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Hll COMENTARIO EDITORIAL

I céncer colorrectal es la segunda causa principal de muerte por cidncer en México y el tercero

mads frecuente dentro de la patologia oncoldgica en la poblacion general, afectando en igual

proporcién a hombres y mujeres. A pesar de ser una neoplasia ubicada en pacientes de edad
avanzada con una media de diagnéstico de 50.8 afios, cada dia se detectan casos en gente mds joven,
de ahi la importancia de realizar un diagndstico oportuno, lo que representa un gran reto en el
conocimiento de la patologia y actualizacién en el manejo adecuado, con la finalidad de aumentar la
sobrevida y mejorar, en lo posible, la calidad de vida.
Se trata de una patologia que crece exponencialmente en México y el mundo debido a la adopcién de
malos hdbitos dietéticos y el mantenimiento de costumbres perjudiciales. Asi mientras en 1940 las
patologias neoplasicas no figuraban dentro de las 10 primeras cusas de muerte. Concretamente el can-
cer colorrectal pas6 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 afos de edad, pero actualmente se han descubierto casos
en personas de 40, 30 y hasta 20 afios. De la misma forma, se ha incrementado su incidencia en muje-
res, entre otras causas por el aumento en el tabaquismo en la poblacién femenina. Actualmente se
investiga la relacion genética entre el cdncer colorrectal y los jévenes, por lo que resulta impres-
cindible obtener las evidencias cientificas relevantes mds actuales.
Para la elaboracion de las “Guias de Atencion y Tratamiento para Cancer Colorrectal 20077, se cred
un grupo de trabajo especifico formado por especialistas en oncologia clinica, oncologia quirtrgica,
radio oncologia y patologia en calidad de revisores, pertenecientes a diversas instituciones de salud
en México. En la eleccidn de estos revisores se ha intentado la representatividad institucional con el
objetivo de integrar aquellos elementos que pudiesen facilitar su aplicabilidad en los distintos
4mbitos de la practica oncoldgica.
Este es un proyecto compartido por médicos especialistas de diversas instituciones, con la finalidad
de consensuar los conceptos mds actuales en el &mbito del manejo y tratamiento del cdncer colorrec-
tal. Fue disefiado con el objetivo de desarrollar una guifa médica de atencién y tratamiento para el
manejo 6ptimo del cancer colorrectal, pretendiendo definir los elementos mds importantes en el
diagnéstico asi como los criterios, oportunidad y duracién del tratamiento basada en la evidencia
cientifica mds reciente disponible a través de un conjunto de recomendaciones desarrolladas de
manera sistematica y las opiniones basadas en la mejor practica clinica.
Uno de sus objetivos principales es contar con la disponibilidad de la informacién a través de un
portal electrénico disefiado ex profeso cuyo propdsito es cumplir con los objetivos planteados en
el programa, considerando que Internet representa una herramienta clave para la difusién de infor-
macién tanto a nivel nacional como internacional, asi como una herramienta de acceso a médicos
especialistas que compartan sus experiencias y opiniones.

Dra. Aura Argentina Erazo Valle Solis
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H PRECLINICA

Epidemiologia del cancer de colon y recto
Epidemiology of colorectal cancer

Laura L. Tirado-G6émez*, Alejandro Mohar Betancourt*

*Instituto Nacional de Cancerologia.

Resumen

Introduccion: Hasta 90% de los casos de cancer se mani-
fiestan a partir de los 50 afios de edad, el cancer de colon y
recto (CCR) es una de las neoplasias que se presentan con
mayor frecuencia. El propésito de este capitulo es describir
el panorama epidemioldgico de este tipo de cédncer en
México y en el mundo.

Material y métodos: Las fuentes de informacion empleadas
fueron el Globocan 2002,7 que incluye informacion sobre
incidencia y mortalidad a nivel mundial, y el Registro
Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM) del aio
2002,1 que contiene informacidn sobre casos nuevos y mor-
talidad, ambos por edad, género, diagndstico topografico e
histolégico, asi como lugar de residencia.

Resultados: En 2002, el CCR se ubicé 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 afios y mds, en ambos tipos de can-
cer. Del total de defunciones registradas para este afo
(58,612), el 4.48% (2,602) correspondieron a cdncer de
colon (2,178) y cdncer 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.

Conclusion: Con relacion en los resultados del andlisis del
CCR en poblacién 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 proteinas, y
pobre en fibra y vegetales y el envejecimiento progresivo de
la poblacion.

Palabras clave: cancer colorrectal, epidemiologia, mortali-
dad, morbilidad.

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

Correspondencia: Dra. Laura L. Tirado Gémez. Instituto Nacional de Cancerologia
Av. San Fernando 22, Col. Seccién XVI, C.P. 14080, México, D.F., México.
Teléfono: 56 28 04 31. Fax: 55 73 46 62.

E-mail: Itiradogomez@hotmail.com

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 Histopatoldgico 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.

Neoplasias Malignas (RHNM)! inform¢ 62,725 casos nue-
vos, cifra que se elevo a 108,064 en el 2002, lo que reper-
cute de manera considerable en el peso relativo de la mor-
bilidad global por cancer al interior de la poblacion.
Situacién similar se observo en la tasa de mortalidad por
neoplasias malignas. E1l RHNM de 1994 reporta una tasa de
14.2 por 100,000 habitantes,! misma que para 2002 se elevé
a 57.2 por cada 100,000 habitantes,? esta situacién ha dado
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Epidemiologia del cancer de colon y recto

como resultado que las neoplasias malignas actualmente
ocupen el segundo lugar en mortalidad.

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

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

En México, se carece de informacion sobre la tasa de inci-
dencia del CCR ya que no existen registros poblacionales
que permitan el cédlculo de la misma, sin embargo, se tiene
el nimero de casos nuevos notificados por los patélogos y
médicos oncélogos incorporados al RHNM. Debido a la alta
letalidad que presenta esta neoplasia maligna, la mortalidad
constituye un indicador de gran utilidad para el disefio y
desarrollo de programas preventivos y de control de dicha
patologia. Asimismo, la mortalidad puede permitir la plane-
acién de recursos de atencion médica para enfrentar este
grave problema de salud a corto y mediano plazo.

Panorama epidemiolégico internacional del cancer
colorrectal (CCR)

Incidencia

En el 2002, el CCR en los hombres ocup6 el cuarto lugar
dentro de las neoplasias a nivel mundial (después del cdncer
de pulmén, de prostata y de estémago) con 550,465 casos
nuevos; en las mujeres, se ubicé en el tercer lugar (después
del cancer de mama y de cérvix) con 472,687 casos nuevos.’
(Véase Tabla 1-1, Figura 1-1).

En cuanto a la distribucién 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 afios
tanto en hombres como en mujeres, dicho incremento se
mantiene hasta alcanzar su valor maximo en la poblacion de
65 afios y mds (164 y 117 por 100,000 habitantes, de mane-
ra respectiva). En relacién con la magnitud de las tasas de
incidencia por género, se observo 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 distribucion geogréfica, las tasas de
incidencia mds altas se ubican en Oceania 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 mds bajas
corresponden por lo regular a Asia, Africa y Sudamérica
(TA entre 10.5 y 12.8).56.8
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Mortalidad

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

La distribucién 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 nosoldgicas fue ascendente de
acuerdo con el grupo de edad, alcanzando su nivel maximo en
el grupo de 65 afios y mds 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 relacién en la distribucién geografica se observa que
las tasas de mortalidad mds altas, reportadas en 2002, se
localizaron en paises desarrollados como Canadd, Estados
Unidos, Europa y Australia, en contraste, las tasas mds baja
se registraron en Africa, Asia y Centroamérica. (Véase
Figura 1- 3).

De acuerdo con los registros del Globocan 2002, al anali-
zar la mortalidad segtin el tipo de cdncer mds frecuente en la
poblacién femenina, se observo que los paises mds desarro-
llados fueron los que reportaron el mayor nimero de defun-
ciones por CCR. (Véase Figura 1- 4).

Es probable que una parte de las diferencias de tasas entre
paises se explique por la falta de deteccidn y/o diagnéstico
en las zonas de baja incidencia (paises en desarrollo donde
la tecnologia es menos sofisticada y existe una mayor tole-
rancia a los sintomas). Sin embargo, esta hipdtesis no expli-
ca las diferencias de incidencia entre paises 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 geografica,
como es el estudio sobre cdncer colorrectal realizado, segtin
raza o grupo étnico y género en Estados Unidos entre 1992
y 20012 En este estudio, las tasas fueron ajustadas segtin
edad, empleando como poblacién estindar la poblacién
estadounidense en el 2000. De acuerdo con la Figura 1-5, la
poblacidén afro- norteamericana registr6 la tasa mas alta de
mortalidad por CCR, seguida de la poblacion blanca. La
mortalidad por este cdncer fue mas baja entre la poblacién
asidtica y los habitantes de las islas del pacifico, los hispa-
nos, indigenas y nativos de Alaska, comparados con los
afro-norteamericanos y los blancos. Los hallazgos no mos-
traron diferencia en el andlisis por género.

Panorama epidemiolégico nacional

Incidencia

En México, en el 2002, se registraron un total de 108,064
casos nuevos con diagndstico histopatolégico de cancer;?
del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%) correspondieron a
céncer de colon (2.3%) y céancer de recto (1.2%), situacién
que motivé que esta neoplasia se ubique dentro de las pri-
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Tabla 1-1. Principales causas de morbilidad por neoplasias malignas segtin género.

Casos nuevos | Tasa cruda | Tasa ajustada Casos nuevos| Tasa cruda | Tasa ajustada
1 Mama 1151298 374 374 Pulmén 965241 309 355
2 Cérvix 439243 18.0 16.2 Prostata 679023 21.7 253
3 Colon y recto 472687 15.3 14.6 Estémago 603419 19.3 22.0
4 Pulmén 386891 12.6 12.1 Colon y recto 550465 17.6 20.1
5 Estomago 330518 10.7 103 Higado 442119 14.1 15.7
6 Ovario 204499 6.6 6.6 Esofago 315394 10.1 11.5
Cuerpo del ..
7 ! 198783 6.5 6.5 Vejiga 273858 8.8 10.1
utero
8 Higado 184043 6.0 5.8 Cavidad oral 175916 5.6 6.3
Linfoma No-
9 Eséfago 146123 438 4.7 Hodgkin 175123 5.6 6.1
10 Leucemia 129485 42 4.1 Leucemia 171037 55 59
Linfoma No-
11 Hodgkin 125448 4.1 39 Laringe 139230 45 5.1
12 Pancreas 107465 3.5 33 Rifién 129223 4.1 4.7
. p 4.0
13 Tiroides 103589 34 33 Péncreas 124841 4.6
14 Cavidad oral 98373 32 32 Otros faringeos 106219 34 3.8
Melanoma Cerebro y
15 de piel 81134 2.6 2.6 Sistema 108221 35 3.7
Nervioso
16 Ce.rebro y 81264 2.6 2.6 Melanoma 79043 25 2.8
Sistema de piel
Nervioso ¢ pre
17 Rifién 79257 2.6 2.5 Nasofaringe 55796 1.8 1.9
. Mieloma
18 Vejiga 82699 2.7 2.5 D 46512 1.5 1.7
multiple
1 Micloma 39192 13 12 Testicul 48613 1.6 1
9 multiple 919 . . esticulo 8 d S
20 Nasofaringe 24247 0.8 0.8 Tiroides 37424 1.2 13

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization.
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Figura 1-1. Mortalidad mundial por cdncer segtn el tipo de
neoplasia maligna y género.

Neoplasia maligna

30

S v oo g

ef‘@ S
& )
&
N

Il Hombres [ Mujeres

Fuente: Globocan 2002.

meras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas.
(Véase Figura 1-6)

En la Figura 1-7 se presenta la distribucién porcentual de los
casos nuevos de cancer de colon y recto, segtin grupo de edad,
observdndose una relacién directamente proporcional con la
edad; casi la mitad de los casos nuevos se presentan en la
poblacién de 60 y mds afios de edad en ambos tipos de céncer.

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

Edad Tasa de incidencia | Tasa de mortalidad
Masculino| Femenino [Masculino| Femenino
0al4 0.03 0.02 0.02 0.02
15a44 3.03 2.55 14 1.16
45 a 54 22.24 18.5 941 7.95
55a64 60.61 41.51 26.6 18.55
65y + 164.02 116.66 91.26 67.91
Total 17.6 15.3 8.9 8.1

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization
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El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), notific6
el 36% de los casos nuevos de cancer de colon y el 37 % de
los casos nuevos de cdncer de recto; por su parte, la
Secretaria de Salud report6 el 15% de los casos de cancer de
colon y el 18% de los casos de cdncer de recto, equivalentes
a una tercera parte del total de casos registrados en México.

Mortalidad

En 1985, el céncer de colon produjo 1,004 defunciones en
ambos sexos. En 2002, el nimero de casos registrados fue
un poco mds del doble (2,178 defunciones), situacién que da
como resultados una tendencia ascendente.

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

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

Con relacion en la distribucidon geogréfica, en 2002, se
observo 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 Leén (2.6), Sonora
(24), Zacatecas (2.4), Morelos (2.2) y Veracruz (2.2).
(Véase Figura 1-9).

Comentario

Con relacién en los resultados del andlisis del RHNM se
puede mencionar que éstos coinciden con los de la literatu-
ra internacional. Asi, la proporcién de casos nuevos con
CCR es directamente proporcional a la edad, sobre todo a
partir de los 50 afios; en general, las tasas de CCR son mas
altas en hombres que en mujeres. Esta mayor incidencia en
el género masculino con respecto al femenino ha generado
hipétesis sobre un posible papel protector de las hormonas
femeninas tanto endégenas como exdgenas.!0:11

Por otra parte, la distribucién de la incidencia y de la morta-
lidad por CCR por sub-localizacién, segtin los datos del
RHNM, indica que el céncer de colon tiene una frecuencia mas
elevada que el cancer de recto. Cabe mencionar que la validez
de la distribucién por sub-localizacion es limitada por la incon-
sistente especificacion de los limites 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 proteinas, y pobre en fibra y vegetales, asi
como al progresivo envejecimiento de la poblacién.!2

Asfi, un estudio realizado en migrantes donde se reporta
que poblaciones de bajo riesgo, al trasladarse a regiones o
paises con alta incidencia de CCR, presenta mayores tasas
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Figura 1-2. Tasa de incidencia y tasa de mortalidad mundia-
les por cancer de colon y recto, segtin grupo de edad, 2002.
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tanto de incidencia como de mortalidad, con lo cual se for-
talece la aseveracién de que los factores ambientales juegan
un papel importante en la etiologia del CCR.13

Por otra parte, es necesario mencionar que la mejoria 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 proporcion del incremento es real, si se toma como
base la gran demanda observada en instituciones de tercer
nivel como es el Instituto Nacional de Cancerologia y en el
estudio reportado por Pérez JJ ef al.,'* mismo que fue reali-
zado en el Hospital General de México (HGM); en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran (INCMNSZ), en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre (CMN 20 de Noviembre); y en
el Hospital Espafiol (HE), donde compararon la frecuencia

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

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

De ahi la urgencia de implementar medidas tanto de pre-
vencién primaria como de diagndstico oportuno, ya que en la
actualidad, en la mayorfa de la instituciones de nuestro pais,
se carece de programas preventivos dirigidos al cdncer en
general y al CCR en particular, a fin de contener el peso del
cancer sobre la salud de esta poblacién y la modificacién de
factores de riesgo de alta prevalencia, hoy en dia la atencién
unicamente se ha enfocado a la restauracion del dafio.!5

Dentro de las medidas de prevencién primaria se podrian
mencionar: evitar la dieta rica en grasas y favorecer el con-
sumo de fibra y vegetales, sobre todo, en la poblacién joven
donde los hdbitos alimentarios han cambiado de manera
radical en las dltimas décadas.!6:17 Otra medida de preven-
cién primaria es el ejercicio, al respecto, Trojian TH et al.,'8
realizan una investigacién sobre diversos estudios donde se
reporta una relacién dosis-respuesta inversamente propor-
cional entre ejercicio y cancer de colon; asimismo, se men-
ciona que se desconoce el mecanismo de accidn, pero se
piensa que al incrementarse el ejercicio se eleva la insulina
y se disminuyen las prostaglandinas, dando como resultados
el descenso del cancer de colon.

