
mejoría en la supervivencia a cinco años cuando el número
de ganglios linfáticos regionales resecados fueron mayor de
10 (73% con < 10 ganglios, 80% entre 11-20 y 87% > 20
ganglios) concluyéndose indirectamente que puede haber un
beneficio de la quimioterapia adyuvante cuando los ganglios
linfáticos disecados sean pocos (4). Se ha intentado utilizar
marcadores moleculares (inestabilidad microsatelital, pérdi-
da de heterozigosidad del cromosoma 18q, timidilato sinte-
tasa, p53, dehidropirimodin dehidrogenasa), muchos de ellos
han fallado en demostrar su beneficio.

Conclusiones
El tratamiento adyuvante con quimioterapia a base de FOL-
FOX-4 por 12 ciclos es el tratamiento estándar en todos los
pacientes con cáncer de colon etapa III, sin descartar en
casos seleccionados la utilización de 5-FU-ácido folínico
por seis meses o capecitabina por ocho ciclos. Con estos tres
esquemas de manera consistente se logra beneficio en la
SLE y SV. En pacientes con cáncer de colon etapa II el uso
de quimioterapia adyuvante sigue en controversia, pudién-
dose utilizar sólo en pacientes con alto riesgo de recurrencia
(tumor T4, poco diferenciado, obstrucción y/o perforación y
etapificación inadecuada por disección de < 12 ganglios lin-
fáticos regionales) con un beneficio marginal en superviven-
cia de no más de 5%. De llegar a utilizar la quimioterapia en
este último grupo de enfermos, se tendría que utilizar 5-
FUFA o capecitabina, pues incluir esquema de tres drogas no
ha demostrado beneficio. El uso de anticuerpos monoclona-
les en los esquemas adyuvantes no se justificado en estos
momentos, en espera, los resultados de estudios fase III.
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Introducción
Desde hace décadas el tratamiento estándar en pacientes con
cáncer metastásico de colon y/o recto se basa en el uso de
quimioterapia con una fluoropirimidina. La aparición de
nuevas drogas en la práctica cotidiana ha permitido incorpo-
rar dos agentes más, como los derivados del platino e inhi-
bidores de topoisomerasa I. De acuerdo con los resultados
obtenidos en diversos estudios, hoy en día se sabe que la
combinación de una fluoropirimidina con oxaliplatino o iri-
notecan incrementan de manera importante el tiempo de
vida, tiempo libre de progresión y calidad de vida en com-
paración con sólo ofrecer terapia de apoyo o esquemas con
5-fluorouracilo (o similares) monoterapia.1

Fluoropirimidinas
El 5-fluorouracilo (5FU) se ha mantenido como el fármaco
más importante en el tratamiento del cáncer colorrectal. En
sus inicios, se utilizó como monoterapia y, en la actualidad,
se aplica de manera combinada con otros citostáticos.
Estudios comparativos de 5FU contra mejor terapia de
soporte en cáncer avanzado han demostrado un incremento
de seis a 12 meses de sobrevida. La comparación de esque-
mas con biomodulación (leucovorin) ya sean bolos en el
esquema Mayo o en infusiones como en el esquema De
Gramont mostró una eficacia similar en sobrevida global, la
diferencia básica entre una y otra forma de aplicación radi-
ca en la toxicidad propia de cada esquema sin que exista una
limitante significativa entre uno u otro esquema.1

Quimioterapia (fluoropirimidinas) oral
Esquemas de monodroga con quimioterapia oral como es
capecitabina o UFT han demostrado similar eficacia en el
control de la enfermedad y sobrevida global. La comparación

Resumen
El tratamiento del cáncer metastático (sin anticuerpos
monoclonales) de colon y recto se basa en el uso de esque-
mas de quimioterapia con fluoropirimidina más oxaliplatino
o irinotecan. El 5fluorouracilo, capecitabina y UFT incre-
mentan el tiempo de vida y han demostrado eficacia similar;
sin embargo, son menos efectivos que los dobletes y sólo
están indicados cuando hay contraindicación a oxaliplatino
o irinotecan. Los esquemas combinados con irinotecan y
oxaliplatino han demostrado ser la mejor opción terapéuti-
ca; su eficacia es similar y su principal diferencia radica en
el perfil de toxicidad de cada uno de los esquemas. No exis-
te un esquema estándar y único de primera línea por lo que
se considera válido el uso de esquemas con dobletes (FOL-
FOX, FOLFIRI, XELIRI, XELOX, IFL, etc.), además, se
debe realizar cruce de esquema o fármacos ante falla al tra-
tamiento.
Palabras clave: cáncer de colon metastásico, fluoropirimi-
dinas, esquemas combinados.

Summary
The main treatment schemes for colon and rectum metasta-
tic cancer (without monoclonal antibodies) are fluoropyri-
midine chemotherapy with irinotecan or oxaliplatin addi-
tion. The 5-fluouracil, capecitabine and UFT, increase the
lifetime and have shown similar efficacy, but are less effec-
tive than doublets and are listed only when there is contrain-
dication to irinotecan or oxaliplatin. The schemes combined
with irinotecan and oxaliplatin have proved to be the best
therapeutic option, its effectiveness is similar and their main
difference lies in the toxicity profile of each of the schemes.
There is no standard layout and unique frontline in what is
considered valid use of schemes with doublets (FOLFOX,
FOLFIRI, XELIRI, XELOX, IFL, etc.). Also, if fails to tre-
atment drugs happen, crossing scheme must be done before.
Keywords: metastatic colon cancer, fluoropyrimidine, com-
bined schemes.
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de capecitabina contra esquema Mayo en cáncer colorectal
metastático demostró igual tiempo en intervalo libre de pro-
gresión (ILE) (4.6 vs. 4.7 meses) y sobrevida global (12.8 vs.
12.8 meses).2 Los esquemas con UFT han demostrado resul-
tados similares con tasas de respuesta promedio de 42%.3

Manejo de primera línea
Los esquemas con 5FU más oxaliplatino (FOLFOX, etc.) o
irinitecan (FOLFIRI, IFL, AIO, etc.) se consideran la terapia
estándar en cáncer colorectal metastático.

La comparación de FOLFOX 04 contra infusiones de 5FU
(De Gramont) demostró respuesta de 50% vs. 22% e ILP de
9 vs. 6.2 en forma respectiva, motivo por el cual se conside-
ra a FOLFOX una terapia de primera línea.4

La comparación de 5FU vs. IFL5 demostró respuestas de
21% vs. 39% e ILP de 4.3 vs. 7.9 respectivamente, con una
sobrevida global de 11.4 vs. 12.6 meses a favor del grupo
con irinotecan. El estudio comparativo entre un esquema de
Douillard o AIO vs. infusiones de 5FU demostró un claro
impacto en la sobrevida con una ventaja de 14.8 vs. 12.6
meses, de manera respectiva.

El estudio GERCOR6 se realizó para comparar la eficacia
del oxaliplatino e iriniotecan, se aleatorizaron los pacientes
a esquemas de FOLFOX 06 vs. FOLFIRI para después rea-
lizar un cruce ante fracaso al tratamiento. Los resultados no
demostraron una diferencia significativa en el control de la
enfermedad. El ILP fue de 8 vs. 8.5 meses y la sobrevida
global de 20.6 vs. 21.5 meses para el esquema con oxalipla-
tino e irinotecan, respectivamente.

Un tercer estudio comparó el esquema de FOLFOX vs.
IFL, demostrando mejor ILP, respuestas y sobrevida global
( 8.7 meses, 45% y 19.5 meses vs. 6.9 meses, 31% y 15
meses) en el esquema con oxaliplatino;7 sin embargo, se
cree que esta diferencia significativa se debe a que una gran
cantidad de pacientes del brazo de IFL no recibió oxaliplati-
no (por no estar disponible de manera comercial en los
Estados Unidos), posterior a falla a irinotecan, lo que podría
estar asociado al beneficio en sobrevida global del trata-
miento del grupo FOLFOX.

Terapia de segunda línea
Diversos estudios han demostrado beneficio al cruzar líneas
de tratamiento. En el proyecto V308 (GERCOR) se observó
una respuesta de 15% e ILP 4.5 meses con esquema de FOL-
FOX ante falla a 5FU/irinotecan; asimismo, una tasa de res-
puesta de 4% e ILP 2.5 meses en falla a FOLFOX 04 y FOL-
FIRI de segunda línea.

Terapia Oral (quimioterapia) de primera línea
Esquemas de quimioterapia en primera línea con capecitabi-
na más oxaliplatino o irinotecan (Xelox, CapOx, Xeliri,
CapIri) en cáncer colorectal metastático o irresecable han
demostrado en estudios aleatorizados ser igual de efectivos
en tasa de respuestas, ILP y sobrevida global que los basa-
dos en 5FU. 8

Tiempo de tratamiento
Debido a la falta de información científica madura y conclu-
yente en el momento actual no se recomienda el uso de tera-
pias intermitentes.

Conclusiones
La terapia estándar en pacientes con cáncer colorectal
metastático o irresecable candidatos a quimioterapia sin
anticuerpos monoclonales (bevacizumab o cetuximab) se
debe basar en una fluoropirimidina del tipo 5FU o capecita-
bina más oxaliplatino o irinitecan (FOLFOX, XELOX,
FOLFIRI, XELIRI, AIO, IFL, etc.). 

En aquellos pacientes con falla a un esquema de primera
línea con oxaliplatino se deberá aplicar de segunda línea un
esquema con irinotecan más una fluoropirimidina. Para los
que tengan falla a un esquema de primera línea con irinote-
can se indicará un esquema basado en oxaliplatino más una
fluoropirimidina.

Debido a su menor eficacia, los esquemas con monoterapia
sólo deberán estar indicados en pacientes no candidatos a
recibir irinotecan y oxaliplatino. Se recomienda el uso de 5FU
(bolos o infusiones más leucovorin) o capecitabina o UFT. 
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Introducción
Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con
cáncer colorrectal (CCR) tienen metástasis al momento del
diagnóstico1,2 y una tercera parte de los enfermos diagnosti-
cados con CCR resecable, desarrollarán metástasis durante
su vigilancia. La historia del tratamiento sistémico de CCR
se puede englobar en 3 periodos: 

1) La incorporación del 5-Fluoruracilo (5FU) la
biomodulación con diferentes fármacos destacando el ácido
folínico, y el desarrollo de infusiones prolongadas.  

2) La introducción de irinotecan y oxaliplatino. 
3) La adición de las terapias dirigidas a los esquemas de

quimioterapia (QT). 

Factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en cáncer de
colon y recto metastásico
La sobreexpresión de EGFR en CCR metastásico se asocia
a pobre evolución clínica. Se ha identificado que hasta 90%
de los tumores metastásicos de CCR, muestran sobreexpre-
sión de EGFR.3,4 Retrospectivamente también se describe
que los tumores que sobreexpresan EGFR, generalmente
son más agresivos.4 El EGFR en una glicoproteína
monomérica transmembrana codificada por el oncogén c-
erb-B1.5

El EGFR se expresa tanto en células epiteliales del tejido
sano como el canceroso. La activación del EGFR está
inducida por la unión de sus ligandos naturales, el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o el TGF con la subse-
cuente homodimerización o heterodimerización con otros
receptores miembros de la famila de receptores de factor de
crecimiento epidérmico. La dimerización se acompaña de la
autofosforilación y subsecuente fosforilación de los sus-
tratos citoplasmáticos que han de continuar la transmisión
de la señal. La cascada de señalización  incluye varias vías
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Terapias dirigidas en el cáncer de colon y recto
Therapies directed in the colon and rectum cancer
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Resumen
Actualmente, la terapia sistémica paliativa es la modalidad
que se emplea con más frecuencia en enfermos con cáncer
de colon y recto (CCR) avanzado. Casi la mitad de los casos
con diagnóstico de CCR se enfrentan a la necesidad de
terapias sistémicas para enfermedad avanzada. El objetivo
del tratamiento en estos pacientes es brindar paliación sin-
tomática y extender la sobrevida.  
Las investigaciones preclínicas y clínicas en los últimos
años, han conducido al conocimiento e identificación de
moléculas clave y vías de señales que median el crecimien-
to, desarrollo y diseminación de los tumores sólidos. Éstos
incluyen vías de transducción y vías del ciclo celular, así
como varios componentes de la angiogénesis, lo que ha
dado como resultados la incorporación de tratamientos
blanco a los esquemas de quimioterapia logrando incremen-
tar las respuestas y la supervivencia en CCR metastásico.
Palabras clave: terapias dirigidas, cáncer colorrectal,
quimioterapia paliativa, sobrevida.
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Summary
At the moment, the systemic palliative therapy is the most
frequently modality that is used with patients with advanced
colon and rectum cancer (CRC). Almost, half of the cases
with CRC diagnosis face the necessity of systemic therapies
for advanced disease. The objective of the treatment in these
patients is to offer symptomatic palliation and to extend the
survival. 
The preclinical and clinical investigations in the last years
have lead to the knowledge and molecule code identifica-
tion and routes of signals that mediate the growth, develop-
ment and dissemination of the solid tumors. These include
transduction routes and cellular cycle route, as well as sev-
eral components of the angiogenesis, which has given like
results the incorporation of target treatments to the
chemotherapy schemes, obtaining of increasing the answers
and the survival in metastatic CRC. 
Key words: directed therapies, colorectal cancer, palliative
chemotherapy, survival.
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de señales internas, como RAS/RAF, JAK/STAT, proteinci-
nasa activada de mitógeno (MAP). Esto lleva finalmente a
la activación de procesos celulares vitales en la transforma-
ción maligna, como apoptosis, proliferación, migración y
angiogénesis. Basados en los conocimientos de los
mecanismos de las vías de EGFR, existen dos métodos de
inhibir estas vías: bloqueando la porción extracelular que se
une al ligando a través de anticuerpos monoclonales, o el
bloqueo de la porción intracelular del sistema de tirosinci-
nasas (con moléculas pequeñas). 

Dos inhibidores de tirosincinasa se investigaron en el
tratamiento del CCR como son gefitinib y erlotinib con
pobres resultados.6-8

Los resultados más alentadores se han obtenido con antic-
uerpos monoclonales dirigidos al receptor de EGFR. Hoy
día, se han empleado cetuximab y panitumumab en CCR
metastásico después de falla a QT previa. 

Cetuximab
Éste es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/muri-
no tipo inmunoglobulina 1 que inicialmente se desarrolló
del anticuerpo m225.9 Su efecto antitumoral se logra gracias
a que cuenta con una afinidad más potente que el ligando
natural al dominio extracelular del EGFR. Su unión se
acompaña de una estimulación negativa de la expresión de
EGFR bloqueando múltiples vías de señalización, incluyen-
do RAS-RAF-MAP, fosfatidilinositol-3-cinasa, Akt, cinasas
JASK/STAT y proteincinasa C. La tumorigénesis se bloquea
por diversos mecanismos de acción a través del arresto celu-
lar en G1, por activación de moléculas proapoptóticas,
inhibición de angiogénesis y regulación negativa de la
expresión de VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular).10

La FDA otorgó la aprobación con los resultados del estu-
dio denominado BOND, en donde se empleó el cetuximab
solo o combinado con irinotecan en 329 pacientes con CCR
que progresaron después de tratamiento con irinotecan. Se
incluyeron 2 grupos uno con cetuximab solo y otro con la
combinación de irinotecan más cetuximab. Las respuestas
fueron superiores para la rama de combinación (23% vs.
11%), así como la estabilización (32% vs. 22%), pero sin
diferencia significativa en la sobrevida global, siendo el
efecto tóxico más frecuente al incorporar cetuximab la der-
matosis (80%).11

Relación respuesta cetuximab-sobreexpresión de EGFR: a
pesar de que la autorización de este anticuerpo (Ac) mon-
oclonal combinado con irinotecan es en tumores que sobre-
expresan EGFR, no parece existir una clara relación entre la
sobreexpresión de los tumores y su actividad. Algunos
resultados preliminares de prueba del EGFR con técnica de
FISH parecen indicar que el número de copias puede rela-
cionarse con la respuesta.12-16

Es evidente que no existe un indicador específico de la
actividad del cetuximab. Información referente al desarrollo
de dermatitis acneiforme y su intensidad, parecen indicar una
respuesta favorable al cetuximab así como mejor sobrevida.17

El cetuximab en combinación con oxaliplatino se exploró
en un estudio conducido por Díaz-Rubio y cols.,18 en 42
enfermos con CCR avanzado, con tumores que sobreex-
presaban EGFR y que no habían recibido quimioterapia pre-
via. La combinación de cetuximab con FOLFOX produjo
respuestas objetivas del 72% y supervivencia libre de pro-
gresión de 10.2 meses. 