La prevencion secundaria se ha visto favorecida a través
de la investigacion y del tratamiento de lesiones precance-
rosas (polipectomia) y de la endoscépica,!® a fin de evitar la
aparicién del cdncer.

Figura 1-3. Mortalidad mundial por cdncer de colon y recto en mujeres, 2002.

Morbilidad por cancer de colon y recto. ASR Mundial (incluye todas las edades)
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Tabla 1-3. Principales causas de mortalidad por neoplasias malignas en el mundo, segtin género.

Lugar Causa Femenino Causa Masculino
Defunciones Tasa Tasa Defunciones Tasa .Tasa
cruda ajustada cruda ajustada
1 Mama 410712 1.3 13.2 Pulmén 848132 27.1 31.2
2 Pulmén 330786 10.7 10.3 Estémago 446052 14.3 16.3
3 Cérvix 273505 8.9 9.0 Higado 416882 133 149
4 Estémago 254297 8.3 79 Colon 278446 8.9 10.2
y recto
5 Colon 250532 8.1 7.6 Eséfago 261162 8.4 9.6
y recto
6 Higado 181439 59 5.7 Prostata 221002 7.1 8.2
7 Ovario 124860 4.1 4.0 Pancreas 119544 3.8 44
8 Esé6fago 124730 4.0 39 Leucemia 125142 40 43
9 Pancreas 107479 35 33 Vejiga 108310 35 4.0
10 Leucemia 97364 32 3.1 Linfoma no- 98865 32 35
Hodgkin
11 Linfoma no- 72955 24 2.3 Cavidad oral 80736 2.6 29
Hodgkin
Cerebro y .
12 Sisterna 61616 20 20 Laringe 78629 25 29
Nervioso
Cuerpo del Cerebro y
13 i 50327 16 16 Sistema 80034 2.6 238
Nervioso
14 Cavidad 46723 15 15 Otros 67964 22 2.5
oral faringeos
15 Rifion 39199 1.3 1.2 Rifi6n 62696 2.0 2.3
16 Vejiga 36699 12 I Nasofaringe 34913 1.1 12
17 Rl 29839 1.0 0.9 i 32696 1.0 12
multiple multiple
18 Tiroides 24078 0.8 0.8 Melan_oma 21952 0.7 0.8
de piel
19 Melanoma 18829 0.6 0.6 Linfoma 14460 05 05
de piel Hodgkin
20 Nasofaringe 15419 0.5 0.5 Tiroides 11297 04 04
Todas las demas 2927896 Todas las demas 3795991
causas causas
Suma 5479284 7204905

* Fuente: Globocan 2002 World Health Organization.
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Tabla 1-4. Casos nuevos por cancer colorrectal, segtin grupo de edad, México, 2002.

Colon Recto
Razoén Razoén
EDAD Masculino | Femenino | Total | % Hombre/ | nfasculino | Femenino | Total | % Hombre/
Mujer Mujer
< 25 anos 13 25 38 15 0.5 14 9 23 1.8 1.6
25-29 39 44 83 33 0.9 6 11 17 13 0.5
30 a34 36 49 85 34 0.7 17 17 34 2.7 1.0
35a39 61 54 115 4.6 1.1 25 16 41 32 1.6
40 a 44 73 72 145 5.7 1.0 47 33 80 6.3 14
45 a49 81 91 172 6.8 0.9 59 56 115 9.1 1.1
50 a 54 130 106 236 94 1.2 56 65 121 9.5 0.9
55a59 121 127 248 9.8 1.0 73 59 132 104 1.2
60 a 64 169 146 315 12.5 1.2 80 61 141 11.1 1.3
65269 127 134 261 | 103 09 57 60 7 | 92 10
70 y mds 309 327 636 252 0.9 171 143 314 248 1.2
especificada 95 94 189 | 75 69 64 133 | 105
Total 1254 1269 2523 | 100.0 674 594 1268 | 100.0
66.6 334

Fuente: Registro histopatolégico de neoplasias malignas, 2001

Otros aspectos que se deben incluir dentro de la preven-
cién secundaria es la educacién de la poblacién, a fin de que
puedan identificar signos y sintomas de alarma asociados a
la presencia de esta neoplasia, como por ejemplo, la identi-
ficacion de cambios en los habitos intestinales, las alteracio-
nes o presencia de sangre en la heces fecales y la pérdida de
peso sin causa aparente, entre otros.

Por tltimo, es necesario mencionar que el RHNM presen-
ta un retraso muy importante y que la informacién que se
maneja en la actualidad corresponde a 2002; por tanto, se
requiere desarrollar mejores sistemas de registro de morbili-
dad y mortalidad para cdncer, con objeto de facilitar una
mejor vigilancia epidemioldgica del problema, y evaluar el
impacto de programas especificos para la prevencién y el
control de dicha entidad nosoldgica.20-21
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Figura 1-5. Tasas de mortalidad por cancer colorrectal*
entre hombres y mujeres segtin raza o grupo étnico y géne-
ro en los Estados Unidos, 1992-2001.

Figura 1-4. Principales causas de defuncién por cancer en
mujeres segtin nivel de desarrollo de los paises en 2002.
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http://www.ede.gov/spanish/cancer/fe/2004/colorectal.htm

Tabla 1-5. Casos nuevos por cdncer colorrectal,
segun institucién notificadora.

Casos nuevos por cancer colorrectal, segin

institucion notificadora, México, 2002 Tabla 1-6. Mortalidad por cdncer colorrectal, segtin género.
EDAD Colon % Recto %0
IMSS o13 36.2 £l 374 Mortalidad por cdncer colorrectal,
SSA s 14.9 235 18.5 segin género, México, 2002
ISSSTE 144 5.7 64 5.0 DEHIRTIoNes
SP;EES;[E}?\I),% 13197 ‘1‘2 ﬁ? ‘1‘8 Causa Total Hombres Mujeres
n % |Tasa**| n % |Tasa**| n % | Tasa**
SEDEMAR 24 1.0 14 1.1 T
odas
DDF 5 0.2 0 0.0 las
PRIVADO | 825 327 | 365 288 defun s 612
OTRO 81 32 45 3.5 por
Total 2523 100.0 1268 100.0 cdncer
Colon | 2178 | 83.7 | 2.1 |[1070]49.1| 2.1 |[1108|50.9| 2.15
Fuente: Registro histopatolégico de neoplasias malignas, 2001
Recto | 424 | 163 | 04 227|535 04 | 197 |46.5] 038
Suma | 2602 |100.0 1297(102.7 1305(97.3
% 44

**Tasa por 100,000 habitantes.

Fuente: Registro histopatolégico de neoplasias malignas, 2002
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Figura 1-6. Diez primeras causas de morbilidad por
neoplasias malignas, México, 2002.
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Figura 1-7. Casos nuevos por cidncer de colon y recto,
seguin grupo de edad, México, 2002.
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Figura 1-8. Casos nuevos de cdncer de colon y recto, segtin
institucion notificante, México.
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Figura 1-9. Mortalidad por cadncer de colon y recto, segiin
lugar de residencia, México, 2002.
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H PRECLINICA

Factores de riesgo para cancer colorrectal

Colorectal risk factors

Gilberto Morgan Villela, Ana Myryam Silva Uribe, Daniel Sat Muiloz

* Instituto Jalisciense de Cancerologia.

Resumen

La etiologia del céncer 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 cdncer de colon
hereditario no polipdsico tienen riesgo mayor de desarrollar
la enfermedad; sin embargo, representan menos de 10% de
todos los cénceres colorrectales.

La tasa se incrementa de manera sustancial entre personas
que emigran de un pais de bajo riesgo a uno de alto riesgo
en tan s6lo dos generaciones. Estudios de casos-controles y
de cohorte sugieren que la obesidad, inactividad fisica,
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 cancer colorrectal.2 Sin embargo,
evitar la obesidad, haciendo ejercicio de manera regular y
consumiendo una dieta sana en un periodo de 3 a 8 afios, no
reduce significativamente el riesgo de adenomas o cdncer
colorectal .34

La incidencia es 10 veces mayor en paises desarrollados que
aquellos en vias de desarrollo, las diferencias en la dieta y el
estilo de vida podrian explicar la mayoria de estas diferencias.
Palabras clave: cancer colorrectal, factores de riesgo, mor-
talidad, morbilidad.

Introduccion
El céancer colorrectal (CCR) es el cancer mas comun del
tracto gastrointestinal, la tercera causa mds comin de can-
cer y la cuarta causa de muerte por cancer en el mundo.!45
Su etiologia es compleja, incluyendo la interrelacion de
factores ambientales y genéticos; ! de hecho, los indivi-
duos que migran de zonas de baja incidencia para CCR a
zonas de alta incidencia, con el tiempo desarrollardn el
mismo riesgo que los individuos nativos de dichas dreas de
alta incidencia.!
Los factores de riesgo ambientales incluyen el tipo, cali-
dad y cantidad de la dieta, estilo de vida y uso de terapia de
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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.

restitucién hormonal. Los factores genéticos incluyen pre-
disposicion hereditaria, sindromes de poliposis familiar,
sindromes no polipésicos familiares, otras causas familiares
y causas no familiares.

Factores de riesgo ambientales

Dieta (tipo, calidad y cantidad)

Grasas

La ingesta de dietas ricas en lipidos saturados de origen ani-
mal aumenta el riesgo de CCR.!2 Se ha sefialado que no
importa tanto el tipo de grasas una vez que se ha ajustado el
consumo total de calorias para el peso y la edad.2 En cambio,
se ha demostrado que la ingesta de lipidos poliinsaturados del
tipo omega 3 tiene un efecto protector ya que inhibe la sefial
B II de la protein cinasa C y restituye la respuesta del recep-
tor II del factor de crecimiento transformante 3 (TGFp).
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Proteinas
No existe evidencia contundente de que una dieta rica en
proteinas aumente el riesgo de CCR .2

Carnes rojas

Su ingesta aumenta el riesgo de CCR. Influyen la tempera-
tura de preparacion de la carne ya que a mayor temperatura
mayor cantidad de aminas heterociclicas; de igual forma,
influye si la carne se frie o no y si usa Barbecue; de hecho,
en estos casos la ingesta de carne con estas caracteristicas
incrementa dos veces la prevalencia de adenomas.?

Fibra

Se ha asociado la ingesta abundante de fibra a una baja inci-
dencia de CCR.® Entre los mecanismos propuestos se
encuentran que la fibra favorece la disminucién del pH
intraluminal lo que disminuye la mutagenicidad de los 4ci-
dos biliares secundarios, la dilucién de los carcinégenos, da
lugar a la formacién de dcidos grasos de cadena corta a tra-
vés de la fermentacion bacteriana, e induce la fijacién de
dcidos biliares aumentando su excrecién.6

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 (3 caroteno, licopeno, o caroteno,
luteina, f criptoxantina); sin embargo, se ha encontrado una
relacién inversa entre la ingesta de luteina y CCR, este efec-
to es maximo en menores de 67 afios y en tumores de colon
derecho.!!

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

Estilo de vida

Consumo de alcohol y tabaco

Se he sugerido que la ingesta de mds de dos bebidas alcohé-
licas por dia aumenta dos veces el riesgo de CCR.! El taba-
quismo prolongado se asocia a mayor riesgo de CCR, de
forma tal que si se consumen mds de 20 paquetes-afio de
cigarrillos se aumenta el riesgo de adenomas, asi, si se con-
sumen mas de 35 paquetes-afio aumenta el riesgo de CCR .2

Consumo de café

La ingesta de café podria disminuir el riesgo de CCR debi-
do a su contenido de sustancias antimutagénicas y compues-
tos fendlicos, ademdas aumenta la motilidad intestinal dismi-

nuyendo el tiempo de contacto de la mucosa con los agentes
mutagénicos. La cafeina, por su parte, disminuye la excre-
cién de 4cidos biliares y esteroles.!8.19

Actividad fisica y masa corporal

Se ha relacionado el grado de actividad fisica y el Indice de
Masa Corporal (IMC) de forma inversa con el riesgo de cén-
cer de colon pero no de recto, este efecto es mayor en los
hombres.!3

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 cdncer de colon, esta prostaglandina refuerza
la sefial de la via Wnt, cuyos componentes se unen a su
receptor en la membrana celular, inhibiendo la accién de la
via intracelular APC/Axina/GSK3b y liberando la B cateni-
na (la cual, por lo regular, es atrapada por la
APC/Axina/GSK3b marcdndola para ser destruida por via
proteosémica) que estd libre para entrar al nicleo celular y
activar factores de transcripcion.?!

Por lo anterior, el uso de AINE se asocia con una dismi-
nucién del riesgo de CCR, los estudios epidemiolégicos
reportan disminucion en la incidencia de adenomas, CCR y
muerte por CCR.2! De igual manera, se ha reportado que el
uso de AINE, especificamente sulindac y celecoxib favore-
cen la disminucién del nimero y tamaio de los adenomas en
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) e incluso pueden
provocar la regresion de las lesiones.19:20.21.25

Terapia de restitucion hormonal en posmenopdusicas
Se sugiere una disminucion del riesgo de CCR en mujeres
posmenopdusicas que estdn bajo tratamiento de restitucion
hormonall72223.24 y este efecto se mantiene hasta 10 afios
después de suspender el tratamiento. Se ha visto que el uso
de anticonceptivos orales también disminuye el riesgo si se
asocia a menarca tardia; en cambio, si el primer embarazo se
presenta de forma tardia se incrementa el riesgo.2

Por lo que se concluye que la terapia hormonal si dismi-
nuye el riesgo de CCR pero que los casos que a pesar de la
terapia hormonal desarrollan CCR se presentan en estadios
mas avanzados.2*

Factores genéticos

Predisposicion hereditaria

Los antecedentes familiares de CCR confieren un riesgo
aumentado a lo largo de la vida para CCR.!2 La afeccion de
un familiar de primer grado duplica el riesgo de CCR y
aumenta de forma importante si el familiar es menor de 60
afios. Asimismo, los antecedentes de CCR incrementan el
riesgo de pdlipos adenomatosos en familiares directos.!
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Los factores de predisposion 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 tardios de
la carcinogénesis.

El més conocido de los polimorfismos es el del gen APC, éste
se caracteriza por tener una regién hipermutable y sélo se
encuentra en los judios Ashkenazi, en quienes se presenta en 6%
de la poblacion general y hasta en 28% de los casos de CCR.