Existe poca información de estudios aleatorizados de
cetuximab con quimioterapia combinada en 1a. línea. Uno
de ellos es el estudio fase III llamado CRISTAL con la
incorporación del cetuximab a FOLFIRI con 1217
pacientes.  La sobrevida libre de progresión fue mayor para
el grupo de cetuximab y FOLFIRI (8, 9 meses vs. 8 meses)
así como las respuestas (46.9% vs. 38.7%).19

Panitumumab
El panitumumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano tipo IgG2 que se une al EGFR con mayor afinidad
que el ligando natural. La diferencia con cetuximab es que
no produce reacciones alérgicas y por ende, no amerita pre-
medicación, aprobado por FDA para el manejo de CCR
metastásico en pacientes que expresan EGFR que progresan
después de regímenes de quimioterapia con fluoropirimidi-
nas, irinotecan y oxaliplatino.20-22 En México aún no se
cuenta con este anticuerpo.

Bevacizumab y terapias dirigidas en contra de vegf en
crc metastásico.
La hipótesis formulada por Folkman en 1971 acerca
de que el crecimiento tumoral era dependiente de angiogé-
nesis, condujo al concepto de factores angiogénicos de
crecimiento tumoral. Se han identificado varios factores
de crecimiento, citocinas y otras proteínas reguladoras
que estimulan el crecimiento del endotelio. Entre ellas,
el factor de crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) son clave en la regulación
de la angiogénesis.23

La importancia de las vías de VEGF como blanco ter-
apéutico se liga directamente a dos factores. Primero, parece
que los tumores no pueden crecer más allá de varios mm de
medida sin generar nuevos vasos sanguíneos que liberen
nutrientes. Los tumores que desarrollan habilidades
angiogénicas pueden continuar en su crecimiento y even-
tualmente progresar a metástasis. En el terreno del cáncer,
este proceso involucra la liberación de hormonas y citocinas
que actúan como reguladores positivos o negativos de la
angiogénesis dentro del microambiente del tumor.24
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En este punto, el factor que induce la formación de vasos,
rebasa los factores inhibitorios intrínsecos, resultando en el
estímulo del crecimiento tumoral. La vía del VEGF está impli-
cada en este “switch” angiogénico. El VEGF y su receptor
(VGEFR) median esta señal que induce o inhibe este proceso. 

También se ha demostrado que la inhibición del VEGF
reduce la presión intersticial del tumor, lo cual incrementa la
biodisponibilidad de la quimioterapia en el tumor.25 Por esta
razón, estos agentes parecen tener su mejor acción en con-
junto con los fármacos de quimioterapia. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une al VEGF-A. Este agente es un derivado del
anticuerpo monoclonal murino A4.6.1. Al unirse al VEGF,
se especula que el crecimiento nuevo del tumor se puede
suprimir al prevenir el crecimiento de nuevos vasos sanguí-
neos. Se piensa que las terapias antiVEGF pueden además
normalizar la vasculatura intrínseca, reduciendo el volumen
intravascular y la presión del intersticial dentro del tumor, la
cual se encuentra elevada por filtración anormal a través
de los vasos tortuosos, irregulares y con mayor número
de fenestaciones que los vasos normales. Estas
propiedades permiten una mayor oxigenación y per-
fusión de terapias citotóxicas al tumor.26 Los estudios ini-
ciales aleatorizados fase II de bevacizumab demostraron que
las dosis bajas en combinación con 5 FU/LV eran superiores
tanto a las dosis mayores como a la quimioterapia sola.27 En
el estudio pivotal conducido por Hurwitz y cols.,28 pacientes
con CCR metastásico sin tratamiento previo en donde se
comparó irinotecan más 5-Fluoracilo y ácido folínico con o
sin bevacizumab se concluyó que IFL más bevacizumab
produjo mayores respuestas, supervivencias globales y
libres de progresión (44.8% vs. 34.8%, 20.3 vs. 15.6 meses,
10.6 vs. 6.2 meses). La combinación de 5 FU/LV y beva-
cizumab también produce una mejoría de la sobrevida
media (18.3 meses) vs. el brazo de IFL solo.29

En relación con su actividad en 2a. línea, la eficacia de
bevacizumab se confirmó en un estudio aleatorizado fase III
del Eastern Cooperative Oncology Group E3200. En este
estudio, pacientes previamente tratados y con enfermedad
avanzada , se aleatorizaron para recibir bevacizumab más
FOLFOX, bevacizumab solo o FOLFOX solo.30 La adición
de bevacizumab a FOLFOX incrementó tanto la sobrevida
libre de progresión como la sobrevida global y las respues-
tas, comparado con FOLFOX solo o bevacizumab solo. 

Estudio BICC-C y estudio TREE
En el estudio BICC-C, 117 pacientes fueron aleatorizados
para recibir FOLFIRI , IFL o CAPIRI más bevacizumab,
con o sin celecoxib.31

La adición de bevacizumab prolonga la sobrevida global
media en el brazo de FOLFIRI (no alcanzada) y en el de IFL
(19.2 meses). FOLFIRI más bevacizumab muestran tenden-

cia a mejor sobrevida libre de progresión vs. IFL/bevacizum-
ab (11.2 meses vs. 8.3 meses).32 Los eventos adversos más
comunes grado ≥ 3 fueron náusea, vómito, diarrea, deshidrat-
ación y síndrome mano-pie. La adición del celecoxib no
afectó la sobrevida libre de progresión y global,33 por lo que
no tiene un papel en el tratamiento del CCR metastásico.

Inicialmente el estudio aleatorizado TREE 1 fue designa-
do para comparar un FOLFOX 6 vs. bFOL vs. CAPOX. Este
estudio fue modificado para incluir bevacizumab a dosis de
5 mg/Kg cada 2 semanas, tanto para el brazo de FOLFOX 6
como bFOL y 7.5 mg/kg cada 3 semanas para el brazo de
CAPOX (estudio TREE-2). Durante el estudio, se obser-
varon eventos significativos grado 3-4 de diarrea, deshidrat-
ación y mielosupresión en el brazo de CAPeOX. La dosis de
capecitabine se redujo en adelante, a 850 mg/m2 dos veces al
día. Los resultados finales con 147 enfermos del estudio
TREE-1 y 213 del TREE-2, se presentaron en la reunión de
ASCO de 2006.34 La adición de bevacizumab aumentó las
respuestas tumorales del TREE-2 comparado con el TREE-
1: del 43 al 53% en el caso de FOLFOX, de 22 a 41%, en el
bFOL, del 35 al 48% en el CapeOx. El tiempo medio a la
progresión del TREE-1 en los brazos de mFOLFOX, bFOL
y CapeOx fueron respectivamente 8.7, 6.9 y 5.9 meses,
comparados con 9.9, 8.3 y 10.3 meses de los equivalentes
del estudio TREE-2. El bevacizumab incrementó la sobrev-
ida en el brazo de FOLFOX de 19.2 a 26 meses; en el brazo
de bFOL, de 17.9 meses a 20.7 meses, y en el brazo de
CapeOx de 17.2 a 27 meses. La incidencia grado 3-4 de
hipertensión y de tromboembolismo fueron más altas en las
cohortes de bevacizumab, así como el trastorno de cica-
trización y perforación gastrointestinal. 

Recientemente, se informaron los resultados del estudio
NO16966 (XELOX-1) en ASCO 2007 por Saltz y cols.,35

La adición de bevacizumab a regímenes de quimioterapia
basados en oxaliplatino y pirimidinas fluorinadas, prolonga
la sobrevida en pacientes con CRC sin tratamiento previo.
La toxicidad es muy similar a la descrita en otros estudios. 

• Con relativa frecuencia, la decisión de continuar el
bevacizumab en la terapia citotóxica de 2a. línea se realiza
en forma empírica, considerando que después de un
tratamiento con FOLFOX (XELOX) + bevacizumab, puede

Cuadro 1. Bevacizumab en terapias de segunda línea.36

Terapia 2a. 

línea + 

bevacizumab

N = 642

31.8 meses

87.7 %

Terapia 2a.

línea sin 

bevacizumab

N = 531

19.9 meses

77.3 %

Pacientes

quienes no

recibieron

terapia de

2a. línea

12.6 meses

52.5 %

Sobrevida global

Sobrevida al año
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acompañarse de FOLFIRI (XELIRI) + bevacizumab en
vista de que es la primera exposición al paciente al irinote-
can. Esta indicación no cuenta con respaldo clínico publica-
do en estudios planeados con esta secuencia de tratamiento
desde un inicio. Sin embargo, experiencia retrospectiva de
1953 pacientes evaluables, fue dada a conocer en ASCO
2007 por Grothey y cols.36 (Véase cuadro 1.)

Conclusiones
Con base en los estudios comentados y Guías y
Recomendaciones Internacionales,37-45 (cuadros 2 y 3) sug-
erimos en México los siguientes esquemas con cetuximab y
bevacizumab:

Cetuximab
Cetuximab combinado con irinotecan para el tratamiento de
pacientes con cáncer colorrectal, después del fracaso de un
tratamiento citotóxico que haya incluido irinotecan (es
decir, 2a. línea después de esquemas con irinotecan).

2. Cetuximab monoterapia: en pacientes de las mismas
características y que no puedan recibir irinotecan.  

3. En vista de la información existente, no es mandatorio
la determinación de la expresión del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR o HER1). 

Bevacizumab
1. Bevacizumab se recomienda en el tratamiento de 1a.

línea en combinación con quimioterapia basada en fluo-
ropirimidinas solas (FL o capecitabine) o con fluoropirimidinas
(FL o capecitabine) combinadas con irinotecan o con oxali-
platino.  

2. Bevacizumab en 2a. línea con las mismas alternativas
de combinación, sólo en casos en los cuales no se haya
empleado bevacizumab en los esquemas de 1a. línea. 

3. Bevacizumab no está indicado al momento como ter-
apia de 2a. línea a continuación de un esquema previo que
contenga bevacizumab, ni como terapia sola en el manten-
imiento de los tumores.

Indicación aprobada

Cáncer colorrectal metastásico, como monoterapia o con irinotecan, en el
tratamiento de recurrencias o tumores refractarios al tratamiento de 1a. línea. 

Cetuximab en combinación con irinotecan está indicado para el tratamiento 
de pacientes con cáncer
colorrectal metastásico que exprese el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) después
del fracaso de un tratamiento citotóxico que haya incluido irinotecan.

Cáncer colorrectal metastásico refractario.

cáncer de colon y recto metastásico o avanzado:   
- en 2a. línea: FOLFIRI + cetuximab categoría 2B; irinotecan + cetuximab 
categoría 2B; cetuximab solo categoría 2A. 

- En 3a. línea dependiendo de los tratamientos previos empleados y de las
condiciones de los pacientes: cetuximab solo categoría 2A, cetuximab +
irinotecan categoría 2A.

“agentes nuevos dirigidos, tales como anticuerpos monoclonales en contra
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en combinación con quimioterapia,
pueden considerarse en pacientes seleccionados.” 

Cetuximab en combinación con irinotecan no está recomendado como 
2a. línea o en el tratamiento subsecuente del cáncer colorrectal 
metastásico después de falla a esquemas de quimioterapia que contienen
irinotecan. Los pacientes que actualmente reciben cetuximab, deben 
tener la opción de continuar con la terapia hasta que su médico considere
adecuado la interrupción.

Cuadro 2. Aprobaciones de cetuximab.

Fecha aprobación

12 feb. 2004

29 jun. 2004

Mayo 2004

18 jun. 2007

Autoridad

FDA 

EMEA 

SSA México 

Recomendación
NCCN 
Versión 2. 2007

Recomendación de
ESMO 

Recomendación de
NICE 
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Introducción
El análisis de costo efectividad (ACE) es una herramienta
matemática diseñada para guiarnos en la toma de deci-
siones.1 En dicho análisis varias estrategias son comparadas
sobre la base de los eventos de interés esperados a ocurrir en
un cohorte de pacientes usando datos derivados de múltiples
estudios empíricos. Se examinan al menos dos eventos de
interés; -costo y efectividad-. Los ensayos controlados típi-
camente examinan la eficacia o el resultado de interven-
ciones bajo condiciones ideales. La efectividad de una inter-
vención es el resultado que ocurre en el mundo real; donde
los pacientes no son tan saludables ni se adhieren tanto a los

tratamientos, y pueden no recibir el mismo nivel de atención
y detalle en el cuidado como el que se da en los ensayos
clínicos.2

La efectividad reportada es medida en unidades de even-
tos de interés universal para la salud y que puede ser fácil-
mente comparada a intervenciones para otras enfermedades.
Los años de vida ganados (LYG) son reportados en conjun-
to a mediciones específicas para la enfermedad estudiada.

En muchos casos, la enfermedad no puede ser sólo asoci-
ada con una disminución en la sobrevida total de los
pacientes sino también en un decremento en la calidad de
vida de los mismos. Los ajustes para diferencias en la cali-
dad de vida pueden ser incorporados en los análisis de
costo-efectividad con el uso de “medidas de utilidad”.

Las utilidades son cocientes que representan las preferencias
de los pacientes en los estados de salud, y van de 0 (muerte) a

TRATAMIENTO 

*Hospital General de México, O.D.

Análisis costo-efectividad de la terapia adyuvante del
cáncer de colon. Un enfoque basado en evidencia
Cost-effectiveness of adjuvant therapy for colon cancer. An 
evidence based approach
Jesús Miguel Lázaro León.

Resumen
Por muchos años, el estándar de tratamiento para quimioter-
apia adyuvante en cáncer colorrectal resecado etapa III, fue
un esquema basado en fluoracilo en combinación con ácido
folínico. La evidencia derivada de ensayos clínicos sugiere
que capecitabina y el oxaliplatino mejoraran la sobrevida
libre de enfermedad, cuando se le compara con fluoracilo-
ácido folnico para la misma terapia adyuvante. Son más
caros y los costos podrían presionar los fondos de nuestro
sistema de salud. Se evaluó la revisión sistemática del sis-
tema nacional del Reino Unido acerca del uso de oxaliplati-
no y capecitabina. Los costos son mayores a los aceptados
para nuestro sistema de salud por año de vida ganado (LYS)
y el uso de los mismos quedará dentro de las preferencias de
los pacientes, médicos y hospitales que posean y tengan el
recurso para llevar a cabo mejoras en la eficacia de sus ter-
apias estándar, ya que sobrepasan el máximo por año de
vida ganado (LYS) aceptado para México, que ronda los
27,000 dólares americanos.
Palabras clave: oxaliplatino; capecitabina; quimioterapia
adyuvante; cáncer de colon; evaluación costo-efectividad;
evidencia.
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O.D. Dr. Balmis #148 Col. Doctores, México, D.F., C.P. 06726. Teléfono:
01(55)27892000 Correo electrónico: mlazaroleon@yahoo.com

Summary
For many years the standard treatment for adjuvant
chemotherapy in colorectal cancer resected stage III, was a
scheme based on fluorouracil in combination with folinic
acid. The evidence from clinical trials suggests that
capecitabine and oxaliplatin improve disease free survival
when compared with fluorouracil-acid folnico for the same
adjuvant therapy.
They are more expensive and costs could push the funds of
our health system. We evaluated the systematic review of
the national system of the United Kingdom about the use of
capecitabine and oxaliplatin. Costs are higher than those
accepted for our health system of life per year saved (LYS)
and the use thereof shall be within the preferences of
patients, doctors and hospitals in their possession have
recourse to carry out improvements the effectiveness of its
standard therapies, already exceeding the maximum per
year of life gained (LYS) accepted for Mexico, which is
about 27000 U.S. dollars.
Keywords: oxaliplatin; capecitabine; adjuvant chemothera-
py; colon cancer; cost-effectiveness evaluation; evidence.
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uno (salud total). Es el precio que los pacientes desean pagar
entre la calidad de la vida y su duración. El número de años de
vida en un estado de salud en particular es multiplicado por la
utilidad asociada con ese mismo estado y el resultado son los
años de vida ajustada a la calidad (QALYS).2

El costo incluido en un ACE depende de la perspectiva
desde la cual fueron analizados. Por lo general, dentro del
análisis se prefieren hacer las estimaciones del mismo a
tiempos más allá de la supervivencia total de la población en
estudio (time horizon). 