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

Sindromes polipésicos familiares
Poliposis adenomatosa familiar (PAF)
Representa el 1% de los CCR. Heredado de forma autosé-
mica dominante con penetrancia de 100%, se caracteriza por
cientos a miles de pdlipos adenomatosos que se diagnosti-
can desde los 15 afios y que, sin tratamiento quirtrgico, des-
arrollardn CCR para los 39 afios y la muerte por CCR a los
42 afos en el 100% de los casos.28 Se ha reportado una
forma atenuada de PAF caracterizada por tener menos ade-
nomas y diagndstico de CCR a los 50 afios. Presenta mani-
festaciones extracoldnicas tanto benignas (osteomas, adeno-
mas de suprarrenal, etc.) como malignas (cdncer de tiroides,
gastrico, SNC).!2

Se recomienda a los familiares de primer grado iniciar la
deteccion a los 12 a 15 afios con sigmoidoscopias anuales,
si los resultados son normales continuar anualmente hasta
los 18 afios, edad en que se contindia con la deteccién con
colonoscopias anuales hasta la edad de 30 afios, después de
esa edad, si los resultados son negativos se pueden realizar
cada 2 a 3 afos. En caso de cualquier anormalidad,se reali-
zard colonoscopia y se dard tratamiento con base en diag-
ndstico.26-27

Cancer colorrectal no poliposico hereditario
El sindrome autosémico dominante es la forma mds comun
de CCR hereditario. Cerca de 75% de los pacientes afecta-
dos desarrollardan CCR, aproximadamente a los 65 anos de
edad.26:27

Este sindrome se caracteriza por el inicio temprano de
CCR de predominio derecho asociado a hasta 100 pdlipos
que se distinguen por una rdpida progresiéon a CCR. Existen
dos tipos: Lynch I sélo presenta CCR; y Lynch II, que aso-
cia a otros tipos de cdncer (endometrio, intestino delgado y
urolégicos). La edad promedio de diagndstico de CCR es de
45 afios; en el 35% de las pacientes, el primer diagndstico es
de cancer endometrial. La AAC recomienda iniciar la detec-
cién a los 20 afos en familiares y repetir cada 1 a 3 afos.26:27

En ambos sindromes, se recomienda el consejo genético
por parte de un genetista, ya que una parte de los pacientes
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no presenta mutacién de linea germinal, por esta razén, se
han desarrollado los Criterios de Amsterdam.!.2.26

Sindromes poliposis hamartomatosa

Incluyen varios sindromes, entre los mds comunes estdn el
Sindrome de Peutz-Jeghers y el Sindrome de poliposis juve-
nil. Ambos sindromes son raros, afectan a poblacion infan-
til o juvenil y representan menos de 1% los casos de CCR.
El sindrome de Peutz-Jeghers se caracteriza por pélipos en
colon y en intestino delgado los cuales, por su tamafio, tien-
den a sangrar, ademds de la presencia de lesiones pigmenta-
das en mucosa oral, periorbitarios y dedos. Este sindrome se
asocia a otros tipos de cdncer como el de mama, estdmago,
o pancreas. El Sindrome de poliposis juvenil es dificil de
distinguir clinicamente del Sindrome de Peutz-Jeghers, la
diferencia radica en que los p6lipos son colénicos y no hay
manifestaciones extraintestinales. Otros sindromes que se
asocian a pdlipos hamartomatosos son el Sindrome de
Cowden y el Sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley. La
caracteristica de estos sindromes se encuentra en el gen
afectado, asf, el gen LKBI1 es el afectado en el Sindrome de
Peutz-Jeghers, PTEN el gen afectado en el Sindrome 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
nimero, tamafio y grado de displasia o cambios vellosos.32-33

Se recomienda que posterior a la polipectomia se repita la
colonoscopia en 1 a 3 afios dependiendo del tamafio de los
adenomas (menos 1 cm o mds de 1 cm), nimero 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
afio, si los resultados son normales a los tres y si atin son
normales cada cinco afios.3S

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.2027.33 E] riesgo
aumenta a mayor nimero de familiares afectados y entre
mds jovenes sean al diagndstico. En el caso de los familia-
res de segundo grado con CCR, el riesgo aumenta tan sélo
el 25 a 50% del riesgo de la poblacién promedio.

Los antecedentes familiares de adenomas en familiares de
primer grado aumentan el riesgo de adenomas en 1.78
veces; a menor edad del diagndstico en el familiar afectado
mayor el riesgo de adenomas en los hijos.3¢ Es necesario ini-
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ciar la deteccion con colonoscopia a los 40 afios y repetir
cada cinco afios.26

Enfermedad inflamatoria del intestino
Constituida por la Colitis ulcerativa crénica y la
Enfermedad de Crohn, la incidencia y caracteristicas del
CCR es similar en ambas patologias. 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 afios de
padecer la Enfermedad inflamatoria del intestino es de sélo
2%, aumenta a 8% a los 20 afios y a 18% a los 30 afios. Es
recomendable iniciar las colonoscopias a los 7 a 8 afios con
toma de biopsias al azar cada 10 cm y repetir el estudio de
forma anual o bianual .26

En la poblacién general la deteccidn se inicia a partir de
los 50 afios, utilizando diversos procedimientos como san-
gre oculta en heces cada ano, sigmoidoscopia flexible cada
cinco afios de forma individual o en combinacion.

De la misma manera es necesario realizar enema de bario
a doble contraste y colonoscopia cada 10 afios.
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H PRECLINICA

Factores hormonales asociados a cancer colorrectal
Hormonal factors associated to colorectal cancer

Adolfo Fuentes Alburo, Juan Manuel Ruiz Molina, Horacio Lopez Basave

* Instituto Nacional de Cancerologia, Secretaria de Salud.

Resumen

El céncer colorrectal afecta a hombres y mujeres y su inci-
dencia se ha incrementado a nivel mundial en las dltimas
décadas.

Las vias de control de la enfermedad incluyen el crear con-
ciencia del riesgo y conocer los datos clinicos que sugieren
su presencia, asi como el control de factores de riesgo y la
valoracion de estrategias de prevencién. Dentro de éstos, el
uso de estrégenos es muy importante por encontrarse impli-
cados en la génesis del cdncer y por su potencial como pre-
ventivo.

Una vez que se hayan realizado los ensayos clinicos contro-
lados necesarios, podrian ser una opcion clara para la pre-
vencion de cdncer colorrectal.

Palabras clave: cancer colorrectal, estrégenos, quimiopre-
vencion.

Introduccion

El impacto de los receptores estrogénicos en el manejo del
cancer de mama es bien conocido. En el transcurso de los
dltimos 20 afios se han reconocido otros receptores hormo-
nales y su impacto en el manejo preventivo y terapéutico en
oncologia.

Desde 1993 se sabia que las células del epitelio intestinal
expresaban receptores estrogénicos susceptibles de regular
la transcripcion génica.! [nivel de evidencia NE = Ila] Para
1999, una vez descubierto el receptor 3 en 1996, ya se teni-
an determinados los sitios de expresion dominante de
ambos receptores? [NE = Ia]. (Véase Figura 3-1)

El impacto de la terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos se fue evaluando en el tiempo. Un metaanalisis
de 18 estudios observacionales en posmenopdusicas
demostré una reduccién de 20% en cdncer de colon y 19%
en cancer 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 reduccién de riesgo puede llegar a ser hasta de 30%
y se inicia después de tres afios de uso de la terapia de reem-
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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.

plazo; sin embargo, s6lo se mantiene mientras se reciba este
manejo.# [NE = Ia]

Se ha encontrado que el receptor 3, entre sus multiples
funciones, es un modulador de respuesta inmune,’ [NE =
IIa] lo que a nivel experimental ha demostrado reversion de
la enfermedad inflamatoria intestinal con reduccién en los
niveles de células inflamatorias y normalizacién de la
estructura de las criptas coldnicas® [NE = Ib]. De igual
forma, a nivel experimental se demostré que la terapia de
reemplazo induce mayor resistencia y acelera la cicatriza-
cién de las anastomosis intestinales’ [NE = Ib].

Estos hallazgos sustentan la perspectiva de utilizar ago-
nistas de receptores {3 para la reduccién de riesgo en patolo-
gias como cancer 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 3, se han realizado multiples estudios
para determinar su impacto potencial en la prevencidn,
diagndstico temprano, tratamiento y seguimiento de estas
neoplasias. Entre los principales hallazgos se encuentran:
El receptor 3 es funcionalmente parecido al o pero tiene
un patrén de expresién y una respuesta de transcripcion
diferentes ante los moduladores selectivos de receptores
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Figura 3-1. Distribucién de receptores hormonales en dife-
rentes tejidos.

Sistema Nervioso Central: ERa, ER3

Mama: ERa, ERB Sistema

Cardiovascular:
ERa, ERB

Tracto
gastrointestinal:

Higado: ERa ERB

Tracto urogenital:
ERa, ERB

Hueso: ERa, ER(3

estrogénicos. En hombres y mujeres el cdncer de colon
demuestra una pérdida selectiva de la expresion de la prote-
ina del receptor 3, comparado con sus propios tejidos col6-
nicos sanos, lo cual se da por un mecanismo postranscrip-
cional® [NE = IIa].

La expresion del receptor estrogénico 3 es mucho menor
en células tumorales que en tejido sano, reduccién que pro-
gresa en relacién directa con la desdiferenciacion del
tumor!® [NE = Ia]. Esta relacion se ha apreciado también
con respecto a etapa de Dukes, en donde hay mas pérdida en
color izquierdo!! [NE = Ila]. (Véase Figura 3-3)

Un nimero importante de cdnceres colorrectales son posi-
tivos para receptor [3, al igual que en el colon normal. El
receptor o se expresa también en estomago y colon, pero a
niveles minimos. Se asume entonces que el estradiol puede
tener efectos tréficos en el tumor al actuar sobre receptor a;
no obstante, puede inhibir el crecimiento si la interaccién es
con el receptor 3, lo que explica la pérdida selectiva de
expresion de la proteina del receptor 3 en tejido tumoral.

Ademds del mecanismo postranscripcional, también
puede estar influenciado por las diferentes expresiones de
las isoformas del receptor 3, del que existen al menos cinco,
ya que algunos estudios reportan que la disminucién en los
niveles de ERB1 y ERB2 se asociaron a tumorogénesis en
mujeres!2 [NE =Ila]. Esta expresion de las isoformas puede
ayudar a futuro en la determinacidén de tejidos con cambios
moleculares premalignos y su posible respuesta a estrégenos
y antiestrogenos!3 [NE = Ila]. (Véase Figura 3-4)

La mucosa del colon regula la accién de los estrégenos en

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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una forma intracrina. Se ha caracterizado la expresiéon de
aromatasa (que convierte andrégenos C19 a estrogenos
C18) y deshidrogenasa de 17b-hidroxiesteroides (que con-
vierte estradiol E2 a estrona E1) en tejido normal y neopla-
sico de colon, predominando en el tumor una reduccién en
la conversién de E2 a El, lo que sugiere que esta pérdida de
la inactivacion de estrégenos se puede contar entre los cam-
bios de tumorogénesis!4!5 [NE = Ila, Ib].

Las mujeres presentan inestabilidad de microsatélites
(MSI, por sus siglas en inglés) en cdncer colorrectal a edad
temprana con menor frecuencia que los hombres, en posme-
nopdausicas este patrén se invierte. El antecedente de emba-
razo reduce a la mitad el riesgo de presentar tumores con
MSI comparado con nuliparas, y a mayor nimero 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 fisica elevan el riesgo para tumores con y sin MSI
en hombres, pero s6lo para tumores sin MSI en mujeres. Se
sugiere que la exposicion a estrégenos protege a las mujeres
de MSI, incrementandose la inestabilidad con la menopausia,
lo que explica la reduccidn de riesgo con el uso de terapia de
reemplazo!6.17 [NE = 111, Ia]. (Véase Figura 3-5)

A nivel experimental se estudié el efecto de la deprivacion
de estrogenos en ratones con mutaciéon de APC. Los estré-
genos enddgenos protegen contra la formacién de tumores
asociados a APC y este efecto se asocia a incremento en la
expresion de receptor 3 en el tejido blanco!8 [NE = Ib].

Los receptores o y 3 funcionan en vias opuestas a nivel de
las células tumorales colorrectales al unirse a estradiol, el a
activando transcripcion y el (3 inhibiéndola e induciendo
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Figura 3-3. Expresion relativa de receptores o y 3 en la pro-
gresion tumoral.
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apoptosis, lo cual se ha confirmado a nivel experimental!9:20
[NE = Ib, Ib].

En fases tempranas y, al parecer como un mecanismo de
proteccién antitumoral, se incrementan los niveles del gen
CYP27B1, receptor de vitamina D y receptor de estrégeno
2! [NE = IIb].

La expresion del gen MDR corresponde con la sensibili-
dad del cdncer de colon a antitumorales in vivo. El tamoxi-
fén puede revertir el MDR a nivel experimental en forma
independiente a la expresion de receptores estrogénicos??
[NE = Ib].

Andlisis por citometria de flujo demuestran que existe
bloqueo de la progresion de fase G1 a S inducida por sobre-
expresion de receptor 323 [NE = IIb].

El nivel de metilacién medio para el gen de rector estrogé-
nico fue de 25.4% en epitelio no neopldsico en pacientes con
colitis ulcerativa con neoplasia, siendo de sélo 4% en aque-
llos sin neoplasia. Lo anterior se manifest6 asi en todo el
colon, excepto el ciego. En pacientes con neoplasia el nivel
de metilacién fue mayor en el colon distal que en el proxi-
mal. El andlisis de metilacion del gen del receptor estrogéni-
co en epitelio colorrectal no neopldsico tiene el potencial de
utilizarse para identificar individuos con colitis ulcerativa de
larga evolucién con riesgo alto para neoplasia y con esto
incrementar la eficacia de la vigilancia?4 [NE = Ib].

Otros factores

En mamiferos, las proteinas COX-1 y COX-2 son codifica-
das por genes separados. La proporcién de COX-2 a COX-
1 estuvo elevada en la mayoria de los cdnceres colorrectales
y adenomas humanos, pero no en pélipos hiperplasicos, lo
que significa que el incremento en la expresiéon de COX-2
puede ser un evento temprano en la carcinogénesis del
colon?5 [NE = IIa].

COX-2 es inducido en células de cdncer 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 prevencién y
regresion de polipos y cancer de colon26:27 [NE = Ia, Ia].

El gen del receptor activador proliferador de peroxisomas
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Figura 3-4. Expresion de receptores * y , en cdncer, adeno-
mas y colon normal.

Mucosa de

colon normal 10 0 (0%) 10 2 (20%)
CCR 12 3 (25%) 40 23 (57.5%)
Adenoma de

colon 10 3 (30%)

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

La expresion de EGFR se ha asociado con mal prondstico
en pacientes con cdncer colorrectal en etapa IV y localmen-
te avanzados tratados con radioterapia. Su presencia justifi-
ca el uso de terapia blanco molecular?8 [NE = III].

La obesidad (Indice de Masa Corporal > 30 kg/m?2) se aso-
cia con dos veces el riesgo para cdncer colorrectal en muje-
res premenopdusicas, relacién que no se ve en posmenopdu-
sicas?® [NE = III].