Se incluyen tasas de “descuento” que reflejan el retorno de
la inversión de los recursos requeridos para implementar una
intervención no ejercida (llamada preferencia a recibir en el
presente beneficios monetarios y de salud en vez que a futuro).

El evento de interés primario en un ACE es el llamado
ICER (incremental cost-effectiveness rate) que es definido
como la diferencia en costo entre dos estrategias de manejo
competitivas, dividas por la diferencia en efectividad.

La estrategia óptima es la que tenga la mayor efectividad y
un ICER aceptable comparado con la próxima mejor estrategia.

Si la primera estrategia es menos efectiva y más costosa
que una en competencia, la primera es llamada “dominada”
por la competencia. No es recomendable calcular el ICER
en presencia de dominancia.

El costo y la efectividad de una estrategia dependen de los
supuestos asumidos en el modelo. El análisis de sensibilidad
cambiando los supuestos y que mantienen las mismas con-
clusiones nos indican que el modelo es robusto.

Los institutos nacionales de salud en los Estados Unidos
estimaron que el costo global de la atención por cáncer en
2006 fue de 206 mil millones de dólares, de los cuales; 78
mil millones de dólares para costos médicos directos (total
de los gastos en salud), 18 mil millones de dólares por cos-
tos de morbilidad indirecta (costos por productividad perdi-
da debido a la enfermedad) y 110 mil millones de dólares
por costos indirectos de mortalidad (costos por productivi-
dad perdida debido a muerte prematura).6

La pérdida de seguridad social y otras barreras evitan que
muchos americanos reciban un óptimo cuidado de salud. De
acuerdo con los datos de la agencia nacional de encuestas de
salud en el 2004, alrededor de 17% de la población de Estados
Unidos menores de 65 años no tenían cobertura asegurada y
27% de los mayores de 65 años tenían sólo Medicare. 16 mil-
lones de ciudadanos americanos no pudieron obtener cuidado
médico debido al elevado costo del mismo. La población de
menor ingreso es 10 veces más propensa a no recibir un
cuidado médico óptimo cuando se compara con los estratos
de mayores ingresos.3

En nuestro país, el costeo de las actividades relacionadas
con la salud y su atención han venido realizándose paulati-
namente en algunas instituciones, aunque su conocimiento y
diseminación son limitados. El costo aceptado de un año de
vida ganado (LYS) para las naciones en desarrollo como es

México, anda en alrededor de los 27,000 dólares en com-
paración para los Esrados Unidos donde se acepta que la
sociedad podría pagar hasta 100,000 dólares por el mismo,
permitiéndose que en estas naciones la aprobación de las
nuevas terapias para el cáncer y otras enfermedades crónico-
degenerativas sean costo-efectivas y adoptadas rápidamente
por sus sistemas de salud.

Tomando en cuenta la inquietud que hay en la comunidad
oncológica mexicana acerca de los tópicos farmaeconómi-
cos en cáncer, me permití evaluar la revisión sistemática de
tecnología en salud para el uso de oxaliplatino y capecitabi-
na en el tratamiento quimioterápico adyuvante del cáncer de
colon etapa III (Dukes C) del Sistema Nacional de Salud del
Reino Unido ( NHS) con objeto de evaluar críticamente su
resultado y poder hacer una recomendación práctica pon-
derando los costos para nuestro país.

Aproximadamente de 15 a 25 % de los pacientes diagnos-
ticados con cáncer colorrectal son clasificados como estadio
III (Duke C) al momento de la presentación. Estos pacientes
tienen en general una sobrevida a cinco años entre el 25 y el
60%. Después de una resección quirúrgica completa (lleva-
da a cabo con objetivos curativos) los pacientes con estadio
III de cáncer colorrectal tienen una posibilidad de desarrol-
lar una enfermedad recurrente de 50 a 60%. La terapia adyu-
vante se da después de la cirugía con el propósito de elimi-
nar cualquier micrometástasis que pueda estar presente y
disminuir la incidencia de enfermedad recurrente, ofrecien-
do un aumento en el potencial de cura para los pacientes con
cáncer colorrectal.

El manejo del cáncer colorrectal está en evolución con-
stante. La administración de seis meses de 5-fluoracilo-leu-
covorin (5 FU/LV) ha sido considerada hasta épocas
recientes como estándar de tratamiento para pacientes con
cáncer estadio III (Duke C) después de la resección quirúr-
gica curativa. 

Objetivos
Los objetivos de la revisión sistemática y el análisis farma-
coeconómico fueron determinar la efectividad clínica y el
costo beneficio del oxaliplatino en combinación de 5 FU/LV
y la monoterapia de capecitabina (dentro de las indicaciones
permitidas en licencia), como terapias adyuvantes en el
tratamiento de pacientes con estadio III (Duke C) de cáncer
colorrectal después de la resección quirúrgica del tumor pri-
mario, comparado con la quimioterapia adyuvante con el
régimen establecido de fluoracilo.

Método
Se revisaron el total 10 bases de datos electrónicas hasta
enero de 2005 y sobre 30 estudios en salud y tecnología y
organizaciones relacionadas con el cáncer vía Red de acce-
so mundial. El patrocinio y otros envíos de evidencia hacia
el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica (NICE)
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y la lista de referencias de papeles claves fueron investi-
gadas de manera manual. 

Un nuevo modelo fue desarrollado para analizar el costo
de tratamientos alternativos, el promedio diferencial de
duración de sobrevida y el impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud. Se utilizó un análisis de sensibili-
dad probabilística para generar información sobre la posibil-
idad de que cada intervención fuera óptima.

Resultados
De los 1,499 títulos y abstractos analizados, 88 artículos
completos fueron investigados en detalle. Se incluyeron en
la revisión tres estudios aleatorizados en fase 3 de diferente
calidad metodológica.

Resumen de beneficios y riesgos
Oxaliplatino en combinación con 5FU/LV
La evidencia que respalda la adición de oxaliplatino en el
tratamiento adyuvante está limitada en el presente a dos
extensos estudios, el estudio MOSAIC y el NSABP C-07. EL
estudio MOSAIC, un gran estudio (n=2246), internacional,
multicéntrico, Fase III, aleatorizado, de control activo y de
clasificación abierta, comparó la eficacia y seguridad de
oxaliplatino en combinación con un régimen en infusión tipo
de Gramont de 5 FU/LV (FOLFOX4) o una infusión de 5-
FU/LV sola (el régimen de Gramont o LV5FU2) por seis
meses en pacientes estadio II (40%) o III (60%) de cáncer de
colon. El objetivo final del estudio primario fue la sobrevida
libre de enfermedad. Objetivos secundarios incluyeron toxici-
dad y sobrevida general. El estudio NSABP C-07, un estudio
grande (n=2492) internacional, multicéntrico, fase III,
aleatorizado, de control activo, comparó la eficacia y seguri-
dad de oxaliplatino en combinación con un régimen en bolo
Roswell Park de 5 FU/LV (régimen FLOX) por 24 semanas
en estadio II (29%) o III (71%) de cáncer de colón. Los obje-
tivos primarios y secundarios fueron similares al estudio
MOISAC. No existieron reportes sobre calidad de vida en
ninguno de los dos estudios 4.

Los análisis de subgrupos por estadio de enfermedad en el
estudio MOSAIC (no se reportaron en el otro estudio)
mostraron que en pacientes con estadio III de cáncer de
colón (cualquier T, N1 o N2, M0) la probabilidad de per-
manecer libre de enfermedad a tres años fue de 72.2% y de
65.3% para oxaliplatino (en combinación con 5-FU/LV) y 5-
FU/LV solo, respectivamente. Para la población con intento
de tratamiento, el cociente de riesgo para recurrencia fue de
76% (IC 95%: 0.62 a 0.92, p=significativa), correspondiente
a una reducción de 24% en el riesgo de recaída o muerte, y
una diferencia absoluta en sobrevida libre de enfermedad de
6.9% y un número necesario de individuos a tratar de 14.2
(IC 95%: 8.7-44.2) para producir un paciente adicional que
permanezca vivo y libre de enfermedad sobre un poco más
de tres años usando FOLFOX4, en lugar de la infusión sola

de 5-FU/LV (el régimen de Gramont) como quimioterapia
adyuvante. Estos resultados son similares a los de la
población general del estudio MOISAC (cociente de riesgo
usando análisis de intención de tratamiento, 0.77; IC 95%:
0.65 a 0.91; p=0.002) y el estudio de NSABP C-07 (cociente
de riesgo usando análisis por protocolo. 0.79; IC 95%: 0.67
a 0.93; p<0.004).

Análisis de subgrupos actualizados (no especificados en
el protocolo de estudio) demostró que el beneficio observa-
do a tres años en pacientes con estadio III de cáncer de colon
se mantuvo y mejoró con periodos de seguimientos may-
ores. La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a
cuatro años fue de 69.7% y de 61% para oxaliplatino (en
combinación con 5-FU/LV) y 5-FU/LV solo, respectiva-
mente. EL cociente de riesgo para recurrencia para la
población con intención de tratamiento fue de 0.75 (IC 95%:
0.62 a 0.90; p=0.002) con una diferencia absoluta de sobre-
vida libre de enfermedad de 8.7% y un número necesario de
tratar de 12.5 (IC 95%: 7.9-32.4).

Los estudios globales del estudio MOSAIC (pacientes con
estadio II y III de cáncer de colon) demostraron que la fre-
cuencia de parestesia, neutropenia, diarrea, vómito y trom-
bocitopenia severa (grado 3 o 4) fueron significativamente
más pronunciadas con oxaliplatino más infusión de 5-FU/LV
que con la infusión sola de 5-FU/LV. De manera similar, en
el estudio NSABP C-07, la diarrea y parestesia fueron
comunes con oxaliplatino más el bolo de 5-FU/LV que con
el bolo solo de 5-FU/LV (valores p no reportados). La pre-
ocupación principal de seguridad acerca del uso de oxali-
platino es neurotoxicidad (independiente del régimen), lo
cual, aunque significativo y frecuente (todos los grados de
neurotoxicidad >85%, neurotoxicidad grado 3, >8%), parece
mejorar dentro del primer año en la mayoría de los pacientes
(neurotoxicidad grado 3, <1.1%). Sin embargo, aproximada-
mente el 25% de los pacientes en el estudio MOSAIC
tuvieron alguna forma de trastorno neurológico aun a 18
meses posterior al tratamiento.

Capecitabina
La evidencia que respalda la adición de capecitabina en el
tratamiento adyuvante está limitada en el presente al estudio
X-ACT,5 grande (n=1987), internacional, multicéntrico,
fase III, aleatorizado, de control activo y de clasificación
abierta. Este estudio comparó capecitabina oral (8 ciclos)
con un bolo de 5-FU/LV (seis ciclos) con régimen de la
Clínica Mayo por un total de 24 semanas en pacientes con
estadio III (Duke 3) de cáncer de colon. El objetivo primario
del estudio fue al menos equivalencia en sobrevida libre de
enfermedad. Los objetivos secundarios incluyeron sobrevi-
da libre de relapsos, sobrevida general, seguridad y calidad
de vida. Es de hacer notar que el régimen de la Clínica
Mayo, aunque internacionalmente aceptado como el régi-
men de referencia, no es usado comúnmente en el Reino
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Unido, donde es muy conocido como productor de un ina-
ceptable alto grado de toxicidad.

La terapia con capecitabina ha demostrado al menos ser
equivalente que 5-FU/LV en el objetivo primario [el límite
superior del IC 95% del cociente de riesgo fue significativa-
mente inferior (p<0.001) al margen de 1.25 y 1.20 para por
lo menos equivalencia]. A tres años (análisis preespecifica-
do), la probabilidad de permanecer libre de enfermedad fue
de 64.2% y de 60.6% para capecitabina y 5-FU/LV, respec-
tivamente. Para la población contención de tratamiento, el
cociente de riesgo de recurrencia fue de 0.87 (IC 95%: 0.75-
1.00; p=0.05 para superioridad) correspondiendo a una
reducción del riesgo de recaída/muerte de 13% y una difer-
encia absoluta en sobrevida libre de enfermedad de 3.6%.
Resultados actualizados (análisis no pre especificados) con
una media de seguimiento de 4.4 años (con un mínimo de
tres años para todos los pacientes) confirmaron los resulta-
dos previos y demostraron que capecitabina es equivalente a
5-FU/LV (cociente de riesgo de 0.87, IC 95%: 0.76-1.00;
p=0.055 para superioridad).4,5

La terapia con capecitabina mejora la sobrevida libre de
recaidas. A tres años (análisis pre especificado), la probabil-
idad de permanecer libre de recaídas fue de 65.5% y 61.9%
para capecitabina y 5-FU/LV respectivamente. Para la
población con intento de tratamiento, el cociente de riesgo
fue de 0.86 (IC 95%: 0.74-0.99; p=0.04 para superioridad),
correspondiendo a una reducción de 14% en el riesgo de
recaída/muerte y una diferencia absoluta de sobrevida libre
de recaída de 3.6%. Resultados actualizados (análisis no
especificados en el protocolo) con un media de seguimiento
de 4.4 años demostraron una tendencia a favor de
capecitabina (cociente de riesgo de 0.87; IC 95%: 0.75-1.00;
p=0.057 para superioridad).

No hubo diferencias mayores (estadísticamente significati-
vas) en calidad de vida entre capecitabina oral y 5-FU/LV desde
el inicio y durante las 25 semanas de tratamiento (no se repor-
to datos estadísticos); sin embargo, otros estudios sugieren que
los pacientes prefieren quimioterapia oral vs. intravenosa.

Como resultado de la toxicidad, ambos grupos requirieron
modificación de las dosis, interrupciones y retrasos
(capecitabine 57% vs. 5-FU/LV 52%). Eventos adversos que
comúnmente llevaron a la modificación del tratamiento
(incluyendo interrupción o reducción de la dosis) fueron el
síndrome de mano-pie (31%), diarrea (15%) en el grupo de
Capecitabine y estomatitis (23%) y diarrea (19%) en el
grupo de 5-FU/LV. La frecuencia de estomat itis severa
(grado 3 o 4) (2 vs. 14%; p<0.001) y alopecia (0 vs. <1%;
p<0.02) fue significativamente menor en el grupo de
Capecitabine que en aquellos que recibieron 5-FU/LV. La
incidencia de neutropenia grado 3 o 4 como anormalidad de
laboratorio fue significativamente menor (p<0.001) en el
grupo de Capecitabine (2%) que en el de 5-FU/LV (17 vs.
<1%; p<0.0001, respectivamente).4

La terapia adyuvante basada en infusión de 5-FU/LV es
equivalente a los bolos de 5-FU/LV en extender la sobrevi-
da y en mejorar la calidad de vida pero con una relativa
menor toxicidad. Las mayores barreras en contra de la
infusión continua de 5-FU son las complicaciones asociadas
al catéter y sus efectos adversos.

Resumen de costo-beneficio (Tabla 1)
El análisis económico independiente utilizó un abordaje de

estado de transición (Markov) para simular el resultado de la
enfermedad de los pacientes hasta 50 años en el tiempo pos-
terior a la intervención quirúrgica.4 Esto incluyó el uso de
modelos económicos de un reciente análisis del NICE en
quimioterapias para cáncer colorrectal avanzado. El interés
primario del análisis fue el costo por año de vida ganado
ajustado a la calidad (QALY), asociado a Capecitabine y
oxaliplatino (en combinación con 5-FU/LV). EL modelo
económico utilizó técnicas de análisis de sobrevida para pre-
decir la supervivencia a largo plazo, asumiendo de esta man-
era que las diferencias en sobrevida a corto plazo observadas
dentro de los estudios se traducen en beneficios a largo plazo. 

Con esta premisa importante, los resultados de costo ben-
eficio estimaron que Capecitabine es una estrategia domi-
nante sobre un horizonte de 50 años con el régimen de la
Clínica Mayo de 5-FU/LV, ahorrando un promedio de 6,613
dólares por paciente.5 Se estima que Capecitabine mejora los
resultados en sobrevida durante todo el periodo de 50 años, a
través de la extrapolación de los estimados en sobrevida
observados en el estudio hasta la fecha. Durante el mismo
periodo de 50 años, oxaliplatino en combinación con
5-FU/LV (régimen FOLFOX4) tienen un costo adicional de
5,934 dólares por QALY comparado con el régimen de
Gramont 5-FU/LV, una cifra muy por debajo del cociente de
costo beneficio de muchas intervenciones de salud vigentes
en el Sistema Nacional de Salud Inglés.4,5

El análisis de sensibilidad de una vía demostró que el
costo y las ganancias en QALY demostrados en ambos
regímenes se derivan de la sobrevida a largo plazo de los
pacientes sin recaída. Los resultados de los análisis de sen-
sibilidad probabilística demostraron lo robusto de los esti-
mados centrales de costo beneficio. Se encontró consisten-
temente a Capecitabina como una intervención dominante
comparado con 5-FU/LV. Oxaliplatino en combinación con
5-FU/LV, demostró mayores resultados de sobrevida con
costos marginales, en comparación con el régimen de
Gramont 5-FU/LV. Basados en la presunción hecha en el
modelo económico, la aceptabilidad de la curva costo ben-
eficio demostró que ambas intervenciones tienen una alta
probabilidad de tener costo-beneficio a niveles tanto de
39,800 dólares y 59,700 dólares comparados con los brazos
de referencias de 5-FU/LV en los dos estudios.

En una comparación indirecta del FOLFOX4 y el régimen
de 5-FU/LV de la Clínica Mayo (usando datos tanto del
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estudio MOSAIC como del X-ACT) se sugiere que utilizar
el FOLFOX4 en ves del régimen estándar de 5-FU/LV de la
Clínica Mayo costaría un adicional de 11,507 dólares por
QALY ganado.

Más aún una comparación adicional indirecta demostró
que existe una considerable incertidumbre acerca del incre-
mento en el costo beneficio del FOLFOX4 comparado a
capecitabina. Usando los datos extrapolados de la efectividad
de los estudios y las estimaciones en los costos de cada inter-
vención para documentar esta comparación, se sugiere un
incremento en el cociente de costo-efectividad de aproxi-
madamente 25,900 dólares por QALY ganado del tratamien-
to con FOLFOX4, comparado con capecitabina. Sin embar-
go, si se asume que los regimenes de la Clínica Mayo y el de
Gramont con 5-FU/LV son equivalentes en términos de efec-
tividad (y de esta forma utilizando la ganancia marginal de
QALY de las dos intervenciones en contra de la comparación
con 5-FU/LV), los análisis estiman que el ICER del FOL-
FOX4 en comparación con capecitabina puede ser mayor de
59,800 dólares por QALY. Es por esto que existe una consid-
erable incertidumbre en esta comparación, debido a las difer-
encias en la sobrevida esperada a largo plazo en los estudios
con los dos regímenes de 5-FU/LV.4

Conclusiones
Eficacia Clínica
Evidencia del estudio MOSAIC demostró que la terapia con
oxaliplatino (en combinación con 5-FU/LV) fue más efecti-
va en prevenir o retrasar la recurrencia de enfermedad que el
5-FU/LV, sólo en el tratamiento adyuvante de los pacientes
con estadio III de cáncer de colon después de someterse a
resección quirúrgica (no se reportaron datos por separado
para pacientes con estadio III en el estudio NSABP C-07).
En general, eventos adversos serios y la discontinuación
del tratamiento debido a toxicidad fueron más evidentes
con el oxaliplatino en combinación con un régimen de
infusión 5-FU/LV de Gramont (régimen FOLFOX4) que
con una infusión sola de 5-FU/LV (régimen de Gramont) y
entre el oxaliplatino en combinación con un régimen en bolo
de 5-FU/LV Rosewell Park (régimen FLOX) que con el bolo
solo de 5-FU/LV (régimen Rosewell Park).

Evidencia del estudio X-ACT demostró que la terapia con
capecitabina fue al menos equivalente en sobrevida libre de
enfermedad que el régimen en bolo de la Clínica Mayo en
pacientes con resección de cáncer de colon estadio III. En
términos de sobrevida libre de enfermedad, la monoterapia
de Capecitabine fue superior al régimen de 5.FU/LV de la

Opciones de terapia adyuvante Promedios con descuentos en QALY (LYGS) Promedio de costos con des-
cuento

5FU / LV (Clínica Mayo) 8.47 (9.87) $26,373

Capecitabina 9.45 (9.45) $19,760

Diferencia 0.98 (1.02) $6,613

Costo marginal por QALY
Ganado (Capecitabina vs. Mayo)

Dominante

5FU / LV (Dr. Gramont) 9.39 (10.80) $44,343

Folfox 4 10.71 (12.15) $52,194

Diferencia 1.33 (1.36) $7,850

Costo marginal por QALY
Ganado

(Folfox vs. Dr. Gramont)

*$5.916

Tabla 1. Resumen de los resultados de Costo-efectividad

* Dólares americanos
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Clínica Mayo, pero no ha sido evaluado en comparación con
el régimen menos tóxico de 5-FU/LV de uso común actual-
mente en el Reino Unido.

Costo efectividad
Basados en la presunción de datos asociados a la sobrevida
a largo plazo, los resultados de un análisis independiente de
economía de la salud sugiere que ambos capecitabina y
FOLFOX4 aparentan tener perfiles favorables de costo efec-
tividad en comparación con los regímenes de 5-FU/LV (De
Gramont y Mayo), basados en niveles de costo efectividad
que son actualmente considerados aceptables por políticas o
lineamientos del Sistema Nacional de Salud Inglés como de
representar valores aceptables de dinero. La comparación
independiente sugiere que el régimen FOLFOX4 es costo-
efectivo comparado con el régimen de 5-FU/LV Mayo,
aunque pudiera no ser catalogado por los creadores de
políticas o lineamientos como costo efectivo en compara-
ción con capecitabina. Estas comparaciones económicas
sólo podrían llevarse a cabo enteramente siguiendo un estu-
dio que comparara directamente a estos dos regímenes.

La edad promedio de los pacientes tanto en el estudio
MOSAIC como en el X-ACT son considerablemente
menores que los observados en la práctica clínica y, como
resultado el análisis de costo-beneficio puede sobreestimar
la sobrevida global a largo plazo en todos los brazos de
tratamiento, debido a la menor expectativa de vida de estos
pacientes con mayor edad. Los beneficios marginales de
capecitabina y FOLFOX4 vs. Sus respectivos comparados
de 5-FU/LV podrían de esta manera ser sobreestimados y
como resultado, los marginales cocientes de costo efectivi-
dad estimados pudieron también ser subestimados. 4,5

Recomendaciones
En pacientes con carcinoma de colon resecado etapa III
(Dukes C) deberán recibir quimioterapia adyuvante con
cualquiera de las siguientes opciones:

**5-FU/Leucovorin en esquema definido por la institu-
ción o personal médico que se encuentre a cargo del mane-
jo de estos pacientes (Régimen de la Clínica Mayo, De
Gramont, etc.) seis tratamientos.

**Capecitabina. 1.250 mg/M2 vía oral cada 12 horas
durante 14 días en ciclos de cada 21 días durante ocho
tratamientos.

** Esquema FOLFOX4, cada 14 días, durante seis meses,
12 tratamientos.

La preferencia de cual de ellos utilizar deberá ser discuti-
da por el paciente y su médico en el contexto de la eficacia,
toxicidad y posibilidades del recurso en el momento de la
decisión.

Las áreas siguientes son sugeridas en investigaciones a
futuro:

Ensayos futuros en cáncer incorporando estrategias más
detalladas en recursos de recolección de datos y reportes de
estadística resumidas que son de utilidad en las evaluaciones
económicas en nuestro país y con nuestros pacientes.

Identificación de aquellos subgrupos de pacientes que
obtienen el máximo beneficio de la quimioterapia.
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Seguimiento de cáncer colorrectal
El carcinoma colorrectal es el segundo cáncer de tubo diges-
tivo más frecuente en México, con una alta incidencia de
mortalidad.1 Las posibilidades de recurrencia posterior al
tratamiento, ya sea quirúrgico sólo o adyuvante en su caso,
son directamente relacionados con la etapa clínica, siendo
aproximadamente de 10, 30 y 60% para las etapas I, II y III,
respectivamente.2,3 El 75 % de las recaídas en cáncer colo-
rrectal ocurren en los primeros dos años y para los cinco
años ya recurrieron el 85% de los que lo harán. Las metas

fundamentales del seguimiento en cáncer colorrectal son la
identificación y resolución de complicaciones causadas por
el tratamiento oncológico y la rápida detección de recurren-
cias locales y/o sistémicas con la intención de tener la opor-
tunidad de ofrecer una opción curativa de manejo.4 Se han
publicado estudios randomizados que demostraron mayor
sobreviva global en grupos de pacientes en los que se reali-
zó un seguimiento estrecho.5,6 No existe una guía única de
vigilancia que sea aceptada en todo el mundo; sin embargo,
la mayoría de éstas incluyen exámenes de laboratorio, gabi-
nete y procedimientos endoscópicos, con algunas variacio-
nes entre cada una de ellas.7,8

Métodos de seguimiento
Los estudios han demostrado que el simple cuestionario de
una consulta con su respectiva revisión física detecta de 15

SEGUIMIENTO Y RECURRENCIA
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Seguimiento terapeútico en cáncer colorrectal (CCR)
Monitoring therapy in colorectal cancer (CRC)
Patricia Cortés Esteban*, Joel Mario Salazar Cavazos+

Resumen
El seguimiento es parte fundamental para los pacientes con
diagnóstico de cáncer colorrectal (CCR) la finalidad es
identificar recurrencias tempranas y brindar un manejo ópti-
mo de la recurrencia, ya que existe una proporción de
pacientes con probabilidad de ser curados con un tratamien-
to adecuado.
Debido a la frecuencia y mortalidad por cáncer colorrectal,
se han implementado guías para el mejor seguimiento de los
pacientes una vez concluido el tratamiento con potencial
curativo. Es de común acuerdo que la visita médica con
interrogatorio y exámen físico, además de la medición de
los niveles de antígeno carcinoembrionario son los principa-
les métodos por los que se llega al diagnóstico de recurren-
cias tumorales, además otras pruebas de laboratorio como
biometría hemática, perfil hepático y guayaco en heces han
sido evaluados, estudios de gabinete (resonancia magnética,
tomografía computada, ultrasonidos) y procedimientos
endoscópicos son recomendados en algunas guías de vigi-
lancia en situaciones y frecuencias variables. Nuestro obje-
tivo es definir un programa de vigilancia nacional estanda-
rizado con base en la evidencia actual.
Palabras clave: seguimiento, recurrencia, manejo óptimo,
guías internacionales, vigilancia.
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Summary
Monitoring is an essential part for patients diagnosed with
colorectal cancer (CRC). The purpose is to identify early
recurrences and provide an optimal management of recu-
rrence, since there are a proportion of patients likely to be
cured with suitable treatment.
Due to the frequency and mortality from colorectal cancer,
have been implemented guidelines for better monitoring of
patients after the treatment with curative potential. It was
agreed that the visit medical questioning and physical exa-
mination, in addition the carcinoembryonic antigen measu-
re levels of are the main methods by which we arrive at the
diagnosis of tumor recurrence, as well as other laboratory
tests biometrics hematic, liver profile, guayacan in feces
has been evaluated, cabinet studies (magnetic resonance,
computed tomography, ultrasound) and endoscopic proce-
dures are recommended in some guidelines for monitoring
situations and varying frequencies.
Our goal is to define a standardized national monitoring
program based on the current evidence.
Keywords: follow-up, recurrence, optimal management,
international guidelines, surveillance.
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a 40 % de las veces una recaída.8 Los síntomas pueden ser
preguntados rápida y fácilmente con un cuestionario prepa-
rado especialmente para este fin, además de tener un costo
muy bajo, el cual puede ser realizado por el mismo médico
o su personal de apoyo y debe incluir aspectos del estado
general como debilidad, fatiga, disminución de apetito y
pérdida de peso, así como hábitos intestinales, sangrado,
dolor y síntomas específicos por aparatos y sistemas.

Cualquier anormalidad en el cuestionario y/o exámen físi-
co debe ser estudiado con evaluaciones específicas según su
naturaleza. Se recomienda hacer esta parte de la evaluación
cada tres a seis meses (según la fuente y el riesgo de recu-
rrencia) durante los primeros dos a tres años, y luego cada
seis meses hasta el quinto año.9,11

Pruebas de laboratorio
El antígeno carcinoembrionario debe ser medido hasta que se
haya finalizado el tratamiento con 5 Fluoruracilo (en caso de
haberse aplicado) ya que éste puede elevar su nivel. Se consi-
dera el hallazgo de laboratorio más comúnmente asociado a
recurrencia tumoral con una sensibilidad y especificidad
superior al 80%.12 Este estudio puede detectar actividad
tumoral de dos a seis meses antes que otros métodos,13 sin
embargo hasta ahora no se ha demostrado una mejoría en la
sobrevida global con su medición periódica. La ASCO y
NCCN recomiendan hacer esta prueba cada tres a seis meses
por los primeros dos a tres años y cada seis meses del tercer
al quinto años de vigilancia. Por otro lado, no se ha documen-
tado ningún beneficio de tomar en forma rutinaria pruebas de
biometría, perfil hepático y sangre oculta en heces.14-16

Estudios de gabinete
El beneficio de estos estudios es incierto, hasta ahora ningún
estudio randomizado ha demostrado un beneficio en la
sobrevida con radiografía de tórax. Esta última no es un
estudio de rutina, sólo se solicita en casos de sospecha de
recurrencia pulmonar, ASCO, NCCN y ESMO coinciden en
recomendarlo de esta forma. En cuanto a la tomografía com-
putada (TC) de abdomen, se publicó un metaanálisis que
demostró mejoría en la sobrevida basado en monitoreo con
TC, uno de ellos con reducción en la mortalidad de 9 al
13%.17 En otro estudio se demostró mayor sobrevida
siguiendo a los pacientes con tomografía computada respec-
to a las detecciones basadas en síntomas clínicos. La TC de
tórax fue evaluada como parte de este estudio y aumentó la
detección de metástasis pulmonares resecables.18 Por ahora,
NCCN está en contra de la toma de PET en forma rutinaria
ya que no hay suficiente información al respecto. En resu-
men, se recomienda TC de tórax, abdomen o pelvis anual
durante los primeros tres años en los pacientes de alto ries-
go (etapas clínicas II y III, pobremente diferenciados y con
invasión vascular y perineural).9

Colonoscopia
Ésta debe ser tomada desde el diagnóstico original, ideal-
mente antes o después de la cirugía ya que hasta un 5% de
las veces hay tumores sincrónicos.19 La primera colonosco-
pia en el seguimiento se puede realizar al año,9 si es normal,
la próxima en tres a cinco años y luego cada cinco años. Si
hay anormalidades en alguna de ellas se debe hacer una eva-
luación individual según sea el caso. Hacerlo con mayor fre-
cuencia en pacientes asintomáticos no mejora la sobreviva
global.20

Mención especial requiere el cáncer de recto que no reci-
bió radioterapia, se recomienda hacer rectosigmosdoscopia
cada seis meses (ASCO 2006). (ver tabla 1)

Recomendaciones para los estadios I, II y III posterior a
un manejo quirúrgico con intento curativo (Ro):

1. Clínicamente es la búsqueda intencionada de síntomas
dirigidos a los sitios más frecuentes de recurrencia de colon
y recto.23

2. Examen físico cada tres meses por un año y posterior-
mente cada seis meses por dos años o más.

3. Determinar ACE (antígeno carcinoembrionario). 
• El beneficio para estadio I es incierto, se recomienda

determinación cada seis meses por dos años. 
• Para EC II y III cada tres a seis meses por tres años y

cada seis meses en los dos próximos años.24,25

• Solicitar BH (biometría hemática), PFH (pruebas de fun-
ción hepática), el beneficio es dudoso para los EC I, II y III.