Comentarios

Los factores hormonales relacionados con la génesis y pre-
vencién del cdncer colorrectal se fundamentan en estudios
experimentales de un alto nivel de evidencia, si bien ain no
se han realizado los ensayos clinicos controlados necesarios
para poder sugerir su uso en forma indiscriminada como
terapéutico o profildctico.

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

Quimioproteccion en cancer de colon
Chemoprevention in colon cancer

Juan Alejandro Silva

* Hospital de Oncologia CMN, Siglo XXI, IMSS

Resumen

En el tercer milenio, la prevencién de las enfermedades serd
la estrategia de mayor impacto en la salud. El cdncer de
colon es una de las neoplasias modelo para explorar el efec-
to de la quimioprevencion en tumores.

Los objetivos principales se cumplen mediante la utilizacién
oportuna de la quimioprevencién tanto primaria como
secundaria, asimismo, con la modificacion de habitos ali-
mentarios, principalmente buscando el consumo de
micronutrientes en la dieta y el uso de antiinflamatorios no
esteroideos como protectores.

Palabras clave: quimioprevencion, hdbitos alimentarios,
AINE, prevencion.

Introduccién

Quimioprevencion primaria

La quimioprevencién de las neoplasias colorrectales suele
considerarse como primaria y secundaria. En la prevencién
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 desarrollard
cancer 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 epidemioldgicos sugieren fuertemente que las dietas
ricas o suplementadas con carotenoides, otros antioxidantes,
calcio, vitamina D, folatos o multivitaminicos pueden
reducir el riesgo de céncer colorectal. Basados en estudios
epidemioldgicos, clinicos y en animales de laboratorio, hay
un consenso general que una dieta rica en frutas y vegetales,
ademds de suplementos de cereales y una limitada ingesta
de carne, en particular carne roja, puede disminuir el riesgo
de desarrollar cancer colorrectal (CCR).

Correspondencia: Dr. Juan Alejandro Silva. Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Oncologia. México, D.F. México.
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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.

En la actualidad, se estdn 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 prevencion de esta neoplasia.

Antiinflamatorios no esteroideos

Desde hace 20 afios ha habido informacién epidemiolégica y
preclinica que sugiere que el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) retardan o previenen la formacién de
pdlipos adenomatosos. Estos farmacos incluyen al piroxi-
cam, sulindac y aspirina. Al parecer el mecanismo de accion
implica a la prostaglandina E2 (PGE2), un importante mod-
ulador de la proliferacién celular y de la transformacion
maligna. La PGE2 se forma por la accién catalitica de las
ciclooxigenasas, las cuales facilitan la conversion de 4cido
araquiddnico en prostanoides. Existen sobre todo dos isofor-
mas de la ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa 1 (COX1), que
se expresa en multiples tejidos y se encuentra relacionada
con la reparacién tisular y la homeostasis. Por otra parte, se
encuentra la ciclooxigenasa 2 (COX2 ), enzima relacionada
con la reaccién inflamatoria y con la promocién 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 epidemiolégicos y clini-
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-
vencién del CCR. En estudios en animales los inhibidores
de COX2 han sido capaces de reducir el nimero de cdnceres
inducidos en animales, en particular el celecoxib.

En un estudio reciente realizado en pacientes con polipo-
sis adenomatosa familiar, celecoxib, (400 mg/dia VO dos
veces al dia) por seis meses, redujo de manera significativa
el nimero de adenomas, en comparacién con el placebo o
dosis menores del medicamento, realizandose estudios
endoscdpicos de control, polipectomias y cirugia en casos
necesarios.

Aunque la informacién previamente descrita muestra la
efectividad de la aspirina y de los AINE en la prevencién del
CCR, atin no se puede recomendar para su uso indiscrimina-
do en la poblacién 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 epidemiolégicos que sug-
ieren que la ingesta de aspirina puede disminuir la posibili-
dad de reducir la aparicién del CCR. En el estudio denomi-
nado Nurse’s Health Study, el riesgo de CCR disminuyé de
manera sustancial en las mujeres que tomaban regularmente
aspirina por al menos 20 afios. 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-
ucién de la frecuencia de esta neoplasia en dicha poblacién.

Quimioprevencion secundaria

La quimioprevencién 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
poblacién implica sobre todo a pacientes con pdlipos adeno-
matosos y aquéllos con poliposis adenomatosa familiar,
aunque sabemos que existen otras condiciones como la

enfermedad de Crohn, sindromes familiares como el sin-
drome de Gardner y el sindrome de Lynch, son padecimien-
tos que aumentan la posibilidad de desarrollar un CCR.

Debido a que un nimero importante de estos pacientes
desarrollara CCR, muchos médicos han decido utilizar cele-
coxib en ellos como quimiopreventivo, haciendo previa-
mente una cuidadosa valoracién de riesgo cardiaco y una
supervision estricta durante el uso del farmaco. Esta conduc-
ta se ha implementado en pacientes en los que la reseccién
quirdrgica no es una solucién al problema.

Asimismo, y de manera cada vez mds frecuente, varios
grupos de especialistas han iniciado la utilizacién de aspiri-
na como quimioprevencion 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/dia y los 81 mg/dia.

Con la informacién actual se aconseja que en pacientes
con alto riesgo de desarrollar CCR o recurrencia del mismo,
sin contraindicacion para el uso de aspirina, este firmaco se
puede utilizar (al menos 81 mg/dia) como quimioprevencion
secundaria.
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Carcinoma de colon y recto.

Diagnostico histologico y estadificacion

Colorectal carcinoma.

Histologyc diagnosis and stratification

Roberto Herrera Goepfert
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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 mds probabi-
lidades de presentar progresién neopldsica. De acuerdo con
Morson, el 100% de los carcinomas se originan en adeno-
mas; sin embargo, la experiencia japonesa sostiene que la
mayoria de los carcinomas colorrectales se originan de
novo. Estos se pueden clasificar por la presentacién macros-
copica, tipo histoldgico, nivel de invasidn, patrén de heren-
cia, asi como por el mecanismo de carcinogénesis involu-
crado. El tratamiento y prondstico dependen, en gran medi-
da, del diagnéstico integral y la estadificacion precisa. El
85% de los pacientes que tiene una neoplasia limitada en la
pared intestinal estd vivo a cinco afios, mientras que en pre-
sencia de metdstasis ganglionares, la cifra se reduce a
menos de 50%. Los carcinomas poco diferenciados, indife-
renciados y mucinosos son bioldgicamente mds 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 prondstico 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.

Introduccion

En la actualidad, el carcinoma colorrectal es el cancer del
tubo digestivo mas prevalente en hombres y mujeres en
todo el mundo, ademads es el mds incidente en mujeres.

Correspondencia: Dr. Roberto Herrera Goepfert. Instituto Nacional de
Cancerologia. Departamento de Patologia. Avenida San Fernando no. 22, Col.
Seccion XVI, Delegacion Tlalpan. México, D.F., 14080. Teléfono: 01(55)5628-0466.
Fax: 01(55)5573-4662. Correo electrénico: rhgoepfert@yahoo.com.mx
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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.

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 crénica idiopatica (CUCI), el aumento de la inci-
dencia es hasta 20 veces mds que en la poblacién general,
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Figura 6-1. Foco de criptas aberrantes con cambios de neo-
plasia intraepitelial de grado bajo en comparacién al resto de
las criptas coldnicas. Las criptas aberrantes presentan pérdi-
da de la relacién niicleo-citoplasma e hipercromasia nuclear.
En las criptas aberrantes hay ausencia de células calicifor-
mes. (Hematoxilina y eosina, 20X).

Cuadro 6-1. Desarrollo del carcinoma colorrectal.

CARCICOMA COLORRECTAL

Desarrollo del Colorrectal

carcicoma

Tamafio C de novo a C de adenoma a
11b Adenoma
|
0.5 cm lla, llc, llc + lla
l (invasion sm: 17%)
1 cm llc, llc + 1la, lla
(invasién sm: 38%) Ip, Is, lla
l l (invasion sm: 10%)
2 cm Borrmann 2 l
Borrmann 1

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.#

Lesiones precursoras del carcinoma colorrectal
Los focos de criptas aberrantes, adenomas y p6lipos obser-
vados en algunos sindromes de poliposis hereditarias, son

Figura 6-2. Adenoma tubular avanzado. La fotomicrografia
muestra componente velloso (derecha y parte superior) y
componente de neoplasia intraepitelial de grado alto
(izquierda) (Hematoxilina y eosina (10X).

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

CARCICOMA COLORRECTAL
Carcicoma incipiennte (temprano)

I. Polipoide
p - pediculado 9

s - sésil

Il. Plano
a - elevado
b - plano
¢ - deprimido

—
———

———

lll. Excavado _ S~
lesiones precursoras del carcinoma invasor colorrectal. Los
focos de criptas aberrantes corresponden a criptas aisladas o
grupos pequeilos de criptas que tienen aberturas anormales
hacia la luz intestinal y que se caracterizan por alteraciones,
tanto en la forma y el tamafo de la cripta (arquitectura)
como en la morfologia 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 mas
grandes que las normales circundantes, el espesor del reves-
timiento epitelial es mayor y la apertura luminal es eliptica
y no circular, como en las normales. Las criptas aberrantes
pueden mostrar cambios hiperpldsicos, neopldsicos intra-
glandulares (displdsicos); 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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Figura 6-3. Carcinoma de tipo exofitico/fungante. El volu-
men mayor de la neoplasia se encuentra localizado hacia la
luz del tercio distal del recto.

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

Cromosoma 5q 12p 18y 17p
Alleracion Mutacion'pérdida |~ Mubcion — Pérdida Pérdida
Gene PAF | Earas nce? P53
Hipo- _ Oiras
metilac n alieraciones
ADN
L v L * v
Epiklio Epitelio Ad Ad Ad
S » Carcinoma -+ Metistasis

normal  hiperproliferatiro  incipiente  indermedis ©  tardio

esporadica o asociados con sindromes de poliposis familiares.
Los adenomas pueden ser polipoides o planos y, por defini-
cién, 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 mds probabilidades de progresar hacia carcinoma inva-
sor (20%) y de estar acompafiados de adenomas tubulares
sincrénicos (26%) y/o metacrénicos (38%). El término de
adenoma avanzado debe ser utilizado cuando haya adeno-
mas tubulares mayores de 1 cm; con componente velloso en
cualquier proporcién y con focos de carcinoma in situ o
invasor intramucoso.” (Véase Figura 6-2)

En Meéxico, Lascurain-Morhan8 informé 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-
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Figura 6-4. Carcinoma endofitico/ulcerado. El recto muestra
una lesion ulcerada, excavada, con bordes irregulares y mal
delimitados. No hay crecimiento tumoral hacia la luz intestinal.

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

Gunderson -Sosin pT pN pM Etapa clinica
No is 0 0 0
A 1 0 0 |
B1 2 0 0
B2 g 0 0 A
B3 4 0 0 113}
C1 2 1 0 A
E29ES 3,4 1 0 1B

Ci3E2 1 C3 Cualq 2 0 nc
D Cualg Cualq 1 v

is: in situ

mas se origina en un adenoma; sin embargo, la visién japo-
nesa es opuesta y considera que tan sélo de 20 al 30% de
éstos tiene su origen en el adenoma. Los argumentos a favor
de esta ultima posicion sefialan que los adenomas permane-
cen practicamente sin cambios en el transcurso de los afios,
(Nishizawa / Ishikawa).? En el Cuadro 6-1 se comparan las
etapas morfoldgicas en el desarrollo del carcinoma colorrec-
tal a partir de un adenoma y de novo.!0



1K oe

éstico hi

Carcicoma de colon y recto. Diag y estadificacién

Figura 6-5. Carcinoma anular. Nétese cémo el tejido neo-
pldsico sustituye y engruesa la pared colénica en forma de
anillo. Esta forma macroscoépica es la que con mayor fre-
cuencia tiene la imagen radiolégica en “reloj de arena”.

Clasificacion de las neoplasias colorrectales
Alrededor de 75% de los casos nuevos de carcinoma colo-
rrectal se presentan en forma esporddica; 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 estd 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 regién 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 macroscépico, el tipo histolégico, el nivel
de invasion, el patrén de herencia, asi como por el mecanis-
mo de carcinogénesis involucrado. La inclusién de cada una
de estas caracteristicas en la clasificacion integral del carci-
noma colorrectal, permite obtener una estadificacién dind-
mica individualizada que estima, con mayor precision, el
prondstico de los pacientes portadores de cancer colorrectal.

Aspecto macroscdpico. Desde el punto de vista macrosco-
pico, los carcinomas avanzados pueden ser: 1)
exofitico/fungante (Véase Figura 6-3), con el crecimiento
mds voluminoso de la neoplasia hacia el lumen intestinal; 2)
endofitico/ulcerado (Véase Figura 6-4), con crecimiento de
la neoplasia en el espesor de la pared intestinal; 3) infiltran-
te difuso (linitis pldstica), con crecimiento endofitico poco
aparente; y 4) anular (Véase Figura 6-5), con afeccién de
toda la circunferencia de la pared intestinal y constriccion
del lumen intestinal. Los carcinomas exofiticos suelen estar
mejor diferenciados que los carcinomas infiltrantes.
Tipo histolégico. La clasificacion histolégica mds aceptada
internacionalmente es la propuesta por la Organizacién
Mundial de la Salud.!2

Neoplasias epiteliales
* Adenomas:
Tubular
Velloso
Tibulo-velloso
Serrado
* Neoplasia intraepitelial asociada con enfermedades cré-
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 pequeias
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
e 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 atipico y linfoma semejante a
Burkitt
Otros
* Neoplasias secundarias
¢ Po6lipos
Hiperpldsico (metapldsico)
Sindrome de Peutz-Jeghers
Juvenil
El adenocarcinoma de tipo usual se subclasifica, ademads,
de acuerdo con el porcentaje de estructuras tubulares que
contenga la neoplasia; de hecho, mas de 95% de la neopla-
sia se considera bien diferenciada (Véase Figura 6-6); si
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Cuadro 6-5. Categorias del nivel de infiltracion del carcino- Figura 6-7. Las células neopldsicas se distribuyen de mane-
ma en la pared colorrectal. ra sélida con la formacion ocasional de estructuras tubulares
mal definidas. (Hematoxilina y eosina, 20X).

CARCICOMA COLORRECTAL

Etapas pTNM

Categoria pT
(Extension) Descripcién

pTX No valorable

pTO Sin evidencia de neoplasia primaria

pTis Carcicomas in situ € intramucoso

pT1 Invasién de submucosa

pT2 Invasién de muscular propia

pT3* Invasion de tejido adiposubseroso y
pericoldnico/perirectal sin peritoneo

pT4 Invasién de serosa y 6rganos adyacentes

* Hasta Imm de la serosa

Figura 6-6. Adenocarcinoma bien diferenciado. Las células Cuadro 6-7. Subcategorias de pT4, de acuerdo con la exten-
neopldsicas forman estructuras tubulares irregulares, con sién del carcinoma en la serosa y 6rganos adyacentes.

escaso estroma entre ellas. (Hematoxilina y eosina 40X). CARCICOMA COLORRECTAL

Etapas pTNM

Categoria
pT4 Descripcién

pT4a Invasién directa de organos y estructuras

pT4b Perforacion del peritoneo visceral

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

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

CARCICOMA COLORRECTAL
Etapas pTNM
Categoria
pT3 Descripcién

pT3a Invasién minimo (> 1mm capa muscular)
pT3b Invasion leve (-51mm capa muscular)

pT3c Invasién moderada (>-15mm capa muscular)
pT3d Invasién extensa (>15mm capa muscular)
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Cuadro 6-8. Categorias del estado ganglionar y niimero de
ganglios linfaticos afectados por metdstasis de carcinoma
colorrectal.