4. La radiografía de tórax y tomografía. 
• Para estadios I es incierta
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Año de seguimiento 1 2 3 4 5

Método diagnóstico

Visita Médica con interrogatorio y
exploración física 3 3 2 2 2

Antígeno carcinoembrionario 3 3 2 2 2

TC de abdomen y pelvis 1 1 1 - -

TC de tórax 1 1 1 - -

Colonoscopia 1 - - 1 -

Rectosigmoidoscopia * 2 2 2 - -

* Pacientes con cáncer de recto que 
no recibieron radioterapia.

Tabla 1
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• No se recomienda rutinariamente, excepto si existiera ele-
vación de ACE o algún síntoma sospechoso de recurrencia.

• Para estadios II y III se recomienda en forma anual por
tres años.

5. Endoscopia o colonoscopia.
• Se recomienda realización anual de colonoscopia, des-

pués de cirugía por tres años (no más de cinco años).
• En pacientes con cáncer de recto donde se realizó una

escisión transanal, se recomienda examinar a los tres, seis,
12 y 24 meses.

• Para pacientes que tienen antecedente de pólipos
anual.26,30

6. Educar al paciente.
En cáncer de recto la recurrencia es local en más de 30%

de los pacientes que sólo se manejaron con cirugía y sólo 5
al 8% de los que recibieron tratamiento multidisciplinario.

Las recurrencias locales en cáncer de recto son (< 2%),
generalmente son recurrencias a distancia, los sitios más fre-
cuentes son: hígado, hueso, SNC, y otros sitios.

Tres metaanálisis han mostrado que si las metástasis son
susceptibles de un procedimiento quirúrgico debe realizarse,
ya que la supervivencia se incrementa.27, 28,29

Las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) y Guías de NCCN 200721,22 y
Consenso Mexicano de CCR

• Seguimiento cada tres meses por dos años y anual por
tres años más

• Cada seis meses por cinco años 
• Realizar ACE∞ cada tres meses por dos años por tres y

cinco. Para T2 y lesiones grandes
• Tomografía de tórax y abdomino-pélvica anual por tres

años y para pacientes con alto riesgo de recurrencia *
• Colonoscopia anual y si es normal cada dos o tres años.◊
• En referencia al PETscan su utilidad puede ser como un

estudio útil en la recurrencia (elevaciones repetidas de
ACE). 

∞ En pacientes considerados para resección aislada
*TAC en pacientes con alto riesgo de recurrencia (invasión perineural o
venosa o tumores pobremente diferenciados)
◊ La incidencia de segundos primarios en cáncer colorrectal es alta en
pacientes con historia de pólipos adenomatosos
Elevaciones seriadas de ACE: se consideran sospecha de recurrencia, reali-
zar estudios de:
(colonoscopia, TAC tórax y AP y se considera un PET scan) si son negati-
vos revalorar TAC cada tres meses (considerar PET scan) si es negativo
vigilancia, si es positiva se documento recurrencia – Tx
Si son recurrencias aisladas –valorar resecabilidad +/- Tx
Múltiples lesiones valorar Tx Qt/RT/ terapia de soporte. 

Conclusiones
Hay algunas variaciones en las recomendaciones de segui-
miento de las diferentes asociaciones oncológicas del
mundo. De acuerdo con la información analizada, podemos

indicar a los pacientes que finalizaron un tratamiento con
intento curativo para cáncer colorrectal, hacer una visita al
médico para interrogatorio (se sugiere uno preestablecido) y
exploración física cada cuatro meses los primeros dos años
y cada seis meses del tercer al quinto años. En cada una de
estas visitas se debe llevar medición sérica de antígeno car-
cinoembrionario. La TC de abdomen total (superior y pélvi-
co) se debe solicitar cada año los primeros tres. Radiografía
o TC de tórax se puede indicar cada año por tres años en
pacientes de alto riesgo o sólo en caso de síntomas clínicos.
Una colonoscopia basal, la primera de vigilancia al año de
la primera, la siguiente tres años después y luego cada cinco
años. El PET por ahora sólo se recomienda en situaciones
especiales, no es un estudio rutinario. 

Para el seguimiento se sugiere revisión clínica cada tres a
seis meses por tres años y cada seis meses por los próximos
dos años, ACE cada tres meses por tres años y TAC anual
por tres años.
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Biopsia de confirmación
La confirmación histológica de la enfermedad metastásica es
fundamental, sin embargo dependerá de los estudios de ima-
gen, del riesgo de sangrado, de la accesibilidad de la lesión,
las opciones y habilidad es técnicas disponibles, por ejemplo
la biopsia percutánea con aguja fina es un procedimiento
seguro.1,5,6

Manejos locales
La ablación tumoral local con alcoholización, la crioterapia
o la radiofrecuencia; se han evaluado en diferentes centros y
los reporte indican que el control de las lesiones metastási-
cas hepáticas por estas alternativas no son tan efectivos
como la resección quirúrgica.
En el caso específico de la radiofrecuencia se registran
mayores índices de recaída cuando se compara con la resec-

ción 84% vs. 52%; la mejor indicación para emplearla es en
lesiones idealmente menores de 3.5 cm irresecables por ubi-
cación o condición médica del paciente.

Cirugía hepática
De todos los procedimientos locales la resección quirúrgica,
en pacientes con enfermedad metastásica confinada al hígado
es la única opción curativa, con tasas de supervivencia libre de
recaída de 30% en promedio (24-58%) a cinco años.1,7

Aunque los criterios para la resección hepática se han ido
modificando debido a la emergencia de una terapia sistémi-
ca cada día más efectiva, al momento sólo el 20% de los
pacientes son susceptibles de resección curativa, la mayoría
no son candidatos por el tamaño tumoral, la localización, la
multifocalidad, o una reserva hepática inadecuada.

La selección del paciente para resección hepática
Aun cuando no existen reglas universalmente aceptadas, los
pacientes que más se benefician de la resección quirúrgica,
son aquellos sin enfermedad extrahepática metastásica, con
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Resumen
El sitio más frecuente de recurrencia en cáncer colorrectal
es el hígado, siendo además la principal causa de mortali-
dad. En Estados Unidos se reportan aproximadamente
12,000 muertes al año por esta condición clínica, dónde la
única opción potencialmente curativa para la metástasis
hepática aislada es la cirugía.1,2,3,4

La enfermedad hepática recurrente constituye un problema
clínico ya que dos tercios de los pacientes con enfermedad
metastásica hepática tendrán enfermedad extrahepática aso-
ciada. 
Para los pacientes con enfermedad hepática aislada los tra-
tamientos regionales pueden ser considerados como una
alternativa a la quimioterapia sistémica. 
Los manejos locales posibles son: la resección hepática, la
ablación tumoral local con alcoholización, crioterapia o
radiofrecuencia; la quimioterapia intraarterial, la quimioem-
bolización y la radioterapia.
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Summary
The most common site of recurrence in colorectal cancer is
the liver, besides being the leading cause of death. In the
United States are reported approximately 12,000 deaths a
year by this clinic condition, where the only potentially
curative option for liver metastases isolation is the surgery
proceeds.
The liver disease is a recurring clinical problem since two
thirds of patients with metastatic disease will have extrahe-
patic liver disease associated.
For patients with isolated liver disease, regional treatments
can be considered as an alternative to systemic chemothe-
rapy.
The possible local managements are: liver resection, local
tumor ablation with alcohol, cryotherapy or radiofrecuency;
intraarterial chemotherapy, the chemoembolization and
radiotherapy.
Keywords: liver disease, recurrence, surgical treatment
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cuatro o menos lesiones, sin datos de irresecabilidad y buen
estado funcional. 
Los datos de irresecabilidad son el compromiso de la arteria
hepática, la porta o el conducto biliar mayor; la enfermedad
hepática extensa > de seis segmentos o las tres venas hepá-
ticas comprometidas y una reserva hepática inadecuada pos-
resección.

Contraindicaciones para la resección quirúrgica
No existen contraindicaciones absolutas, sin embargo se han
ido estableciendo algunas con base en reportes de estudios
retrospectivos. En una revisión de 856 casos identificaron
que: pacientes con más de tres lesiones, distribución bilobar,
situaciones dónde no fuera posible dar un margen de 1 cm,
en pacientes con metástasis en ganglios de la porta y en
aquellos con metástasis de origen no colorrectal, no había
beneficio de la resección quirúrgica8,9; sin embargo, existen
reportes aislados dónde se resecaron más de cuatro lesiones
o lesiones bilobares con tasa de supervivencia de 37%, simi-
lares a las de pacientes con pocas lesiones o unilobares,10 en
otra revisión se reporta una supervivencia de 14% en aque-
llos pacientes con nueve a 20 lesiones resecadas.11

Otro reporte dónde se combina resección y radiofrecuen-
cia la supervivencia global y supervivencia libre de recu-
rrencia fueron de 58 y 30 %, demostrando que la terapia
combinada con fue superior a la cirugía sola.12

En cuanto al margen se ha demostrado que no existen
diferencias sí éste es de uno a cuatro, cuatro a nueve o
mayor de 10 mm, sólo el margen positivo tiene pobre pro-
nóstico y alta tasa de recurrencia.13

Otra contraindicación para la resección hepática es la pre-
sencia de metástasis linfáticas en la porta, ya que indica
enfermedad sistémica que no puede ser suficientemente tra-
tada quirúrgicamente, sin embargo, el trabajo de Jaeck y
cols. demostró que aunque la resección completa de la
enfermedad portal no proporcionaba beneficio en la super-
vivencia a cinco años, sí se mostraba un impacto favorable
de 19% en la supervivencia a los tres años, siendo de mejor
pronóstico sí se encontraba la enfermedad limitada a la
porta, con un incremento de la supervivencia hasta de un 38
% y pronóstico desfavorable en caso de enfermedad a nivel
de la arteria hepática con una supervivencia nula.14

Otros reportes señalan supervivencias de 12% a cinco
años en pacientes sometidos a resección hepática con gan-
glios a nivel portal positivos.15

Pacientes candidatos a laparoscopia preoperatoria
Después de la confirmación histológica de la enfermedad,
de evaluar al paciente, de descartar criterios de irresecabili-
dad e identificar un buen estado funcional; es importante
considerar que existen pacientes de Alto Riesgo para enfer-
medad extrahepática oculta cuando cumplen dos o más de
los siguientes criterios:

• Tumor primario con ganglios positivos
• Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses
• Enfermedad hepática múltiple en estudios de imagen
• ACE mayor de 200 ng/mL
• Tamaño del tumor mayor de 5 cm por estudio de imagen
Estos pacientes son candidatos a una laparoscopia preope-

ratoria, que permita una mejor selección, antes del procedi-
miento de resección quirúrgica.

Tomografía con emisión de positrones (PET)
El PET puede identificar enfermedad extrahépatica oculta,
permitiendo la selección adecuada de los pacientes a resec-
ción,1,16,17 en una serie de pacientes con aparente enfer-
medad hepática localizada, se encontró 20% de enfermedad
extrahéptica no sospechada.6,17

Sin embargo, el valor del PET sobre otros métodos de
diagnóstico convencionales es incierto debido a que no hay
estudios aleatorizados, sólo retrospectivos en dónde se ha
demostrado su superioridad.18

La administración de quimioterapia disminuye la sensibi-
lidad del PET, ya que disminuye la actividad metabólica del
tumor. En una serie el 37 % de las metástasis no fueron
detectadas en pacientes sometidos a quimioterapia contra
sólo el 23% de los pacientes que no habían recibido quimio-
terapia.19

Cuando el paciente tiene más de cuatro metástasis, sospe-
cha radiográfica de invasión linfática portal, o enfermedad
bilobar, se sugiere el inicio de quimioterapia sistémica
seguido de reevaluación quirúrgica.

Si se selecciona la quimioterapia preoperatoria, la evalua-
ción deberá hacerse cada seis semanas y realizarse la cirugía
tan pronto como las metástasis sean resecables.

Momento de la hepatectomía en pacientes que presenta
enfermedad hepática metastásica en el momento del diag-
nóstico inicial 
Un punto controversial en el manejo, es el momento ideal de
la resección hepática en pacientes con metástasis hepáticas en
el diagnóstico inicial. Algunos reportes indican un pobre pro-
nóstico en aquellos pacientes con enfermedad hepática micro-
metastásica.20,21 En teoría el retraso de la cirugía hepática por
tres o seis meses, permitiría una mejor selección de los pacien-
tes ya que la metastasectomía hepática podría ser curativa.

El retardo en la resección no incrementa el riesgo de los
pacientes de llegar a ser irresecables22 aunque esto incre-
mente el volumen de hígado resecado. Una opción potencial
es hacer radiofrecuencia al momento de la cirugía inicial, sin
embargo la resección quirúrgica sigue siendo superior.23

La resección simultánea del primario y la enfermedad
metastásica es claramente preferible desde el punto de vista
del paciente.22,24,25

En un reporte de 91 pacientes, 39 fueron sometidos a resec-
ción en un solo procedimiento quirúrgico.26 La sobreviva a
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uno, tres y cinco años fue de 86, 68 y 53 %, mientras que
las tasas de sobreviva reportadas en pacientes similares fue-
ron de 64, 20 y 16 %. Durante el seguimiento 28 pacientes
recurrieron (72 %), 20 (51%) con compromiso hepático. En
un análisis multivariado el único factor predictor de menor
sobrevida fue la histología pobremente diferenciada o
mucinosa. 

Por la incidencia de 3 a 5 % de segundos primarios sincró-
nicos de cáncer colorrectal, es necesario que los pacientes
sean sometidos a una colonoscopia completa antes del trata-
miento quirúrgico planeado.

Puntualizando; cuando la enfermedad es sincrónica al
momento del diagnóstico la resección se deberá realizar
durante la intervención primaria, de no ser factible en ese
momento se puede realizar a las seis u ocho semanas pos-
teriores.

El modelo de decisión ONCOSURGE
En un afán de responder a la necesidad de la mejor selec-
ción del paciente y del tratamiento Poston y cols. publica-
ron, en 2005, un programa de computación desarrollado
para elegir la mejor opción de manejo del paciente con
metástasis hepática de origen colorrectal llamado ONCO-
SURGE MODEL,27 emplean el RAND de la Universidad
de California en los Ángeles (UCLA), el cual ha evaluado
otras terapias y procedimientos médicos, integra literatura
con evidencia clínica y un consenso basado en la categori-
zación de las opciones terapéuticas por un panel de exper-
tos para casos específicos.28 En un panel de expertos en
oncología, radiología y cirugía de hígado se tuvieron las
siguientes recomendaciones, mismas que se incorporaron a
un modelo matemático:

La resección es apropiada si con estudios de imagen se
delimitan los márgenes adecuados. Sí no hay compromiso
linfático portal, con cuatro lesiones o menos en un solo
lóbulo.

Para pacientes con más de cuatro lesiones o enfermedad
bilobar, la resección está indicada posterior a quimioterapia
neoadyuvante con la finalidad de lograr la reducción de las
lesiones.

El esquema de quimioterapia recomendado es 5FU+ iri-
notecan u oxaliplatino.

La quimioterapia posoperatoria es considerada para
pacientes resecados en forma completa, el beneficio se con-
sidera incierto. Este modelo no toma en cuenta la utilidad
del bevazucimab mismo que se sabe adiciona beneficios a
los esquemas con irinotecan y oxaliplatino.

Tratamiento sistémico de inducción 
Con el advenimiento de tratamiento sistémico más efectiva,
se han descrito tasas de resecabilidad de 3.3-22%, en
pacientes considerados previamente como irresecables con
tasas de supervivencia de 30 al 35 %.29 Sin embargo, la toxi-

cidad reportada por los pacientes que recibieron previamen-
te oxaliplatino o irinotecan neoadyuvante ha disminuido el
entusiasmo por su empleo.

En una revisión de 701 pacientes sometidos a tratamiento
neoadyuvante con 5FU/leucovorin y oxaliplatino o irinote-
can por enfermedad considerada irresecable, 13.5% se hicie-
ron resecables, y la principal causa de irresecabilidad fue la
enfermedad extrahepática.30

A pesar de que este abordaje se relaciona con una larga
supervivencia en pacientes con enfermedad localizada al
hígado, los criterios óptimos de selección, el esquema
específico, duración de la neoadyuvancia y el mejor
momento para llevar a cabo la cirugía en pacientes con
enfermedad sincrónica no ha sido determinado, lo único
claro es que la quimioterapia por sí sola no es curativa a
pesar de respuestas radiográficas de hasta 83%, debido a
que a pesar de la respuesta aparente en los estudios se
encuentra tumor viable.31

El empleo de bevazucimab de manera neoadyuvante
puede asociarse a infección de la herida, sangrado, retraso
en la regeneración hepática y al menos deberán de pasar
entre seis y ocho semanas desde la administración de beva-
zucimab hasta la resección hepática electiva.32

Existe una serie que reporta las resecciones hepáticas
en promedio a los 54 días de la última dosis de bevaci-
zumab, sin reporte de sangrado o retardo en la cicatriza-
ción.33

Toxicidad hepática por irinotecan/oxaliplatino
Se tiene reporte del incremento en la incidencia de esteato-
sis y daño vascular hepático en pacientes tratados preopera-
toriamente con esquemas que contengan irinotecan y oxali-
platino.34,35,36

Un reporte compara 365 casos con esteatosis vs. 160 sin
esteatosis, en el primer caso 66% habían sido expuestos a
quimioterapia. La mortalidad fue mayor en pacientes con
marcada esteatosis, ya que esto se asoció como factor pre-
dictor independiente de complicaciones perioperatorias
infecciosas.37

Otros estudios señalan anormalidades sinusoidales simila-
res a la enfermedad veno-oclusiva, principalmente en
pacientes que habían recibido oxaliplatino.38

La esteatohepatitis ha sido observada en pacientes con
índice de masa corporal alto, lo cual puede explicar porque
la esteatohepatitis es reportada con más frecuencia en estu-
dios de Estados Unidos,39 mientras que las lesiones vascula-
res son más observadas en pacientes tratados en
Europa.35,36,40,41,42

Una cuestión sin resolver es saber sí los cambios posqui-
mioterapia incrementan los riesgos para morbilidad o mor-
talidad perioperatoria. En la mayoría de los estudios los
cambios vasculares posquimioterapia (predominantemente
dilatación sinusoidal), no han sido asociados con un incre-
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mento en la morbimortalidad perioperatoria.38 En cambio la
esteatohepatitis especialmente reportada con irinotecan ha
sido asociada con altas tasas de mortalidad perioperatoria.38

Otros sugieren que la administración de más de 12 ciclos de
quimioterapia predispone al paciente a un alto riesgo de reo-
peración y largas estancias hospitalarias.36

Estos hallazgos han conducido a algunos clínicos a abogar
por una biopsia hepática posterior a quimioterapia neoadyu-
vante con irinotecan u oxaliplatino, particularmente en
pacientes obesos.35 Otros han recomendado modificaciones
en el manejo estándar de los pacientes con metástasis hepá-
ticas de cáncer colorrectal.39 Para bajo riesgo, es decir aque-
llos pacientes potencialmente resecables, la cirugía, más que
la quimioterapia neoadyuvante deberá ser preferida seguida
por quimioterapia posoperatoria. Para aquellos que tienen
alto riesgo; es decir resecables de forma limítrofe, o irrese-
cables, la duración de la quimioterapia deberá ser limitada a
valoración de respuesta radiológica frecuentemente (en
intervalos de seis semanas) y la cirugía deberá realizarse tan
pronto como la metástasis llegue a ser claramente resecable.

Quimioterapia preoperatoria hepática intraarterial
El beneficio de la aplicación de la quimioterapia intraarterial
hepática sobre quimioterapia sistémica, no es claro. La
racional es que teóricamente el 95% de la irrigación del
hígado está dada por la arteria hepática garantizando que los
agentes de quimioterapia penetran de manera más uniforme
y a mayores concentraciones; por otra parte. el tamaño de la
arteria hepática permite con facilidad su cateterización. El
empleo de este recurso es complejo y conlleva morbilidades
serias. Existen pocos estudios, la mayoría con pocos pacien-
tes y sólo fase II, únicamente dos pequeños trabajos mues-
tran beneficio en la supervivencia; la mayoría de los estu-
dios no muestra beneficio. En una serie 22 pacientes recibie-
ron quimioterapia intraarterial y posteriormente resección,
10 de 18 pacientes tuvieron resección completa, sin embar-
go 15 de 18 desarrollaron recurrencia a 17 meses y otros tres
murieron por otras causas.43

Es indudablemente un recurso terapéutico, cuyo empleo
requiere de mayor evaluación, sobre todo con la introduc-
ción de los nuevos agentes de tratamiento sistémico. 

Metástasis resecadas incompletamente
La criocirugía y la radiofrecuencia son una opción en los
casos dónde las metástasis hepáticas de origen colorrectal
han sido resecadas en forma incompleta o en aquellas lesio-
nes pequeñas que no son accesibles quirúrgicamente siendo
mayor la supervivencia que la quimioterapia sola.

Terapia posterior a la resección de metástasis hepáticas
Como se anotó previamente hay un claro beneficio en la
sobrevida de los pacientes con metástasis limitadas al híga-
do completamente resecadas. El beneficio de la terapia

regional o sistémica después de la metastasectomía es
menos seguro.

Quimioterapia sistémica
Un limitado número de estudios ha explorado el beneficio
de la quimioterapia sistémica basada en 5FU seguido a la
resección de las metástasis hepáticas, sin una evidencia clara
de beneficio en la sobrevida.44,45

Dos estudios aleatorizados fueron iniciados en 1990, (The
French FFCD 9002 y EORTC/NCIC) pero ambos fueron
cerrados prematuramente por el lento reclutamiento.45,46.
El único estudio publicado con 173 de 200 pacientes plane-
ados a seis meses con quimioterapia posoperatoria con 5FU
y leucovorin (ambas drogas administradas por cinco días
consecutivos una vez por mes) versus sólo observación.
Demostró una mejor sobrevida libre de progresión a cinco
años (34 vs. 27%) sin beneficio en la supervivencia global.45

Es importante, no obstante evaluar el beneficio de esta
quimioterapia posmetastasectomía hepática con regímenes
que incorporen nuevos agentes.46

Qumioterapia regional
Quimioterapia intraarterial hepática (QIAH) sola
Con base en la racional que sustenta la quimioterapia
intraarterial, resulto atractivo evaluarla en forma posopera-
toria después de metastasectomía.

A pesar de datos alentadores iniciales por pequeños estu-
dios aleatorizados48,49 los estudios controlados y con mayor
número de pacientes fueron desalentadores. En un estudio
Americano multicéntrico, los pacientes fueron aleatorizados
a resección sola vs. resección más QIAH; sin embargo, los
resultados fueron insuficientes para demostrar la utilidad de
la terapia adyuvante con esta modalidad.50 Más tarde un
estudio Alemán fue cerrado cuando un análisis interino sugi-
rió resultados pobres, dado que tanto la supervivencia como
el tiempo a la progresión fueron similares para ambos grupos
35 vs. 41 meses y 14.2 vs. 13.7 meses respectivamente.51

Se tuvo la observación de que muchos de estos pacientes
presentaron falla sistémica, lo que sugiere encaminar esfuer-
zos que permitan combinar el manejo regional con la qui-
mioterapia sistémica basada en nuevos agentes.

Quimioterapia hepática intraarterial (QHIA) más terapia
sistémica
Esta modalidad de tratamiento fue evaluada en un estudio
multicéntrico que aleatorizó pacientes completamente rese-
cados a observación vs. combinación de QHIA, FUdR y 5FU
en infusión seguido a la resección. Desafortunadamente sólo
109 pacientes fueron reclutados durante nueve años.26 El
análisis final, estuvo limitado a 75 pacientes (30 del grupo
tratado y 45 del grupo control) sin beneficio en sobrevida
global y con discreto beneficio en el periodo libre de enfer-
medad. 
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Un abordaje diferente fue evaluado en 156 pacientes con
cáncer colorrectal aleatorizados a recibir seis meses de tera-
pia sistémica con 5FU modulado con leucovorin por seis vs.
QIAH con FUdR más quimioterapia sistémica con 5FU y
leucovorin seguido de la resección de las metástasis hepáti-
cas52. La terapia combinada se asoció a una mejor sobrevi-
da a dos años (86 vs. 72 %) y dos años libres de recurrencia
hepática (90 vs. 60%).52

Un reporte de este estudio 10 años más tarde sugirió que
el beneficio podría ser limitado al subgrupo de pacientes con
alto riesgo de recurrencia posterior a la resección sola.53

Empleando la escala clínica definida por Fong y cols.,
donde se asigna un punto por cada uno de los siguientes
hallazgos: ganglio primario positivo, intervalo libre del pri-
mario a la metástasis < de 12 meses, más de una metástasis
hepática, tumor hepático > de 5 cm y nivel de ACE > de
200ng/mL,.54 los resultados no fueron diferentes entre la
terapia combinada vs. sólo cirugía, para los pacientes con un
puntaje de 0 a dos: la mediana de sobrevida fue de 83 meses
en ambos grupos. Sin embargo, los resultados fueron signi-
ficativamente mejores con terapia combinada en aquellos
con un puntaje de tres a cinco cuya mediana de superviven-
cia fue de 60 vs. 38 meses. La sobrevida a 10 años de 39 vs.
16 %. Estas series demuestran como podemos beneficiar a
algunos pacientes con una resección óptima en un centro de
referencia y que la terapia regional pueden mejorar la tasa
de control de las metástasis hepáticas.

Estudios recientes han explorado regímenes que combi-
nan QIAH e Irinotecan u Oxaliplatino intravenoso.55,56 A
pesar de que los resultados iniciales son promisorios, se
requiere desarrollar ensayos clínicos. 

El ensayo NSABP C09 compara el empleo de
Capecitabine más oxaliplatino sólo o alternando QIAH-
FUdR posterior a la resección de las metástasis hepáticas.

El uso rutinario de la QHIA no ha ganado aceptación. La
colocación del puerto para la QIAH incrementa la compleji-
dad de la cirugía y de quimioterapia locorregional, se repor-
ta que en algunas series sólo 19 % de los pacientes aleatori-
zados recibieron quimioterapia regional más sistémica com-
pletando el curso del tratamiento prescrito.52

El procedimiento de QIAH es complejo y costoso, el
incremento en la efectividad de la quimioterapia sistémica
podría limitar su uso posterior a la resección hepática.

QIAH más otros abordajes locales
Otros autores han probado la QIAH con FUdR basada en
quimioterapia en conjunto con detumorización parcial de las
metástasis hepáticas ya sea vía resección quirúrgica o con
criocirugía, sin embargo los resultados se encuentran pen-
dientes, por lo que el empleo de QIAH deberá ser conside-
rado como un procedimiento bajo investigación.57

Infusión de la vena porta
Pese al riesgo de esclerosis biliar por la QIAH con FUdR, la
administración dentro de la vena porta ha sido explorado
como una alternativa. La racional está basada sobre la obser-
vación de que en contraste a metástasis clínicamente detec-
tables, las cuales son irrigadas a merced de la arteria hepáti-
ca, en cambio la irrigación de las micrometástasis depende
de la vena porta, por lo que la infusión de la vena porta
(IVP) lleva una ventaja significativa de exposición regional.
Sin embargo, se requiere de una cuidadosa evaluación a tra-
vés de ensayos clínicos para determinar el impacto de su
empleo en esta circunstancia clínica.

Re-resección de metástasis hepáticas
Dado el caso de recurrencia local, limitada al hígado, la re-
resección quirúrgica es una opción aceptable, y se deberán
observar las mismas indicaciones y cuidados recomendados
para la resección inicial.

Conclusiones
La resección quirúrgica de las metástasis deberá realizarse
preferentemente siempre que sea posible, sobre otras estra-
tegias.

La resección es apropiada si se delimitan los márgenes
adecuados. Sí no hay compromiso portal, con cuatro lesio-
nes o menos en un solo lóbulo.

Para pacientes con más de cuatro lesiones o enfermedad
bilobar, la resección está indicada posterior a quimioterapia
neoadyuvante sí redujeron las lesiones.

En caso de pacientes de alto riesgo para enfermedad extra-
hepática se deben evaluar cuidadosamente con examen físi-
co, determinación de pruebas de funcionamiento hepático,
antígeno carcinoembrionario, colonoscopía completa, TAC
o PET, e incluso laparoscopia.

Los otros recursos terapéuticos deben emplearse sólo
dentro de ensayos clínicos
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La enfermedad sincrónica se debe tratar con terapia sistémi-
ca (Ver Capítulo de Enfermedad diseminada) y locorregional
correspondiente. La cirugía metastásica puede jugar un
papel ante estabilización de la enfermedad pulmonar o ante
evidencia de respuesta al tratamiento sistémico.

El papel de la cirugía metastásica pulmonar en CCR ha
sido estudiado, primordialmente en el subgrupo de pacientes
que desarrollan enfermedad secundaria pulmonar posterior
al tratamiento eficiente del primario.

La primera metastasectomía pulmonar de primario colo-
rrectal fue informada por Blalock en 1944, y es a partir de
entonces más de 60 series describen medianas de sobrevida
de más de 30% a cinco años y más de 20% a 10 años en gru-
pos bien seleccionados de pacientes.

Al día de hoy no existe evidencia de nivel 1 que nos per-
mita unificar los criterios de selección para metastasectomía
pulmonar en CCR. Los criterios más frecuentemente utiliza-
dos para discernir grupos de beneficio de este procedimien-

to incluyen: número de metástasis, intervalo libre de recu-
rrencia, uni o bilateralidad, velocidad de duplicación, pre-
sencia o ausencia de enfermedad ganglionar mediastinal y
niveles de antígeno carcinoembrionario (ACE).

En el intento de obtención de evidencia de nivel 2-3
encontramos las siguientes dificultades: puntos de corte no
unificados para el análisis de intervalos libres de enferme-
dad, contaminación y puntos de corte diversos en el análisis
del número de metástasis, criterios poco eficientes para la
medición de la velocidad de duplicación. La única variable
que consistentemente en todas las series se traduce en un
pronóstico más favorable es la resección completa de toda la
enfermedad metastásica. De tal forma, la cirugía metastási-
ca pulmonar debe ser llevada al cabo a través de procedi-
mientos abiertos y no video asistidos, ya que la posibilidad
de omitir depósitos secundarios y dejar enfermedad residual
es significativamente mayor en esta última.