Categoria pN
(ganglios linféticos) Descripcion
pNX No valorable
pNO Sin metdstasis
pN1 De 1 a 3 ganglios metastdsicos
pN2 4 0 mds ganglios mestastdsicos

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

Cuadro 6-9. Categorias de las metdstasis del carcinoma
colorrectal.

Categoria pM

(Met4stasis) Descripcion
pMX No valorable
pMO Sin metdstasis a distancia
pM1 Metastasis a distancia*

*La presencia de metdstasis en al menos un ganglio linfatico
extra regional se considera metdstasis a distancia (M1)

tiene entre el 50 y el 95% moderadamente diferenciada;
entre el 5y el 50% poco diferenciada (Véase Figura 6-7); y
menos de 5%, indiferenciada. Los adenocarcinomas usuales
que tienen mds 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 invasion. Por el nivel de invasion, 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 géstrico,
el carcinoma colorrectal incipiente se presenta de manera
excepcional con metdstasis en los ganglios linfaticos regio-
nales. El reconocimiento del carcinoma colorrectal en eta-
pas iniciales permite establecer los pardmetros utiles en el
abordaje integral de su estudio, relacionados con la histogé-
nesis y los comportamientos bioldgico y epidemioldgico; de
esta manera, se facilitan, por un lado la planeacién de trata-
mientos adecuados y, por otro, el disefio de estrategias de
prevencion.

El carcinoma incipiente puede ser de tres tipos: I) polipoi-
de o exofitico; 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 Ilc) plano deprimido.
Los tipos II y III son los més frecuentes y no es raro encon-
trar combinaciones entre las que ITa+IIc y IIc+III se cuentan
como las mds comunes. (Sociedad Japonesa para el Estudio
del Carcinoma de Colon y Recto)!3 La infiltracion de la capa
submucosa, en el caso del carcinoma incipiente, tiene una
connotacién adicional: de acuerdo con el nivel de infiltra-
cion, el tratamiento completo puede ser suficiente con la
mucosectomia endoscépica, en caso de que la neoplasia
infiltre los tercios superficial e intermedio de la submucosa,
o bien con reseccion segmentaria, si la neoplasia se extien-
de hasta el tercio profundo en contigiiidad con la capa mus-
cular propia.

El carcinoma colorrectal avanzado corresponde al carci-
noma que se extiende mds alld de la capa submucosa; es
decir, en las capas muscular propia, subserosa, serosa e
inclusive, en los 6rganos adyacentes.

Patron de herencia. De acuerdo con el patrén de herencia,
los carcinomas colorrectales pueden clasificarse en: 1) no
hereditario, como los carcinomas esporddicos o asociados
con CUCI y enfermedad de Crohn; y 2) hereditarios, tanto
los asociados a poliposis adenomatosa familiar (poliposis
adenomatosa coli, sindromes de Gardner, Turcot y atenua-
do) y poliposis hamartomatosas (sindrome de Peutz-
Jeghers, poliposis juvenil familiar, enfermedad de Cowden,
ganglioneuromatosis intestinal, sindrome de Ruvalcaba-
Myrhe-Smith y esclerosis tuberosa), como los no asociados
a poliposis (sindromes de Lynch 1y 2)4. 12
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Mecanismo de carcinogénesis. Uno de los modelos
genéticos mejor conocidos de carcinogénesis es el modelo
de Vogelstein,!4 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 cromosémica (mutaciones, pérdidas alélicas
y pérdida de la heterocigocidad, amplificaciones cromos6-
micas y translocaciones), como es el caso de la mayoria de
los carcinomas esporddicos 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 esporddicos
y en los carcinomas hereditarios no asociados con polipo-
sis; y 3) combinados.

Los carcinomas asociados con inestabilidad microsatelital
suelen ser proximales al dngulo esplénico e histolégicamen-
te poco diferenciados (mucinosos, medulares) y ademads
tener gran cantidad de linfocitos perineopldsicos. La hiper-
metilacion de las regiones promotoras de varios genes
supresores y genes reparadores del ensamble erréneo de los
nucledtidos del dcido desoxirribonucleico (ADN) en los
microsatélites, es otro mecanismo involucrado en la carci-
nogénesis colorrectal. (Arnold y col.).!5

Estadificacion

La clasificacién y estadificacion del carcinoma colorrectal
permite establecer en forma precisa el prondstico de los
pacientes afectados, ademds del tratamiento mds adecuado;
el 85% de los pacientes que tiene neoplasia limitada en la
pared intestinal estd vivo a cinco afios, mientras que en pre-
sencia de metdstasis ganglionares, la cifra se reduce a menos
de 50%. Ademads de la extension en profundidad y el estado
ganglionar, el tipo histolégico, las alteraciones moleculares
y los bordes quirtrgicos son factores que tienen una funcién
determinante en la supervivencia de los pacientes.!6:17

La estratificacién en etapas o estadios ha tenido varias
modificaciones (Dukes 1932, Astler-Coller 1954,
Gunderson-Sosin 1978). (Véase Cuadro 6-4) En 1997, la
Unién Internacional Contra el Céancer (UICC) y el Comité
de Cancer de la Unién Americana (AJCC, por sus siglas en
inglés) propusieron la clasificacion TNM (T: tumor; N: gan-
glios linféaticos; M: metdstasis, por sus siglas en inglés) que
cada dfa es mds utilizada, ya que establece un lenguaje com-
prensible y reproducible a nivel internacional.!3 En el
Cuadro 6-4 se muestra una tabla comparativa de las clasifi-
caciones de Gunderson-Sosin, TNM y la etapa clinica.

La clasificacion TNM tiene dos ramas que son comple-
mentarias: 1) la clinica, que resulta util para seleccionar el
tratamiento individual mds completo; y 2) la patolégica, que
se aplica después del tratamiento para estimar el prondstico
de los pacientes y seleccionar, en caso necesario, la terapia
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adyuvante mds adecuada. En el caso de la clasificacion cli-
nica, se antepone la letra mindscula ¢ a las siglas TNM
(cTNM) y en la patoldgica, la letra p (pTNM). En los cua-
dros 5 a 9 se presentan las categorias incluidas en la clasifi-
cacién pTNM, asi como los prefijos utilizados para descri-
bir diferentes situaciones que se pueden presentar en casos
particulares. (Véase Cuadro 6-10)

Manejo e interpretacion de la pieza quirargica

En circunstancias ideales, la pieza quirdrgica se debe remi-
tir al laboratorio de Patologia una vez que ha sido extraida,
para que el patdlogo la procese de acuerdo con los criterios
previamente establecidos;!® en la medida de lo posible, es
recomendable que el pat6logo sea el encargado de abrir y
cortar el espécimen quirdrgico y, en los casos que asi lo
ameriten, sea asesorado por el médico cirujano tratante, para
aclarar cualquier duda en relacién con posibles variantes del
proceso quirdrgico. El espécimen quirtdrgico serd fijado en
formalina al 10%, de preferencia amortiguada con solucién
de fosfatos, ya que es la mejor manera de preservar en bue-
nas condiciones el tejido, inclusive para estudios molecula-
res ulteriores. La informacién clinica completa es indispen-
sable y de gran ayuda en el manejo de la pieza quirtrgica,
para evitar omisiones e interpretaciones erréneas que pudie-
ran llevar a la estadificacién equivocada y, por tanto, al tra-
tamiento y/o seguimiento inadecuados.

El informe patoldgico final debe contener todas las carac-
teristicas macro y microscépicas del carcinoma colorrectal,
éstas incluyen el tamafio y la extension en profundidad de la
neoplasia; el grado histoldgico; y la presencia o no de célu-
las neoplasicas en los ganglios linfaticos regionales y extra-
regionales, asi como en los bordes quirtdrgicos. (Véase
Anexo 1)

La diseccién cuidadosa de los ganglios linfaticos regiona-
les tiene gran importancia, ya que de acuerdo con diferentes
autores, el prondstico estd relacionado de manera directa
con el nimero de ganglios obtenidos durante la diseccién
patoldgica, aunque el intervalo es muy variable: desde seis20
hasta 202! ganglios linféticos. En la actualidad, la UICC y la
AJCC recomiendan cuando menos 12 ganglios linfaticos
regionales para estadificar en forma satisfactoria el carcino-
ma colorrectal. Por otro lado, estd descrito y reconocido
ampliamente, que la quimio/radioterapia neoadyuvante dis-
minuye el nimero de ganglios linfaticos regionales, en espe-
cial en carcinoma de recto.22

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

1. Ciego: cecales anteriores y posteriores, ileocdlicos y
colicos derechos.

2. Colon ascendente: ileocdlicos, cdlicos derechos y cdli-
cos medios.

3. Angulo hepitico: célicos derechos y medios.

4. Colon transverso: célicos medios.
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ANEXO 1
CONSENSO EN CARCINOMA COLORRECTAL
INFORME PATOLOGICO

I. FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre: \ \ Edad: (afos) l:|
Sexo: Femenino |:| Masculino |:|

II. LOCALIZACION

Ciego |:| Colon ascendente |:| Colon transverso |:| Colon descendente |:| Sigmoides |:| Recto |:|

III. ASPECTO MACROSCOPICO
Exofitico/fungante |:| Endofitico ulcerado |:| Infiltrante difuso |:| Anular |:|

Dimensiones: (cm) ‘ ‘

II1. TIPO HISTOLOGICO

Adenocarcinoma bien diferenciado |:| Adenocarcinoma moderadamente diferenciado
Adenocarcinoma poco diferenciado |:| Carcinoma indiferenciado

Adenocarcinoma mucinoso [ ] Carcinoma de células en anillo de sello

Carcinoma de células pequenas Carcinoma adenoescamoso

HIpninn

Carcinoma epidermoide |:| Carcinoma medular

IV. NIVEL DE INVASION

In situ e intramucoso [ ] Submucosa Muscular propia [ ]
Subserosa < 1 mm Subserosa 1 a 5 mm [ ] Subserosa > 5 a 15 mm Subserosa > 15 mm [ ]
Organos adyacentes [ ] Perforacion de serosa [ ]

V. GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

No. de ganglios con metdstasis [ ] No. de ganglios sin metdstasis ]
VI. METASTASIS
Organo(s) \ | Ganglios linféticos distantes [ ]

VII. BORDES QUIRUGICOS
Distancia proximal cm |:| Distancia distal cm |:| Distancia radial cm |:|

VIII. INFILTRACION VASCULAR Y/O NEURAL
Linfatica |:| Sanguinea |:| Perineural |:| Intraneural |:|

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

Cuadro 6-10. Nomenclatura adicional del sistema de estadi-
ficacion TNM.

CARCICOMA DE COLON Y RECTO

Nomenclatura TNM

¢ R: residual poscirugia

¢ y: residual posradio y/o quimioterapia

° : resurrente

* m: multiple (nimero de neoplasias)

® mi: micrometdstasis

¢ sl: ganglio centinela

¢ L: invasion vascular linfatica (LO; L1)

® V: invasién vascular sanguinea (VO; V1)

5. Angulo esplénico: célicos medios, cSlicos izquierdos y
mesentéricos inferiores.

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

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

8. Recto-sigmoides: perirectales (mesorectales o para-
proctales, sacros laterales, presacros, del promontorio sacro
o de Gerota, rectales medios e inferiores o hemorroidales),
colicos 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.
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Finalmente, en los casos de carcinoma rectal, en los que
se realice escision mesorectal total, es necesario pintar la
circunferencia externa del recto y sumergirlo en la formali-
na aun antes de cortar la pieza quirirgica, para determinar
tanto la localizacién anatémica de la neoplasia como la dis-
tancia mas cercana al borde quirtrgico;!7 la presencia de
células neopldsicas a menos de 2 mm del borde quirdrgico
tiene riesgo alto de recurrencias local y a distancia.
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Tratameinto quirargico en colon

Colon surgical treatment

Enrique Avila Monteverde

* Clinica del Noroeste

Resumen

La cirugia es la principal modalidad terapéutica para el can-
cer de colon consiste en la reseccion en bloque del tumor y
de los ganglios linfaticos regionales, debe incluir la ligadu-
ra alta del vaso principal del segmento y la reseccién mini-
ma de 12 ganglios linfaticos en la pieza, para considerarse
como un procedimiento adecuado, ya que, hoy por hoy, los
ganglios siguen siendo el factor prondstico mds importante
para la decision de tratamiento adyuvante.

Palabras clave: cancer de colon, tratamiento quirurgico,
procedimiento quirtrgico adecuado.

Introduccion

La principal modalidad terapéutica para el cancer de colon
es la cirugfa, la cual consiste en la reseccién en bloque del
tumor y su drenaje linfatico, con margenes adecuados
tanto longitudinal como circunferencial, con esto se pre-
tende lograr la curacién de los casos iniciales en etapas [ 'y
IT hasta en el 70% de los casos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que, en etapas
mayores, la cirugia adecuada, aunque oncoldgicamente
correcta, no garantiza ni previene una recaida local o a dis-
tancia. No obstante, debe realizarse el mayor esfuerzo qui-
rirgico posible y, en algunos casos, resecciones multivisce-
rales, siempre y cuando se logre tener reseccion completa de
la lesion.

Al respecto, cabe mencionar algunas consideraciones
importantes. Se ha demostrado que la técnica no touch por si
sola no representa disminucién en recaidas 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 diseminacién venosa en la manipulacion. El
margen proximal y a distancia aceptado para colon es de 5
cm. Para asegurar una reseccién completa de los ganglios se
debe incluir el mesocolon desde la ligadura de su arteria en
la base hasta el segmento a resecar, el nimero aceptable
minimo de ganglios resecados para cirugia de colon es de 12.

Correspondencia: Dr. Enrique Avila Monteverde. “Clinica del Noroeste” Luis
Donaldo Colosio y Juérez, Col. Centro, C.P. 83000, Hermosillo Sonora. México Tel:
(01662) 2120620 (01662) 2121890

Correo electronico: avilamonteverde@msn.com / aevila@hmo.medared.net.mx

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.

De igual forma, se deben recordar los cuatro grupos gan-
glionares: epicdlicos (por debajo de la serosa), paracélicos
(sobre la arteria marginal), intermedios (siguen la irrigacién
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:

Cdlicos derechos, incluyendo ileo célicos: 40.1;

Colicos medios: 22.1;

Colicos izquierdos: 25.2,y

Sigmoideos: 21.3.

Se ha hecho hincapié en la reseccién ganglios, ya que es
uno de los factores prondsticos con mayor valor en cdncer
de colon. Véase Tabla 5-1

Cabe mencionar que los servicios quirdrgicos y de pato-
logia deben trabajar en constante comunicacién y estar de
acuerdo con la forma de disecar los ganglios en las piezas
quirdrgicas.

Opciones de cirugia
Los estudios preoperatorios requeridos previos al manejo
quirdrgico son: colonoscopia con biopsia y revisién de pato-
logia, laboratorio con biometria hemdtica y quimica sangui-
nea completas, incluyendo antigeno carcinoembrionario
(ACE), radiografias de térax AP y lateral, TAC abdomino-
pélvica, PET-scan sélo en caso de considerar metdstasis
hepéticas resecables durante el procedimiento quirdrgico
inicial.