Asimismo, se sugiere que el pronóstico es mejor cuando
existe: mayor intervalo libre de recurrencia, menor número
de metástasis, velocidades de crecimiento más lentas, menor
volumen tumoral, ausencia de enfermedad ganglionar, cifras
de ACE menores. Sin embargo, no podemos establecer pun-
tos de corte eficiente para cada una de estas variables.
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Resumen
De 10 al 25% de los pacientes con cáncer colorrectal (CCR)
primario tienen metástasis a distancia al momento del diag-
nóstico. La mitad de los enfermos con CCR desarrollarán
enfermedad metastásica a pesar de tratamiento multimodal
eficiente y 15% de los pacientes sometidos a resección cura-
tiva del tumor primario en colon y recto, desarrollarán
metástasis pulmonares.

Por tanto, distinguimos dos poblaciones de pacientes con
metástasis pulmonares secundarias a CCR, la primera con
enfermedad sincrónica pulmonar y colorrectal al momento
del diagnóstico y la segunda de enfermos que desarrollarán
enfermedad metastásica pulmonar posterior al tratamiento
eficiente del tumor primario. 
Palabras clave: enfermedad pulmonar, recurrencia, trata-
miento quirúrgico
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Summary
At the time of diagnosis, 10 to 25% of patients with colorec-
tal cancer (CRC), have primary distant metastases. Half of
patients with CRC develop metastatic disease despite treat-
ment multimodal efficient and 15% of patients undergoing
curative resection of the primary tumor in the colon and rec-
tum, developed lung metastases.
Therefore, we distinguish two populations of patients with
lung metastases secondary to CRC, the first synchronous
with lung and colorectal disease at the time of diagnosis and
the second of patients who developed metastatic lung dise-
ase after treatment efficient primary tumor. 
Keywords: lung disease, recurrence, surgical treatment
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Por lo anterior, la cirugía metastásica pulmonar en CCR
únicamente se recomienda en pacientes que tengan primario
controlado o potencialmente controlable, con probabilidad
de resección de toda la enfermedad metastásica y cuyo ries-
go médico y reserva cardiopulmonar permita un procedi-
miento que con frecuencia involucra ambos hemitórax.
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Concepto
Existe RL sólo en pacientes en quienes se hizo una cirugía
resectiva con intento curativo, aunque existen opiniones
diversas, el tiempo mínimo de periodo libre de enfermedad
son seis meses antes del diagnóstico de la RL. En primer
lugar, deben distinguirse la recaída en el sitio de anastomo-
sis en el caso de una cirugía preservadora de esfínter o resec-
ción anterior baja (RAB) que sea intraluminal a una invasión
hacia la luz del intestino que procede de una RL cercana; en
segundo lugar una RL pélvica, la cual incluye todas las
estructuras peritumorales, como son músculo, vainas apo-
neuróticas, la misma herida quirúrgica, sitios de salida y tra-
yectos de drenajes, órganos genitourinarios, ganglios linfáti-
cos pélvicos, vasos y nervios, y muy importante la herida
perineal en pacientes con antecedente de resección abdomi-
noperineal (RAP).2

La RL siempre será posterior a resección local (Endoanal)
RAP, RAB o exenteracion pélvica (EP) en el supuesto caso
que se trate de una resección completa que deje al paciente
libre de tumor R0 y que se hizo para el tratamiento de su
tumor primario, que la exsición del mesorecto (EM) se hizo
en forma completa y ortodoxa, con un conocimiento exper-
to de la anatomía de la región, para disminuir posibilidades
de recurrencia.3,4 Ya sea antes o después de radioterapia
(RT) sola o quimioterapia (QT).

Asimismo, en la época de la cirugía laparoscopica hay
consensos que concluyen, que en manos de grupos expertos,
la cirugía para cáncer de recto por vía laparoscopica, es equi-
valente a la cirugía hecha en forma tradicional a cielo abier-
to y que las RL no difieren a nivel pélvico y que los implan-
tes tumorales a nivel de los trocares insertados, son míni-
mos, no siendo diferentes a la posibilidad de implantes a
nivel de la herida quirúrgica de una laparotomía o bien del
periné en el caso de una RAP.5,6
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Resumen
Los problemas del tratamiento oncológico en relación con
el cáncer colerrectal (CCR) después de un tratamiento ini-
cial con intento curativo, van en direcciones multiples, una
de ellas tal vez la más importante, es la aparición de enfer-
medad objetiva que representa técnicamente recurrencia, en
un paciente que estaba ya con un periodo libre de enferme-
dad de al menos seis meses, la recurrencia puede ser parti-
cularmente a hígado y pulmón, así como a hueso y otras
localizaciones de la economía, y al sitio de origen del tumor,
conocida como recaída local (RL)1 en este apartado tratare-
mos acerca de las RL a la pelvis y de su tratamiento, básica-
mente del carcinoma de origen rectal que por su ubicación
en la pelvis representa un problema de muchas aristas

La literatura universal describe una frecuencia de RL en
pacientes con cáncer de recto con márgenes satisfactorios,
es decir desde 2% hasta mas de 40%.2

Palabras clave: recurrencia, incidencia, manejo a largo
plazo.
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Summary 
The problems of cancer treatment with respect to colorectal
cancer (CRC) after an initial treatment with curative intent,
ranging in multiple directions, one of them, perhaps the
most important, is the evident appearance of disease recu-
rrence in a patient who was already with a disease-free
period of at least six months. The recurrence may be parti-
cularly liver and lung, as well as bone and other locations
and the site of origin of the tumor, known as local relapse
(LR). In this paragraph will try on the LR to the pelvis and
its treatment, basically the origin rectal carcinoma that by its
location in the pelvis is a problem of many edges
The literature describes a frequency of LR in patients with
rectal cancer with satisfactory margins, from 2% to over
40%.
Keywords: recurrence, incidence, long-term management.
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Frecuencia
Como se ha mencionado las cifras que se manejan con rela-
ción a la RL van desde 2% a mas de 40%, En un estudio de

426 pacientes con cáncer de recto en un periodo de 10 años
la RL fue de 17% para RAB y 21% para RAP.7,8 (grafica 1,
2). Sin embargo, es preferible que los rangos de RL no exce-
dan de 10%.

Vigilancia posterior a resección
La minoría de pacientes tratados de RL tendrán expectativa
de curación, aquellos en los que se logre una resección R0,
su seguimiento no tendrá diferencias de aquellos llevados a
control posterior a su primera cirugía y son las recomenda-
ciones de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO),9 aquellos que no se logre una resección curativa,
su seguimiento será de acuerdo con las características de
cada caso, tomando en consideración prioridad para palia-

ción de signos como dolor y obstrucción, vigilando que se
brinde al paciente el máximo confort todo el tiempo posible.

Factor de riesgo
Los más importantes se señalan en el cuadro 1, de éstos se
han mencionado que los más relevantes son: en primer lugar
el estadio del tumor, determinado por la profundidad de la
invasión del tumor a la pared del intestino y el estado de los
ganglios linfáticos, es por esto que es muy importante deter-
minar antes de cirugía la etapa clínica (EC), ya que el
paciente podría beneficiarse de manejo combinado de qui-
mioradioterapia. Por otro lado, el cirujano o equipo quirúr-
gico que lleve a cabo el procedimiento resectivo primario se
ha postulado como un factor trascendental para el fenómeno
de RL, existen estudios prospectivos que demuestran que
cirujanos con menos de 20 procedimientos de cirugía de
recto por cáncer, tienen una mayor incidencia de RL en sus
pacientes, es decir que en estos casos no existe una correcta
ejecución de la cirugía, teniendo como factor más importan-

Estadio anatomopatológico
Tamaño del tumor
Perforación del tumor
Localización
Invasión linfática
Invasión perineural 
Obstrucción
Invasión vascular
Grado de diferenciación
Tipo histológico
Número de ganglios linfáticos afectados
Localización de ganglios linfáticos afectados

Tabla 1.

Factores implicados en la recaída locoregional 
en cáncer de recto:

Gráfica 1.

Recurrencia local y sistemica en un grupo de 426
pacientes con ca de recto

Recurrencia en pacientes sometidos a RAP (la etapa clini-
ca C de Dukes prácticamente duplicada las posibilidades
de recaida local

Gráfica 2

Recurrencia local y sistémica en pacientes llevados a
RAP en un grupo de 426 pacientes

Inestabilidad de microsatélites
Aumento de actividades de la enzima telomerasa
Expresión de metaloproteasas
Ploidia ADN
Deleción del gen dcc en 18q
Alteraciones del gen supresor p53
Alteración del oncogén K-ras
Alteraciones del oncogén c-myc

Tabla 2. 

Factores biológicos implicados en la biología 
tumoral
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te la correcta resección del tejido mesorectal, ya que la inva-
sión tumoral a esta parte de la pelvis ha sido vista como un
factor independiente de recaída en algunos estudios. Incluso
se ha cuestionado, el porqué la etapificación TNM no toma
en cuenta la invasión del mesorecto, hasta que existe inva-
sión a órganos adyacentes, de tal suerte que un tumor T3
cubre un espectro amplio de invasión desde una invasión
mínima de la subserosa o adventicia, hasta la afectación evi-
dente del mesorecto en su totalidad, mientras no se infiltre
un órgano vecino. Ésta por verse aun algunos aspectos de la
biología tumoral en cuanto a que representes factores de
riesgo de recurrencia, como los que se señalan en el cuadro
2, sobre todo a la luz de mutación de estos genes con trata-
mientos combinados de QT, RT.

Algunos lineamientos que la literatura ofrece con relación
a RL, son:

• En 2004 existe evidencia de beneficio en la superviven-
cia y periodo libre de enfermedad en pacientes con etapa clí-
nica II y III de cáncer de recto llevados a tratamiento com-
binado de QT, RT preoperatorio.10,11

• La RL para pacientes tratados con EM es de 4% al 8%.12

• Cuando se comparan grupos de pacientes tratados con
EM sólo y EM más RT, las RL fueron mayores en el grupo
que no recibió RT.13

• Existe la posibilidad de hacer cirugía transanal en tumo-
res T1 bien diferenciados, menores de 4 cm, limitados a la
mucosa, sin invasión linfática ni vascular y con márgenes
negativos en la resección evitando RAP o RAB con las mis-
mas posibilidades de RL sin agregar RT, la selección de tra-
tamiento deberá estar sustentada en USG transendoscopico
y resonancia magnética.14,15

• En un esfuerzo por preservar el esfínter anorectal y su
función en pacientes con EC I de cáncer de recto, es válido
el tratamiento con QT, RT preoperatorio.16

Diagnóstico
El paciente que ha tenido tratamiento primario de acuerdo
con la EC de su cáncer colerrectal en forma quirúrgica pura,
o bien terapias combinadas de quimioradioterapia en forma
neoadyuvante o adyuvante y cirugía, entraran a una fase de
control y seguimiento en la cual idealmente estarán asinto-
mático, La observación de estos pacientes tiene como obje-
tivo detectar una recaída temprana de la enfermedad, la
dinámica de este seguimiento se detalla en otro capítulo, es
importante mencionar que se ha debatido sobre este tema
acerca de cuantas y cada que tiempo se recomienda el tomar
laboratorio, incluyendo antígeno carcinoembrionario
(ACE), colonoscopia, TAC de abdomen y USG, así como
resonancia magnética y ahora el PET-CT, es importante
tener en mente que la mayoría de las RL (pélvicas) ocurren
dentro de los dos primeros años de control y que se tendrá
que hacer un seguimiento que sopese costo beneficio.
Cuando se hace una RAB, en este periodo de tiempo se pon-

drá atención especial al riesgo de recaída a nivel del sitio de
anastomosis, por lo que las biopsias de esta zona serán muy
importantes, Las radiografías simples de poco ayudan para
el diagnóstico de una recaída temprana.

Tratamiento
A cirugía. Cuando se establece el diagnóstico de RL el
paciente tiene como alternativa de curación sólo la cirugía,
ésta será siempre considerada de primera intención deseable
y de acuerdo con el procedimiento previo se podrá planear
un manejo racional, si el paciente tuvo antes una RAB y el
sitio de recaída es pequeño a nivel de la anastomosis, se
podrá incluso rehacer una nueva RAB17 aunque casi siem-
pre los pacientes acaban con un procedimiento de RAP o
exenteracion, si la RL es en pelvis y afecta o no una anasto-
mosis deberá plantearse una nueva laparotomía exploradora
con intento receptivo, éste dependerá de la capacidad del
grupo quirúrgico, así como de la prudencia en hacer o no
resecciones multiviscerales y de estructuras de la pared
abdominal y el retroperitoneo,18 sobre todo cuando la recaí-
da es a nivel de ganglios pélvicos los cuales pueden llegar a
tener dimensiones considerables con la consecuente disec-
ción de los vasos pélvicos y el riesgo de lesiones que pue-
dan hacer pensar la necesidad de reemplazo vascular proté-
sico (ver foto 1) en pacientes no tratados previamente con
combinaciones de quimio o radioterapia, deberá considerar-
se este tratamiento antes de decidir una cirugía, ya que
aumentara la posibilidad de resección exitosa. Ketcham
establece condiciones en las que el tratamiento quirúrgico
está contraindicado, éstas son obstrucción ureteral bilateral,
con presencia de hidronefrosis, edema unilateral de miem-
bro pélvico, ostensible presencia de actividad metastásica en
ganglios paraórticos, metástasis hepáticas, extensión directa
a asas de intestino delgado, afectación extensa de la pared de
la pelvis verdadera y otras metástasis a distancia.19 Wanebo
establece otros factores de mal pronóstico; el que el pacien-
te tenga un ACE de más de 10 ng /mL, estadio inicial C2,
antecedente de RAP, presencia de múltiples ganglios linfáti-
cos positivos, periodo libre de enfermedad menor a 12
meses y da como contraindicaciones absolutas. Invasión de
la medula ósea y ACE mayor a 50 ng/mL.20

Existen pacientes con actividad a nivel perineal o sacro en
forma muy evidente o grotesca, incluso asociada a morbili-
dad de la radioterapia como necrosis de piel en la región,
(ver fotos) para éstos existen alternativas que siempre serán
en primer lugar resectivas, si existe una posibilidad de rese-
car con éxito la lesión y cubrirla con injertos o colgajos
pediculados, sin embargo existen casos en los que sólo se
podrá conseguir paliación con medidas de bloqueos para el
dolor, limpieza de la zona y el manejo de las serias compli-
caciones como el sangrado, la fetidez, la infección asociada
y otras incluso el rechazo de la familia.
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Imagen 1. Recurrencia masiva en ganglios pélvicos en un
paciente de 42 años, operado de RAP tres años atrás.

Imagen 2. Recurrencia masiva de cáncer de recto.

Imagen 3. Lecho quirúrgico posresección de recurrencia
masiva pélvica, se aprecia disección de los vasos ilíacos y
músculo psoas ilíaco resecado parcialmente.

Imagen 4. Recurrencia en el sitio de anastomosis de una
RAB, que infiltra útero.

Imagen 5. Resección multivisceral y de músculos de pared
y retroperitoneo de recurrencia pélvica.

Imagen 6. Recurrencia en anastomosis con útero infiltrado.
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B Terapias combinadas
b1. Pacientes previamente radiados
Existen reportes de pacientes a los que se somete a una
segunda radioterapia, cuando presentan RL y no se rese-
can,21 se menciona que esta técnica es viable y que pueden
ofrecerse en forma global 30.6 Gy en pacientes a los que
básicamente se busca una paliación de sangrado, dolor y
efecto de masa, la morbilidad del tratamiento se reduce con
hiperfraccionamiento.22

b2. Radioterapia intraoperatoria
Esta modalidad de tratamiento se ha recomendado para
pacientes que no han recibido radioterapia previamente y

que se maneja quirúrgicamente la RL con resección comple-
ta o parcial, brindando buenas expectativas de control.23 En
pacientes radiados previamente, también se ha intentado
esta alternativa con expectativas de mejoría en superviven-
cia y control de la enfermedad

Palación de la obstrucción
Láser y terapia fotodinámica
En pacientes con obstrucción y RAB esta alternativa de tra-
tamiento puede usarse con expectativas de paliación adecua-
das,24 sobre todo cuando hay rechazo a usar una estoma.

Prótesis endoscópia
Se traslada el éxito de las prótesis expandibles en vías bilia-
res y esófago para paliación de síntomas al recto, aunque en
esta área no se puede decir que sea tan frecuente encontrar
“buenos” candidatos, se ha utilizado para aquellos pacientes
que desean demorar más el empleo de un estoma, en forma
paliativa se justifica cuando no presenta alteraciones para el
buen tránsito intestinal y no causa sensación de distensión
pélvica, generalmente sólo es útil para pacientes con tumo-
res de tercio proximal y medio de recto y no por tiempos
prolongados.25,26

Prevención
No existe como tal, sin embargo considerar siempre los
beneficios de quimioradioterapia neoadyuvante, una correc-
ta cirugía con exsición total del mesorecto, no perforar el
tumor durante la cirugía obtener buenos márgenes quirúrgi-
cos y brindar la adyuvancia en tiempo, con un seguimiento
y control del paciente adecuado, ayudaran a evitar o en su
caso identificar una RL temprana.

RReeccuurrrreenncciiaa  ppééllvviiccaa

Imagen 7.

Imagen 8. Actividad perineal y sacra de adenocarcinoma de
recto posquimioradioterapia neoadyuvante y RAP 18 meses
posterior al tratamiento quirúrgico.

Imagen 9. Necrosis de piel y hueso sacro posradioterapia en
cáncer de recto, con actividad tumoral, status posdesbrida-
ción quirúrgica por un gran absceso. 
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Conclusiones
La recurrencia local (pélvica) representa un reto en la evo-
lución de pacientes con cáncer de recto.

El tratamiento inicial será quirúrgico tratando de resecar
siempre la totalidad de la recurrencia, esto implica que el
grupo quirúrgico tratante tenga experiencia y se verán
aspectos relacionados con calidad de vida, ya que en ocasio-
nes se intentaran resecciones muy ambiciosas con estructu-
ras viscerales (exenteraciones totales, anteriores y/o poste-
riores), de pared abdominal y óseas (hemipevectomas,
sacrectomías, hemicorporectomías), las cuales deberán con-
siderarse, por lo que las contraindicaciones absolutas son
virtuales, incluso hay experiencias limitadas, exitosas en el
ámbito nacional con cirugías ultrarradicales.

Por otro lado, deberán considerarse recaídas a nivel de
anastomosis en las que se pueda hacer una nueva RAB,
incluso si no se ha dado manejo combinado QT RT. Ofrecer
esta posibilidad antes de cirugía.

Como se aprecia las condiciones iniciales del paciente son
de tomarse en cuenta con sus características particulares, es
decir, la etapa clínica, manejos previos, características de la
recaída, etcétera.

La quimioradioterapia puede ofrecer alternativas curati-
vas y/o paliativas.

Hay múltiples posibilidades paliativas para estos pacien-
tes, considerando siempre riesgo beneficio, contemplar, la
participación de clínica del dolor y cuidados paliativos, así
como psiconcologia.
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Vigilancia endoscópica
Guías de la sociedad americana de cáncer y la us multi-
society task force1

1. Pacientes con cáncer de colon resecado estadios I, II y II,
así como pacientes en 

Estadio IV resecados con fines curativos (metástasis hepá-
ticas o pulmonares aisladas) son candidatos a vigilancia
mediante colonoscopia.

2. La totalidad del colon y recto deben ser examinados
para detectar tumores sincrónicos en el periodo perioperato-
rio. En casos que el tumor no condicione obstrucción, la
colonoscopia se debe realizar preoperatoriamente. En caso
de obstrucción por el tumor, debe realizarse un colon por
enema de doble contraste o colonografía con tomografía

computada en forma preoperatoria y la colonoscopia reali-
zarse tres a seis meses después de la cirugía.

3. Se debe realizar una colonoscopia un año después de la
cirugía para detectar tumores metacrónicos.

Esta recomendación se basa en los reportes que demues-
tran una alta incidencia de cánceres metacrónicos en los pri-
meros dos años después de la resección de un CCR.

4. Si esta colonoscopia es normal debe repetirse hasta des-
pués de tres años y si nuevamente es normal, las siguientes
deben realizarse cada cinco años.

5. Intervalos más cortos están indicados si se detectan
adenomas o si la edad del paciente, su historia familiar o
exámenes en el tumor demuestran o sugieren un cáncer
hereditario no polipósico.

6. Pacientes en quienes se practica una resección anterior
baja por un cáncer de recto, debe realizarse una rectoscopia
rígida o flexible cada tres o seis meses en los primeros dos
años.

El fundamento para estas recomendaciones1 fue la revi-
sión de artículos.

SEGUIMIENTO Y RECURRENCIA

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”

Vigilancia posoperatorio del cáncer colorrectal
Surveillance postoperative colorectal cancer 

Eucario León-Rodríguez, Judith Meza Junco

Resumen
El seguimiento posoperatorio del cáncer colorrectal (CCR) es
controvertido y no está estandarizado, existiendo diferentes
guías de acuerdo con las diferentes sociedades oncológicas.
El objetivo de llevar a cabo la vigilancia posoperatoria en
CCR es, por un lado, la detección de lesiones metacrónicas
y, por otro, la detección temprana de recurrencias locales o
a distancia. Para ser de utilidad, este seguimiento debe
detectar recurrencias asintomáticas y por ende temprano,
susceptible de resección quirúrgica, que al ser tratadas
reduzcan la mortalidad del tumor inicial, en comparación
con el mismo tipo de recurrencias que se detectarían en eta-
pas más avanzadas cuando fueran sintomáticas.
Hasta el momento actual no existe consenso sobre el tipo de
pruebas y estudios de imagen ni sobre la frecuencia con la
que deben practicarse para lograr estos objetivos.
Palabras clave: seguimiento, guías internacionales, vigilan-
cia posoperatoria
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oncologiaincmnsz@yahoo.com.mx

Summary
The postoperative monitoring of colorectal cancer (CRC) is
controversial and is not standardized, and there were diffe-
rent guides in accordance with the different oncological
societies.
The aim of carrying out surveillance in postoperative CRC
is the detection of metachronous lesions and the early detec-
tion of local or remotely recurrence. This monitoring should
detect asymptomatic recurrences and hence early, capable
of surgical resection, to be treated to reduce the mortality of
initial tumor, compared with the same kind of recurrences
that were detected at later stages when they were sympto-
matic.
To date there is no consensus over the kinds neither of tests
and imaging studies, nor on how often you should take
place to achieve these goals.
Keywords: monitoring, international guidelines, monitoring
postoperative
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En cuanto a la frecuencia de colonoscopias hay que señalar
que ni estudios individuales controlados aleatorizados ni su
metaanálisis han demostrado un beneficio en supervivencia
realizando colonoscopias anuales o a intervalos más cortos.

La falla de la vigilancia endoscópica para mejorar la
supervivencia de las recurrencias locoregionales, se debe a
que la frecuencia de recurrencia en la anastomosis o de loca-
lización intraluminal es muy baja (2-4%), además que estas
recurrencias generalmente se asocian a enfermedad intrab-
dominal o pélvica que es irresecable.

La razón para recomendar vigilancia endoscópica más fre-
cuente en los casos de cáncer rectal, a pesar que no ha
demostrado una mejoría en la supervivencia, se basa en el
hecho que las recurrencias locales son 10 veces más fre-
cuentes en estos tumores. Por otro lado, aun cuando la resec-
ción mesorectal y la administración de radio-quimioterapia
pre o posoperatoria ha reducido significativamente las recu-
rrencias locoregionales, es un hecho que las recurrrencias en
pacientes tratados fuera de protocolos de investigación son
mayores que lo reportado en estos estudios.

Guías de la sociedad europea en oncología médica
(ESMO)
Estas guías han sido actualizadas en 20052 y son recomen-
daciones mínimas en cuanto a seguimiento.

1. Se recomienda una colonoscopia un año después de la
cirugía y cada tres años posteriormente (evidencia I, grado
de recomendación B).

2. Se recomienda una rectosigmoidoscopia cada seis
meses por dos años para pacientes con cáncer de colon en
sigmoides distal.

Guías de la sociedad americana de oncología clínica
(ASCO)3

1. A todos los pacientes con cáncer de colon y recto se debe
practicar una colonoscopia pre o perioperatoria para investi-
gar tumores o pólipos sincrónicos.

2. El panel de expertos recomienda las guías de vigilancia
de la Sociedad Americana de Gastroenterología (AGA):4

una colonoscopia a los tres años de la cirugía y si es normal
una cada cinco años posteriormente.

3. Para pacientes con CCR con síndromes genéticos, se
recomiendan las guías 

Vigilancia clinica

Guías de la sociedad europea de oncología médica
(ESMO)

• Determinación de ACE cada tres a seis meses por tres
años y cada seis a 12 meses en el cuatro y quinto año des-
pués de cirugía si se encontró elevado inicialmente.

• Ultrasonido de hígado cada seis meses por tres años y
después del cuarto y quinto año.

• La telerradiografía de tórax tiene una baja sensibilidad
pero puede recomendarse anualmente por cinco años.

• Examen clínico, de laboratorio o radiológico no se ha
demostrado su utilidad y deben restringirse a pacientes con
síntomas sospechosos. 

Guías de la sociedad americana de oncología clínica
(ASCO)
Esta asociación publicó, en el 2005, una actualización de las
guías publicadas en el 2000, basada en la revisión y el aná-
lisis de los datos publicados desde 1999,3 fundamentalmen-
te de estudios aletorios y de los metaanálisis de los datos de
estos estudios. Estas guías son recomendaciones para
pacientes con cáncer de colon estadio II y II, y no aplican
para pacientes en estadio I.

En esta revisión se puso de manifiesto la superioridad de un
seguimiento intensivo en contra de un seguimiento poco inten-
sivo, controversia que existió durante mucho tiempo y que se
ha despejado con base en seis estudios aleatorios5-10 y tres
metaanálisis.11-13 Estos metaanálisis muestran una reducción de
un 20 a 33% del riesgo de muerte (7% de reducción absoluta)
en los pacientes que se someten a un seguimiento intensivo. Por
otra parte, aquellos pacientes con un seguimiento más estrecho
tienen recurrencias más tempranas (aunque el número de recu-
rrencias es similar a los pacientes son una vigilancia menos
intensiva) y es más probable que se puedan someter a una
resección con intento curativo.

1) Interrogatorio y exploración física
Se recomienda una visita médica cada tres meses durante los
primeros tres años, cada seis meses los siguientes cuatro o
cinco años y posteriormente a juicio del médico tratante.

Con relación a este aspecto, la frecuencia, el intervalo y
los beneficios de la visita clínica de seguimiento nunca han
sido formalmente investigado, sin embargo se considera que
es necesaria para poder llevar a cabo el resto de estudios de
seguimiento. En otro aspecto, un análisis reciente de los
datos de pacientes incluidos en estudios de tratamientos
adyuvantes en CCR, que incluyó 12,915 enfermos, mostró
que el 85% de las recurrencias eran diagnosticadas en los
primeros tres años después del tratamiento quirúrgico del
tumor primario.

2) Exámenes de Laboratorio
a) Antígeno carcinoembrionario

Determinaciones de ACE posoperatorio, se deben realizar
cada tres meses por al menos tres años.

Ya que el tratamiento con 5-Fluorouracilo puede elevar
falsamente los niveles de ACE se recomienda iniciar su
determinación hasta finalizar el tratamiento adyuvante.

b) Pruebas de laboratorio de rutina.
Exámenes de rutina (biometría hemática, pruebas de fun-

ción hepática, etc.) no se recomiendan.
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c) Sangre oculta en heces.
Determinación periódica de sangre oculta en heces no se

recomienda.

3) Estudios de imagen
a) Se recomienda realizar TAC de tórax y abdomen anual-
mente, por tres años, después del tratamiento primario de
CCR.

Una TAC de pelvis debe considerarse para vigilancia de
cáncer rectal, especialmente en pacientes que no han sido
tratados con radioterapia.

Esta recomendación es un cambio significativo en rela-
ción a las guías previas. La principal razón por la que actual-
mente ser recomienda realizar estudios de tomografía es que
los tres metaanálisis de estudios aleatorios controlados
muestran un beneficio en supervivencia. Específicamente,
hay una reducción de 25% en la mortalidad en pacientes en
quienes se incluye una TAC en su vigilancia, en compara-
ción con aquellos en quienes no se les practica este estudio.
El beneficio deriva de la utilidad de la resección de metásta-
sis localizadas.

En cuanto a la TAC de tórax existe evidencia menos sóli-
da para su recomendación. De hecho los tres metaanálisis no
analizan este examen específicamente, sin embargo, en un
estudio reciente de vigilancia en 530 pacientes que partici-
paron en un estudio aleatorizado de quimioterapia adyuvan-
te en estadios II y III de cáncer de colon,14 en quienes se
practicaron determinaciones de ACE y TAC de tórax y
abdomen como parte del protocolo de seguimiento, se
encontró que la mayor proporción de recurrencias reseca-
bles se encontraron mediante la TAC de Tórax a pesar que
la mayoría de recurrencias se encontraron en la TAC de
abdomen. Por otro lado, en el estudio del Intergrupo 0114,15

las recurrencias en pulmón fueron igualmente comunes que
en el hígado pero también representaron la mayor propor-
ción de metástasis resecadas.

Aunque la TAC de abdomen y pelvis son frecuentes, soli-
citadas juntas, los datos no justifican el uso rutinario de la
TAC de pelvis, sin embargo el panel recomienda su uso en
pacientes con cáncer de recto con factores pronósticos
adversos, especialmente aquellos en quienes no se les admi-
nistró radioterapia.

En la tabla 1 se muestran las guías de otros grupos en rela-
ción a estudios de imagen.

b) Telerradiografía de tórax.
Telerradiografía de tórax anual no se recomienda.

4) Factores pronóstico y predictivos derivados del estudios
moleculares.
Hasta que se disponga de estudios prospectivos, el uso de
marcadores moleculares o celulares no debe incluirse en la
estrategia de vigilancia.

Propuesta de seguimiento de cáncer colorrectal en
México

Vigilancia Clínica
• Visita clínica cada tres meses los primeros tres años,

cada seis meses los siguientes dos años y posteriormente a
juicio del médico tratante.

• Determinación de ACE cada tres meses por tres años,
posteriormente cada seis meses hasta el quinto año.

• No se recomienda el uso de exámenes de laboratorio de
rutina (biometría hemática, pruebas de función hepática,
etc.) ni la búsqueda de sangre oculta en heces.

Estudios de Imagen
• Se recomienda una TAC de abdomen y tórax cada año

por los primeros tres años.
• En cáncer de recto se recomienda una TAC de pelvis,

especialmente en pacientes que no hayan recibido radiotera-
pia pre o posoperatoria.

•No se recomienda la telerradiografía de tórax como parte
del seguimiento.

Vigilancia Endoscópica
• Debe realizarse una colonoscopia perioperatoria en

pacientes con cáncer de colon estadios I, II, III y IV (reseca-
dos con fines curativos (metastasectomías hepáticas o pul-
monares).

• Se recomienda una colonoscopia un año después de la
cirugía.

• Si esta colonoscopia es normal, la siguiente debe reali-
zarse tres años después y si nuevamente es normal, las
siguientes cada cinco años en forma indefinida.

• Intervalos más cortos se recomiendan si se detectan ade-
nomas o si la edad, la historia familiar o estudios molecula-
res del tumor sugieren un cáncer hereditario no polipósico.
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