Los tipos de manejo quirtdrgico van a depender de la ubi-
cacién del tumor primario. Véase Figura 5-2
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Figura 5-1. Distribucién de los ganglios linfaticos coldnicos.

Ganglios linfdticos
principales

Ganglios linféticos
paracélicos

Ganglios linfdticos
intermedios

Ganglios linféticos
epicélicos

1. Hernicolectomia derecha. Incluye la reseccidon de los
dltimos 8 cm del ileo terminal, colon ascendente, flexura
hepdtica, hasta antes de la arteria cdlica media, estd indica-
da para tumores de la regién de ciego y colon ascendente.
Las complicaciones principales son: lesioén ureteral, de duo-
deno y, en raras ocasiones, lesion de conductos biliares.

2. Hemicolectomia derecha extendida. Incluye lo anterior
mas reseccion de cdlica media en su base y los 2/3 proxima-
les del colon transverso, en ocasiones se requiere la moviliza-
cién del dngulo esplénico para disminuir tensién en la anasto-
mosis. Se debe recordar que 90% de los liquidos de la mate-
ria fecal son reabsorbidos en colon proximal, la reseccién
amplia del mismo puede producir evacuaciones diarreicas.

3. Colectomia transversa. Se utiliza para lesiones de colon
transverso de la regién media, es una cirugia poco frecuen-
te ya que los tumores de esta drea del colon transverso son
los menos frecuentes.

4. Hemicolectomia izquierda. La reseccidn abarca la parte
distal del colon transverso, ligadura de la rama derecha de la
célica 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 dngulo esplé-
nico del colon, la morbilidad incluye lesiones a bazo, cola
de pancreas y uretero izquierdo.

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

6. Colectomia subtotal. Incluye la resecciéon de todo el
colon dejando la regién rectal, este tipo de cirugia se realiza
para lesiones multicéntricas o para aquellas que coinciden
con poliposis, siempre que la regién del recto tenga menos
de 20 pdlipos, en este caso se debe considerar la proctoco-
lectomia con reservorio.

7. Resecciones laparoscépicas. Este tipo de técnicas pre-
tenden realizar las resecciones de lesiones tumorales de
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Tabla 5-1. Sobrevida en afios seglin ganglios linfético posi-
tivos.

1 i1-3 GLP

] p=0.001
4 0 méas GLP

porcentaje de sobrevida %

o 1 2 3 4 5
afios después de la operacién
GLP=ganglios linfaticos positivos.
Porcentaje de sobrevida %
Afios después positivos

colon, manteniendo los principios oncolégicos, pero dismi-
nuyendo dolor, dias de estancia hospitalaria y un retorno
rdpido a su actividad normal. Sin embargo, esta técnica es
dependiente del entrenamiento del cirujano y los aspectos
tecnoldgicos. Para considerarse un cirujano laparoscépico
medio deben realizarse al menos 25 intervenciones coléni-
cas, bajo supervisiéon. Hasta la fecha no es considerada
como método estdndar para el manejo del cancer de colon,
aunque hay estudios en evolucién que pretenderian compa-
rar los resultados a largo plazo entre la cirugia abierta y
laparoscdpica.

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

9. Metistasis hepaticas. Se considera que alrededor de 15
al 20% de los cdnceres de colon tiene metdstasis hepdticas;
alrededor de la mitad de las recaidas de esta enfermedad
ocurre en el higado. La reseccion quirtrgica de dichas lesio-
nes obtiene una sobrevida entre 20 a 45% a 5 anos.

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

11. Pacientes con cirugfas inadecuadas o ganglios insufi-
cientes. En este tipo de casos se deberd valorar la reinterven-
cion quirtdrgica cuando asi lo amerite, o bien reexploracién
quirdrgica al terminar la quimioterapia.
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Figura 5-2. Distribucién de las lesiones de colon: A.
Hemicolectomia derecha; B. Hemicolectomia derecha
extendida; C. Colectomia transversa; D 'y E.
Hemicolectomia izquierda; F. Sigmoidectomia.
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Conclusiones

El manejo quirdrgico del cdncer 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 prondstico final; una reseccién del
tumor con mdrgenes adecuados y ganglios resecados en su
totalidad, proporcionard un factor prondstico adecuado para

tomar la decisién de manejo adyuvante en los casos necesa-
rios; un procedimiento quirtrgico inadecuado con margenes
insuficientes, o bien con reseccién incompleta de ganglios
va a producir mayor nimero de recaidas, ya sea a distancia
o locales, sin repuesta adecuada a manejos posteriores.
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Resumen

El tratamiento adyuvante con quimioterapia en pacientes
con cdncer de colon III estd plenamente aceptado. Se ha
documentado un beneficio real con confirmacién estadistica
en reducir los porcentajes de recurrencia y mejoria 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
establecié la combinacién fluorouracil/levamisol como la
estandar, para que afos después fuera sustituido el levamisol
por el 4cido folinico con resultados iguales pero menor toxi-
cidad. Recientemente se publicaron los resultados con cape-
citabina, demostrdndose que es igual de activo que la com-
binacién estdndar, pero con menor toxicidad, pudiéndose
sustituir en pacientes con cancer de colon etapa III. La suma
de oxaliplatino a la combinacién fluorouracil/dcido folinico
(folfox) mejor6 la SLE y SV en 5% a seis afios. Basdndse en
el estudio MOSAIC, desde 2006, se recomienda el uso de la
combinacién FOLFOX por 12 ciclos (cada 14 dias) en
pacientes con cdncer de colon etapa III. Otras combinacio-
nes estdn por demostrar su beneficio como es XELOX
(capecitabina-oxaliplatino) y otras que incluyen irinotecan
no han demostrado beneficio clinico. El papel de la terapia
adyuvante en cancer de colon etapa II es limitado y perma-
nece atin en controversia, pudiéndose consideran en pacien-
tes con factores de alto riesgo de recurrencia como son los
clinicos, histolégicos y moleculares. Estdn pendientes los
resultados de un potencial beneficio con la adicién de beva-
cizumab o cetuximab a los regimenes de terapia adyuvante.
Palabras claves: cancer, colon, fluorouracilo, oxaliplatino

Introduccién

El cancer de colon es una de las principales causas de muer-
te relacionadas a cdncer en el mundo. Cada afio, el cancer de
colon y recto es responsable de cerca de 500,000 muertes en
el mundo,! siendo la segunda neoplasia por debajo del can-
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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 (PES), 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

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

Entre el 60 y 70% de los pacientes con cdncer de colon se
presentan en enfermedad localizada. De estos la cirugia
puede ser curativa, pero del 40 al 50% de ellos recaeran y
morirdn por enfermedad metastdsica.!2

Consistentemente se ha demostrado que el estado ganglio-
nar, la etapa T, el grado histolégico y el nimero de ganglios
linfaticos disecados son factores prondsticos independientes
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para SLE y SV.3-5 Existen diferencias significativas entre las
etapas II y III del cancer de colon, en porcentajes de recu-
rrencia y supervivencia, donde la mayorfa de los estudios
han incluidos pacientes con ambas etapas, que en andlisis de
subgrupos se ha determinado la eficacia por etapa.

En ausencia de terapia adyuvante, la SLE a tres afios en cdn-
cer de colon etapa III es de aproximadamente 44% a 52%
(6,7) y una SV a cinco afios de 23 a 62%.3 La demostracion
de mejoria en la supervivencia con monoterapia a base de
fluorouracil (5-FU) fue seguida de un beneficio adicional
con el uso de regimenes de combinacién. Continda en inves-
tigacién la determinacién del esquema mds dptimo en
pacientes con céncer de colon etapa II-III.

Tratamiento adyuvante en cancer de colon

Por muchos afos, el uso de 5-FU como tratamiento adyu-
vante después de la reseccion completa en pacientes con
etapa II-1II fue considerado ineficaz.® En retrospectiva, los
estudios previos fueron limitados tanto en el nimero de
pacientes como la adherencia subdptima a la quimioterapia.
Mejores ensayos fueron llevados en pacientes con etapa III
mostrando que el 5-FU solo o en combinacién con 4cido
folinico otorgaba una mejoria en los resultados. En un an4-
lisis con la inclusién de siete ensayos clinicos demostr6 que
la quimioterapia adyuvante incrementaba la probabilidad de
estar libre de recurrencia a cinco afios de 42 al 58% y SV a
cinco afios de 51 al 64%.3

Fluorouracil/levamisol por un aio

El primer estudio a gran escala que demostr6 beneficio del
tratamiento adyuvante en pacientes con cdncer 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: cirugia sola, cirugia mas 12 meses de levamisol
o cirugfa mas 12 meses de 5-FU y levamisol. El estudio
mostrd una reduccién absoluta de 15% en el riesgo de recu-
rrencia y de 16% en el riesgo de muerte con la combinacién
cirugia mas 5-FU y levamisol en pacientes con céncer de
colon etapa II1.67 También el Netherlands Central Cancer
Treatment Group (NCCTG) demostrd la eficacia de la com-
binacién 5-FU/levamisol en un ensayo aleatorizado en
pacientes con cdncer colorrectal etapas II-III con una venta-
ja en supervivencia a cinco afios de 68% contra 58% en el
grupo de solo cirugia.?

FU/acido folinico por seis meses

Un buen nimero de estudios en los afios 90 demostré la efi-
cacia de la modulacién de 5-FU con 4cido folinico compa-
rativamente contra s6lo observacion (tabla 1). En el estudio
IMPACT donde analizan los resultados de tres ensayos cli-
nicos comparando el tratamiento adyuvante a base de 5-
FU/4cido folinico altas dosis contra s6lo cirugia en cerca de
1,500 pacientes, observaron una reduccién de 22% en el

riesgo relativo de muerte a tres afios en pacientes con cdncer
de colon III a favor del brazo de adyuvancia .10 El grupo del
North Central Cancer Treatment Group en 309 pacientes
estableci6 la eficacia de SFU/4cido folinico dosis bajas con
74% de SV a cinco afios contra 63% en el brazo de observa-
cion!! El Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) indicé una diferencia en la SLE (73% vs.
64%) y en SV (84% vs. 77%) a favor de la combinacion 5-
FU/acido folinico contra la combinaciéon CCNU, vincristina
y 5-FU en 1,680 pacientes con cancer de colon etapa II-I1I.12

Existen cinco ensayos clinicos donde han demostrado la
superioridad de la combinacién 5-FU/4cido folinico 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 cancer de colon
etapa II-III demostré una ventaja en la SV a cinco afios a
favor del esquema 5-FU/4cido folinico/levamisol contra el
de dos drogas 5-FU/levamisol sin ventaja en 12 meses de
tratamiento contra sélo seis!3 El INT 0089 no demostré ven-
taja adicional el agregar levamisol al esquema 5-FU/4cido
folinico, como tampoco el prolongar el tratamiento por 12
meses, concluyéndose que con seis meses es suficiente!4 El
del NSABP C-04 con 2,150 enfermos a seis meses de trata-
miento, se encontr6 discreta ventaja en SLE y SV a favor de
5-FU/4cido folinico contra 5-FU/levamisol.!5 Estos resulta-
dos son similares a los reportados con tratamientos por un
afio. Existen dos reportes europeos, el Adj-CCA-01 con 680
pacientes, donde se demostré ventaja en SV con la combi-
nacién 5-FU/acido folinico (70% vs. 61%) contra 5-
FU/levamisol!¢ y el estudio INTACC con 1,700 casos donde
el beneficio fue marginal.l7

Regimenes de 5-FU: infusién versus bolo

En el estudio QUASAR se determiné que las dosis bajas de
dcido folinico fueron tan efectivas como las dosis altas en
combinacién con el 5-FU (18). Ensayos subsecuentes han
demostrado que los regimenes de infusién continua con 5-
FU son mejor tolerados que los regimenes de 5-FU en bolo
con resultados comparables en respuesta y supervivencia.

Tabla 1. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
a tres aflos en pacientes tratados con quimioterapia adyuvan-
te versus observacion.

IMPACT 1473 71 62 83 78

NCCTG 1, 309 74 58 74 63
5-FU/FA MOF |5-FU/FA  MOF

NSABP 1, [ 1,080 73 64 84 77

5-FU fluorouracil, FA 4cido folinico, MOF CCNU,
vincristina y fluorouracil
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Tabla 2. Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia a cinco afios.

NCCTG (13) 915 SFU/LCV/Leva -- 70
SFU/levamisol -- 60
INT 0089 (14) 3,794 SFU/LCV DB 60 66
SFU/LCV AD 58 66
SFU/LCV/Leva 49 54
SFU/levamisol 55 64
NSABP (15) 2,151 SFU/LCV 64 74
SFU/LCV/Leva 64 72
SFU/Levamisol 60 69
INTACC (16) 1,703 SFU/Levamisol 68 58
SFU/LCV/Leva 71 60
Adj-CCAO01 (17) 680 SFU/LCV -- 70
SFU/Levamisol -- 61

SFU fluorouracil, LCV 4cido folinico, DB dosis bajas, AD altas dosis, Levamisol

El estudio del Grupo francés (GERCOR) en pacientes con
cancer colorrectal etapa II-III, mostré que el régimen
LV5FU2 (acido folinico 200 mg/m?2 y 5-FU 600 mg/m?2 en
bolo seguido de 5-FU 600 mg/m?2 en infusion de 22 hr por
dos dias cada 14 dias) fue significativamente mejor tolerado
con eficacia equivalente con el régimen de 5-FU en bolo
(SLE a cuatro afios de 73% en ambos grupos). Los porcen-
tajes de neutropenia, diarrea, mucositis y nauseas/vomitos
fueron significativamente menores en el grupo de 5-FU en
infusién (19). En el afio 2006 se presentaron los resultados
del ensayo PETACC-2 donde se comparé 5-FU-LV (5-FU
425 mg/m? y leucovorin 20 mg/m? dias 1-5 cada 28 dias)
régimen de la Clinica Mayo contra el régimen LV5-FU2 en
1,601 pacientes con cancer de colon etapa III. Se observd
menor toxicidad grado 3-4 en diarrea, estomatitis y leucope-
nia en el grupo de 5-FU en infusién, con supervivencia a
cinco anos de 71% vs. 72% y supervivencia libre de recu-
rrencia a cinco afios de 57% vs. 56% .20

Regimenes orales

Existen estudios que han confirmado la actividad de las
fluoropirimidinas orales en el tratamiento adyuvante del
cancer de colon. En un metandlisis de ensayos japoneses con
mds de 5,200 casos en diferentes etapas I-III del cancer de
colon, se comparé una fluoropiridimida oral (FU oral, UFT
o carmofur) contra observacioén, con mejoria en la SVL (p
=0.001) y SV (p=0.04) en el grupo de quimioterapia?!
(Educational book 2006, No. 24).
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El estudio X-ACT aleatorios a 1,987 pacientes con cancer
de colon etapa III a recibir capecitabina (1,250 mg/m? dos
veces al dia del 1-14 dia, cada 21 dias) o 5-FU-LV con el
régimen de la Clinica Mayo por seis meses. La SLE a tres
afios fue de 64.2% vs. 60.6% (p=0.05) y SV a tres anos 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/vomito pero mayor porcentaje de
sindrome mano-pie.2223 Por otra parte, en el estudio NSABP
C-06 compararon FU/FA con UFT/FA (300 mg/m? diarios y
FA 90 mg diarios, del 1-28, cada 35 dias por cinco ciclos) en
1,608 pacientes con cancer de colon etapa II-III. No hubo
ninguna diferencia en SLE a cinco afios (66.9% vs. 68.3%)
y SV acinco afios (78.7% vs. 78.7%) con similar toxicidad.?4
Con estos estudios se puede apoyar que las fluoropirimidinas
orales son tan efectivas como el FA/FU en el tratamiento
adyuvante de pacientes con cdncer de colon etapa III.

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

Oxaliplatino

El efecto de la adicién del oxaliplatino fue investigado en
dos grandes estudios aleatorizados Tabla 4. Esta combina-
cién se encuentra asociada a toxicidad significativa pero
ésta se redujo con la aplicacién de 5-FU en infusién. En el
ensayo MOSAIC donde se incluyé a 2,246 pacientes, de los
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Tabla 3 .Fluoropirimidinas orales en el tratamiento adyuvan-
te de pacientes con cancer de colon.

X-ACT 1T 1,987

FU/FA 60.6 (p=0.05)| 77.6 (p=007)
Capecitabinaj 642 813
NSABP-C06 /111 1,608

FU/FA (p=0.79)  68.3|p=088) 78.7

UFT/FA 66.9 78.7
FU, fluorouracilo, FA 4cido folinico, UFT tegafur, uracilo

cuales 40% con etapa II recibieron la combinacién LV5/FU2
o mas oxaliplatino 85 mg/m? (FOLFOX-4).25-26 La supervi-
vencia libre de recurrencia se mantuvo con una diferencia
absoluta de 6.6% (p<0.001) a cinco afios y la supervivencia
global a seis afos en los pacientes con etapa III (72.9% vs.
68.3%) fue superior en los pacientes sometidos al régimen
de oxaliplatino. La toxicidad mds frecuentemente observada
con FOLFOX-4 fue neutropenia, diarrea, vomitos y neuro-
patia grado 3; sin embargo, no hubo un incremento en el
nimero de muertes relacionadas a la terapia.

En el ensayo NSABP CO07, incluyeron 2,407 pacientes
(71% con etapa III) aleatorizados a recibir FU/FA o FU/FA
bolo mdas oxaliplatino (régimen FLOX) produciendo una
mejoria absoluta de 4.9% en la SLE (76.5% vs. 71.6%,
p<0.004) a tres afios. El 85.4% de los pacientes tratados con
oxaliplatino presentaron neuropatia?’ A pesar de demostrar
que la aplicacién de FU/FA en bolo también es efectiva, se
acepta como tratamiento estdndar la combinaciéon FOLFOX-
4 por 12 ciclos en pacientes con cancer de colon etapa III.

Irinotecan

Existen tres estudios aleatorizados con la incorporacion del
irinotecan a la combinacion FU/FA, en ninguno se ha
demostrado algtin beneficio y si mayor toxicidad Tabla 4. El
CALGB-C89803 con 1,260 pacientes con cdncer de colon
etapa III, asignados a recibir FU/FA (régimen de Roswell
Park) o FU/FA bolo mds irinotecan (IFL, FU 500 mg/m2, FA
20 mg/m? e irinotecan 125 mg/m?2 semanal por cuatro sema-
nas y dos de descanso a un total de 30 semanas). El ensayo
se cerré 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 mas
irinotecan 180 mg/m? en el dia uno de cada ciclo por seis
meses en pacientes de cdncer de colon etapa III de alto ries-
go. La SLE a tres afios fue de 51% vs. 60% (p=0.22), sin

observarse algin beneficio con la combinacién de irinote-
can.?? Por tltimo, el reporte PETACC 3 con pacientes con
céancer de colon etapas II-III fueron aleatorizados a recibir
FU/FA con o sin irinotecan con una SLE a tres afos 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 11 y I11.30

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 cancer de colorrectal metastatico, tanto en pri-
mero como en segunda linea 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%), hipertension arterial (6%) y perforacion
intestinal (1 a 2%) con bevacizumab y alergia (1%), rash
(9%) y diarrea (15%) con cetuximab. Existen diversos ensa-
yos donde se estdn probando como en el ensayo NSABP
CO08 con 2,700 casos de cancer 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 dltimo, el estudio ECOG
E5202 a recibir FOLFOX con o sin bevacizumab, en este
dltimo con andlisis de marcadores moleculares. Por otro
lado, el ensayo del Intergroup NO147 que incluye FOL-
FOX6 con o sin cetuximab. En la actualidad no se puede
considerar estas drogas blanco dentro de los regimenes de
tratamiento adyuvante.

Cancer de colon etapa II. Consideraciones especiales

De acuerdo con la tltima informacién publicada en los
Estados Unidos (SEER) basada en mas de 100 mil casos, se
observé que la supervivencia a cinco afios en un subgrupo
de pacientes de cancer de colon de acuerdo con la etapa fue
de Ia 84.7%, 1Ib 72.2% , 1lla 83.4%, 11Ib 64.1% y Ilic
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 mayoria de los estudios aleato-
rizados incluyen pacientes con cancer de colon etapas I y
III, fallando en demostrar un beneficio estadistico en el sub-
grupo de pacientes con etapa II.

Sin embargo, el andlisis del grupo NSABP (CO1, C02,
C03 y C04) con 1,565 casos de cancer de colon etapa B uti-
lizando diferentes esquemas de quimioterapia demostraron
una reduccién en la mortalidad de 30% a favor de los
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante.32
Posteriormente ese beneficio fue sugerido en el ensayo
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Tabla 4. Quimioterapia de combinacién en el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de colon.

MOSAIC
LV5/FU2 TI/11T 2,746 77.9 <0.001
FOLFOX4 78.2
LV5/FU2 111 1,347 65.3 <0.005
FOLFOX4 722
NSABP CO7
FU/FA bolo 1I/111 2,492 71.5 0.004
FLOX 76.5
FU/FA bolo 111 1,774 65.5 NA
FLOX 722
CALGB
C-89803
FU/FA bolo 111 1,260 igual 0.80
IFL
ACCORD
LV5FU2 11 400 60 NS
IF 51
PETACC 3
LV5FU2 111 2,111 60.3 0.091
IF 63.3
LV5FU2 TI/11T 3,005 66.8 0.05
IF 69.6
SLE suspervivencia libre de enfermedad. LV5FU2
leucovorin/5fluorouracilo régimen de Gramont, FOLFOX4
oxaliplatino, 5 fluorouracilo, leucovorin, IF irinotecan mds
LVS5FU2, IFL irinotecan mas FU/FA.

QUASAR en 3,239 casos con cancer de colon etapa II que
recibieron terapia adyuvante basada en 5-FU, mostrando
mejoria en la recurrencia a cinco afios (22% vs. 26%) y
superviencia a cinco afios (80% vs. 77%).33

En contraste, en el andlisis del grupo IMPACT-B2 que
combina pacientes de cinco estudios diferentes, no mostréd
ningtin beneficio estadistico de las combinaciones 5-FU/leu-
covorin versus cirugia sola en pacientes con cancer de colon
etapa I1.34 Estos estudios incluyeron 1,025 pacientes con
cancer de colon etapa II, con una supervivencia a cinco afios
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 sélo dos enfermos. Apoyando estos resultados el
estudio MOSAIC con 2,246 pacientes (40% en etapa II)
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demostré que la supervivencia a seis afos fue de 86.8% en
ambos grupos de andlisis, FOLFOX4 adyuvante vs. solo
cirugia.26

El uso rutinario de quimioterapia adyuvante en pacientes
con céncer de colon etapa II permanece controversial, pero
en pacientes con factores de alto riesgo para recurrencia
como es infiltracién a érganos adyacentes (T4), tumor perfo-
rado u obstruccion intestinal, poco diferenciado y diseccién
de ganglios linfaticos disecados menor a 12 pudiesen benefi-
ciarse de un tratamiento adyuvante. En el ensayo INT-0089
se demostrd en 648 casos con cancer de colon etapa II una
mejoria en la supervivencia a cinco afos cuando el nimero
de ganglios linféticos 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
linfaticos 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 estdndar en todos los
pacientes con cdncer de colon etapa III, sin descartar en
casos seleccionados la utilizaciéon de 5-FU-4cido folinico
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 cancer de colon etapa II el uso
de quimioterapia adyuvante sigue en controversia, pudién-
dose utilizar sélo en pacientes con alto riesgo de recurrencia
(tumor T4, poco diferenciado, obstruccién y/o perforacién y
etapificacién inadecuada por diseccion de < 12 ganglios lin-
faticos regionales) con un beneficio marginal en superviven-
cia de no mas de 5%. De llegar a utilizar la quimioterapia en
este Ultimo grupo de enfermos, se tendria 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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Quimioterapia (sin anticuerpos monoclonales)
en cancer metastasico de colon y recto
Chemotherapy (SIN monoclonal antibody) in metastatic

cancer of the colon and rectum

Fernando Aldaco Sarvide
* Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” . ISSSTE.

Resumen

El tratamiento del cdncer metastdtico (sin anticuerpos
monoclonales) de colon y recto se basa en el uso de esque-
mas de quimioterapia con fluoropirimidina mas 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 sélo
estan indicados cuando hay contraindicacién a oxaliplatino
o irinotecan. Los esquemas combinados con irinotecan y
oxaliplatino han demostrado ser la mejor opcidn 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 estdndar y dnico de primera linea por lo que
se considera valido el uso de esquemas con dobletes (FOL-
FOX, FOLFIRI, XELIRI, XELOX, IFL, etc.), ademas, se
debe realizar cruce de esquema o farmacos ante falla al tra-
tamiento.

Palabras clave: cancer de colon metastdsico, fluoropirimi-
dinas, esquemas combinados.

Introduccién

Desde hace décadas el tratamiento estdndar en pacientes con
cancer metastdsico de colon y/o recto se basa en el uso de
quimioterapia con una fluoropirimidina. La aparicién de
nuevas drogas en la prictica cotidiana ha permitido incorpo-
rar dos agentes mds, como los derivados del platino e inhi-
bidores de topoisomerasa I. De acuerdo con los resultados
obtenidos en diversos estudios, hoy en dia se sabe que la
combinacién de una fluoropirimidina con oxaliplatino o iri-
notecan incrementan de manera importante el tiempo de
vida, tiempo libre de progresién y calidad de vida en com-
paracién con sélo ofrecer terapia de apoyo o esquemas con
5-fluorouracilo (o similares) monoterapia.!
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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.

Fluoropirimidinas

El 5-fluorouracilo (SFU) se ha mantenido como el farmaco
mds importante en el tratamiento del cancer colorrectal. En
sus inicios, se utiliz6 como monoterapia y, en la actualidad,
se aplica de manera combinada con otros citostaticos.
Estudios comparativos de SFU contra mejor terapia de
soporte en cancer avanzado han demostrado un incremento
de seis a 12 meses de sobrevida. La comparacién de esque-
mas con biomodulacién (leucovorin) ya sean bolos en el
esquema Mayo o en infusiones como en el esquema De
Gramont mostré una eficacia similar en sobrevida global, la
diferencia basica entre una y otra forma de aplicacion radi-
caen la toxicidad propia de cada esquema sin que exista una
limitante significativa entre uno u otro esquema.!

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 comparacién
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de capecitabina contra esquema Mayo en cancer colorectal
metastatico demostré igual tiempo en intervalo libre de pro-
gresion (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 linea

Los esquemas con SFU mds oxaliplatino (FOLFOX, etc.) o
irinitecan (FOLFIRI, IFL, AIO, etc.) se consideran la terapia
estandar en cdncer colorectal metastatico.

La comparacion de FOLFOX 04 contra infusiones de 5SFU
(De Gramont) demostro 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 linea.*

La comparacion de SFU vs. IFL5 demostr6 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 SFU demostré un claro
impacto en la sobrevida con una ventaja de 14.8 vs. 12.6
meses, de manera respectiva.

El estudio GERCORG® se realizé 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 compar6 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;’ sin embargo, se
cree que esta diferencia significativa se debe a que una gran
cantidad de pacientes del brazo de IFL no recibi6 oxaliplati-
no (por no estar disponible de manera comercial en los
Estados Unidos), posterior a falla a irinotecan, lo que podria
estar asociado al beneficio en sobrevida global del trata-
miento del grupo FOLFOX.

Terapia de segunda linea

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

Terapia Oral (quimioterapia) de primera linea
Esquemas de quimioterapia en primera linea con capecitabi-
na mds oxaliplatino o irinotecan (Xelox, CapOx, Xeliri,
Caplri) en cdncer colorectal metastdtico o irresecable han
demostrado en estudios aleatorizados ser igual de efectivos
en tasa de respuestas, ILP y sobrevida global que los basa-
dos en SFU. 8

Tiempo de tratamiento

Debido a la falta de informacién cientifica madura y conclu-
yente en el momento actual no se recomienda el uso de tera-
pias intermitentes.

Conclusiones

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

En aquellos pacientes con falla a un esquema de primera
linea con oxaliplatino se deberd aplicar de segunda linea un
esquema con irinotecan mds una fluoropirimidina. Para los
que tengan falla a un esquema de primera linea con irinote-
can se indicard un esquema basado en oxaliplatino mas una
fluoropirimidina.

Debido a su menor eficacia, los esquemas con monoterapia
s6lo deberdn estar indicados en pacientes no candidatos a
recibir irinotecan y oxaliplatino. Se recomienda el uso de SFU
(bolos o infusiones mds leucovorin) o capecitabina o UFT.
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Resumen

Actualmente, la terapia sistémica paliativa es la modalidad
que se emplea con mds frecuencia en enfermos con cdncer
de colon y recto (CCR) avanzado. Casi la mitad de los casos
con diagndstico de CCR se enfrentan a la necesidad de
terapias sistémicas para enfermedad avanzada. El objetivo
del tratamiento en estos pacientes es brindar paliacién sin-
tomadtica y extender la sobrevida.

Las investigaciones preclinicas y clinicas en los dltimos
afios, han conducido al conocimiento e identificacion de
moléculas clave y vias de sefiales que median el crecimien-
to, desarrollo y diseminacion de los tumores sélidos. Estos
incluyen vias de transduccién y vias del ciclo celular, asi
como varios componentes de la angiogénesis, lo que ha
dado como resultados la incorporaciéon de tratamientos
blanco a los esquemas de quimioterapia logrando incremen-
tar las respuestas y la supervivencia en CCR metastésico.
Palabras clave: terapias dirigidas, cancer colorrectal,
quimioterapia paliativa, sobrevida.

Introduccién

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con
cancer colorrectal (CCR) tienen metastasis al momento del
diagndstico! 2 y una tercera parte de los enfermos diagnosti-
cados con CCR resecable, desarrollardan metastasis durante
su vigilancia. La historia del tratamiento sistémico de CCR
se puede englobar en 3 periodos:

1) La incorporacién del 5-Fluoruracilo (5FU) Ila
biomodulacién con diferentes farmacos destacando el dcido
folinico, y el desarrollo de infusiones prolongadas.

2) La introduccién de irinotecan y oxaliplatino.

3) La adici6n de las terapias dirigidas a los esquemas de
quimioterapia (QT).
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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.

Factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en cancer de
colon y recto metastasico
La sobreexpresion de EGFR en CCR metastdsico se asocia
a pobre evolucion clinica. Se ha identificado que hasta 90%
de los tumores metastasicos de CCR, muestran sobreexpre-
sion de EGFR .34 Retrospectivamente también se describe
que los tumores que sobreexpresan EGFR, generalmente
son mds agresivos.* El EGFR en una glicoproteina
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 activaciéon del EGFR estd
inducida por la unién de sus ligandos naturales, el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o el TGF con la subse-
cuente homodimerizaciéon o heterodimerizacién con otros
receptores miembros de la famila de receptores de factor de
crecimiento epidérmico. La dimerizacion se acompaiia de la
autofosforilacién y subsecuente fosforilacion de los sus-
tratos citoplasmdticos que han de continuar la transmisién
de la sefal. La cascada de sefializacién incluye varias vias
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de sefiales internas, como RAS/RAF, JAK/STAT, proteinci-
nasa activada de mitégeno (MAP). Esto lleva finalmente a
la activacion de procesos celulares vitales en la transforma-
cién maligna, como apoptosis, proliferacién, migracion y
angiogénesis. Basados en los conocimientos de los
mecanismos de las vias de EGFR, existen dos métodos de
inhibir estas vias: bloqueando la porcién extracelular que se
une al ligando a través de anticuerpos monoclonales, o el
bloqueo de la porcién intracelular del sistema de tirosinci-
nasas (con moléculas pequefias).

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

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

Cetuximab
Este es un anticuerpo monoclonal quimérico humano/muri-
no tipo inmunoglobulina 1 que inicialmente se desarroll6
del anticuerpo m225.9 Su efecto antitumoral se logra gracias
a que cuenta con una afinidad mas potente que el ligando
natural al dominio extracelular del EGFR. Su unién se
acompaia de una estimulacion negativa de la expresion de
EGFR bloqueando miiltiples vias de sefializacion, incluyen-
do RAS-RAF-MAP, fosfatidilinositol-3-cinasa, Akt, cinasas
JASK/STAT y proteincinasa C. La tumorigénesis se bloquea
por diversos mecanismos de accidn a través del arresto celu-
lar en GI, por activacién de moléculas proapoptdticas,
inhibicién de angiogénesis y regulaciéon negativa de la
expresion de VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular).10

La FDA otorgé la aprobacion con los resultados del estu-
dio denominado BOND, en donde se empled 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
combinacién de irinotecan mds cetuximab. Las respuestas
fueron superiores para la rama de combinacién (23% vs.
11%), asi como la estabilizaciéon (32% vs. 22%), pero sin
diferencia significativa en la sobrevida global, siendo el
efecto toxico mas frecuente al incorporar cetuximab la der-
matosis (80%).!1

Relacién respuesta cetuximab-sobreexpresion de EGFR: a
pesar de que la autorizacién de este anticuerpo (Ac) mon-
oclonal combinado con irinotecan es en tumores que sobre-
expresan EGFR, no parece existir una clara relacion entre la
sobreexpresiéon de los tumores y su actividad. Algunos
resultados preliminares de prueba del EGFR con técnica de
FISH parecen indicar que el niimero de copias puede rela-
cionarse con la respuesta.!2-16

Es evidente que no existe un indicador especifico de la
actividad del cetuximab. Informacidn referente al desarrollo
de dermatitis acneiforme y su intensidad, parecen indicar una
respuesta favorable al cetuximab asi como mejor sobrevida.!”

El cetuximab en combinacién con oxaliplatino se exploré
en un estudio conducido por Diaz-Rubio y cols.,'8 en 42
enfermos con CCR avanzado, con tumores que sobreex-
presaban EGFR y que no habfan recibido quimioterapia pre-
via. La combinacién de cetuximab con FOLFOX produjo
respuestas objetivas del 72% y supervivencia libre de pro-
gresioén de 10.2 meses.

Existe poca informacién de estudios aleatorizados de
cetuximab con quimioterapia combinada en la. linea. Uno
de ellos es el estudio fase III llamado CRISTAL con la
incorporacion del cetuximab a FOLFIRI con 1217
pacientes. La sobrevida libre de progresién fue mayor para
el grupo de cetuximab y FOLFIRI (8, 9 meses vs. 8 meses)
asi 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-
medicacién, aprobado por FDA para el manejo de CCR
metastdsico en pacientes que expresan EGFR que progresan
después de regimenes de quimioterapia con fluoropirimidi-
nas, irinotecan y oxaliplatino.20-22 En México atin no se
cuenta con este anticuerpo.

Bevacizumab y terapias dirigidas en contra de vegf en
crc metastasico.
La hipétesis 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 proteinas 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 regulacién
de la angiogénesis.23

La importancia de las vias de VEGF como blanco ter-
apéutico se liga directamente a dos factores. Primero, parece
que los tumores no pueden crecer mds alld de varios mm de
medida sin generar nuevos vasos sanguineos que liberen
nutrientes. Los tumores que desarrollan habilidades
angiogénicas pueden continuar en su crecimiento y even-
tualmente progresar a metdstasis. En el terreno del céncer,
este proceso involucra la liberacién de hormonas y citocinas
que actian 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 formacién de vasos,
rebasa los factores inhibitorios intrinsecos, resultando en el
estimulo del crecimiento tumoral. La via del VEGF est4 impli-
cada en este “switch” angiogénico. El VEGF y su receptor
(VGEFR) median esta sefial que induce o inhibe este proceso.

También se ha demostrado que la inhibicién del VEGF
reduce la presion intersticial del tumor, lo cual incrementa la
biodisponibilidad de la quimioterapia en el tumor.25 Por esta
razdn, estos agentes parecen tener su mejor accién en con-
junto con los farmacos 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 sangui-
neos. Se piensa que las terapias antiVEGF pueden ademads
normalizar la vasculatura intrinseca, reduciendo el volumen
intravascular y la presion del intersticial dentro del tumor, la
cual se encuentra elevada por filtracién anormal a través
de los vasos tortuosos, irregulares y con mayor nimero
de fenestaciones que los vasos normales. Estas
propiedades permiten una mayor oxigenacién y per-
fusion de terapias citotdxicas al tumor.26 Los estudios ini-
ciales aleatorizados fase II de bevacizumab demostraron que
las dosis bajas en combinacién con 5 FU/LV eran superiores
tanto a las dosis mayores como a la quimioterapia sola.2” En
el estudio pivotal conducido por Hurwitz y cols.,?8 pacientes
con CCR metastdsico sin tratamiento previo en donde se
compard irinotecan mds 5-Fluoracilo y 4cido folinico con o
sin bevacizumab se concluyé que IFL mds bevacizumab
produjo mayores respuestas, supervivencias globales y
libres de progresion (44.8% vs. 34.8%,20.3 vs. 15.6 meses,
10.6 vs. 6.2 meses). La combinacién de 5 FU/LV y beva-
cizumab también produce una mejoria de la sobrevida
media (18.3 meses) vs. el brazo de IFL solo.29

En relacion con su actividad en 2a. linea, la eficacia de
bevacizumab se confirmé 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 mas
FOLFOX, bevacizumab solo o FOLFOX so0lo.30 La adicién
de bevacizumab a FOLFOX increment6 tanto la sobrevida
libre de progresidon 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 mds bevacizumab,
con o sin celecoxib.3!

La adicién de bevacizumab prolonga la sobrevida global
media en el brazo de FOLFIRI (no alcanzada) y en el de IFL
(19.2 meses). FOLFIRI mas bevacizumab muestran tenden-
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Cuadro 1. Bevacizumab en terapias de segunda linea.36

Terapia 2a. Terapia 2a. Pacientes
linea + linea sin quienes no
bevacizumab | bevacizumab | recibieron
N = 642 N = 531 terapia de
2a. linea
Sobrevida global | 31.8 meses 19.9 meses 12.6 meses
Sobrevida al ano | 87.7 % 77.3 % 52.5 %

cia a mejor sobrevida libre de progresion vs. IFL/bevacizum-
ab (11.2 meses vs. 8.3 meses).32 Los eventos adversos mas
comunes grado = 3 fueron ndusea, vémito, diarrea, deshidrat-
acién y sindrome mano-pie. La adicién del celecoxib no
afectd la sobrevida libre de progresion y global,33 por lo que
no tiene un papel en el tratamiento del CCR metastasico.

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-
acion y mielosupresion en el brazo de CAPeOX. La dosis de
capecitabine se redujo en adelante, a 850 mg/m?2 dos veces al
dia. Los resultados finales con 147 enfermos del estudio
TREE-1 y 213 del TREE-2, se presentaron en la reunién de
ASCO de 2006.34 La adicion de bevacizumab aumenté 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
progresién 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 incrementé 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
hipertension y de tromboembolismo fueron mds altas en las
cohortes de bevacizumab, asi como el trastorno de cica-
trizacién y perforacion gastrointestinal.

Recientemente, se informaron los resultados del estudio
NO16966 (XELOX-1) en ASCO 2007 por Saltz y cols.,3
La adicién de bevacizumab a regimenes 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.

e Con relativa frecuencia, la decision de continuar el
bevacizumab en la terapia citotoxica de 2a. linea se realiza
en forma empirica, considerando que después de un
tratamiento con FOLFOX (XELOX) + bevacizumab, puede
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Autoridad

Cuadro 2. Aprobaciones de cetuximab.

Fecha aprobacion

Indicacion aprobada

FDA 12 feb. 2004 Céncer colorrectal metastasico, como monoterapia o con irinotecan, en el
tratamiento de recurrencias o tumores refractarios al tratamiento de 1a. linea.

EMEA 29 jun. 2004 Cetuximab en combinacién con irinotecan estd indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer
colorrectal metastasico que exprese el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) después
del fracaso de un tratamiento citotdxico que haya incluido irinotecan.

SSA México Mayo 2004 Céancer colorrectal metastasico refractario.

Recomendacién 18 jun. 2007 cancer de colon y recto metastasico o avanzado:

NCCN
Version 2. 2007

- en 2a. linea: FOLFIRI + cetuximab categoria 2B; irinotecan + cetuximab
categoria 2B; cetuximab solo categoria 2A.

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

Recomendacion de
ESMO

“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 combinacion con quimioterapia,
pueden considerarse en pacientes seleccionados.”

Recomendacion de
NICE

Cetuximab en combinacién con irinotecan no estéd recomendado como
2a. linea o en el tratamiento subsecuente del cancer colorrectal
metastasico después de falla a esquemas de quimioterapia que contienen
irinotecan. Los pacientes que actualmente reciben cetuximab, deben
tener la opcion de continuar con la terapia hasta que su médico considere
adecuado la interrupcion.

acompaflarse de FOLFIRI (XELIRI) + bevacizumab en
vista de que es la primera exposicion al paciente al irinote-
can. Esta indicacién no cuenta con respaldo clinico 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 Guias 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 cancer colorrectal, después del fracaso de un
tratamiento citotéxico que haya incluido irinotecan (es
decir, 2a. linea después de esquemas con irinotecan).

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

3. En vista de la informacidn existente, no es mandatorio
la determinacién de la expresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR o HER1).

Bevacizumab

1. Bevacizumab se recomienda en el tratamiento de 1la.
linea en combinacién 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. linea con las mismas alternativas
de combinacién, sélo en casos en los cuales no se haya
empleado bevacizumab en los esquemas de 1a. linea.

3. Bevacizumab no estd indicado al momento como ter-
apia de 2a. linea a continuacién de un esquema previo que
contenga bevacizumab, ni como terapia sola en el manten-
imiento de los tumores.
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Cuadro 3. Aprobaciones de bevacizumab

Indicacion aprobada

FDA 26 feb. 2004 En combinacién con quimioterapia basada en 5-Fluoruracilo intravenoso, para
el tratamiento de 1a. linea en céncer de colon y recto metastésico.

FDA Jun. 2006 Tratamiento de 2a. linea del cancer colorrectal metastédsico, en combinacién con
quimioterapia basada en 5-FU intravenoso.

EMEA Como 1a. linea de tratamiento de pacientes con cancer metastasico de colon o

15 ene. 2005 recto, en combinacion con la administracion intravenosa de 5-Fluorouracilo/acido

folinico con o sin irinotecan.
En combinacién con una quimioterapia basada en fluoropirimidinas, para el

SSA México tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma metastasico de colon

Recomendacion © e, o . i )

NCCN todas las siguientes fueron clasificadas como categoria 2A en el tratamiento del

CRC avanzado o metastésico, salvo las marcadas con otra categoria:

- Terapia de 1a. linea: Bevacizumab + FOLFIRI; Bevacizumab + FOLFOX;
Bevacizumab + CapeOx; Bevacizumab + FL; Capecitabine sola + Bevacizumab
(categoria 2B),

- Terapia de 2a. linea: hasta el momento no se encuentra recomendado en 2a.
linea en adelante, especialmente en casos previamente tratados con QT + beva-
cizumab que desarrollan progresién. Sin embargo, la FDA aprobo la indicacién de
2a. linea, la cual no esta reflejada aun en estas recomendaciones.

Versiéon 2. 2007

Recomendacién
de ESMO

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 combinacién con quimioterapia pueden
considerarse en pacientes seleccionados.

Recomendacion

Bevacizumab en combinacién con 5-Fluorouracilo méas acido folinico con o sin
irinotecan, no estad recomendado en el tratamiento de 1a. linea del cdncer

de NICE colorrectal metastasico. Pacientes en tratamiento actual con bevacizumab
deben contar con la opcién de continuar la terapia hasta que ellos o los médicos
responsables consideren apropiado interrumpirlo.
- i by immunohistochemistry. J Clin Oncol 2005;23:1803-1810
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Analisis costo-efectividad de la terapia adyuvante del
cancer de colon. Un enfoque basado en evidencia
Cost-effectiveness of adjuvant therapy for colon cancer. An

evidence based approach

Jestis Miguel Lazaro Ledn.
*Hospital General de México, O.D.

Resumen

Por muchos afios, el estdndar de tratamiento para quimioter-
apia adyuvante en cancer colorrectal resecado etapa III, fue
un esquema basado en fluoracilo en combinacién con édcido
folinico. La evidencia derivada de ensayos clinicos sugiere
que capecitabina y el oxaliplatino mejoraran la sobrevida
libre de enfermedad, cuando se le compara con fluoracilo-
dcido folnico para la misma terapia adyuvante. Son mds
caros y los costos podrian presionar los fondos de nuestro
sistema de salud. Se evalu6 la revisidn sistemdtica 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 afio de vida ganado (LYS)
y el uso de los mismos quedard 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 estdndar, ya que sobrepasan el mdximo por afio de
vida ganado (LYS) aceptado para México, que ronda los
27,000 ddlares americanos.

Palabras clave: oxaliplatino; capecitabina; quimioterapia
adyuvante; cancer de colon; evaluacién costo-efectividad;
evidencia.

Introduccién

El andlisis de costo efectividad (ACE) es una herramienta
matemdtica disefiada para guiarnos en la toma de deci-
siones.! En dicho andlisis varias estrategias son comparadas
sobre la base de los eventos de interés esperados a ocurrir en
un cohorte de pacientes usando datos derivados de multiples
estudios empiricos. Se examinan al menos dos eventos de
interés; -costo y efectividad-. Los ensayos controlados tipi-
camente examinan la eficacia o el resultado de interven-
ciones bajo condiciones ideales. La efectividad de una inter-
vencion es el resultado que ocurre en el mundo real; donde
los pacientes no son tan saludables ni se adhieren tanto a los

Correspondencia: Dr. Jestus Miguel Lazaro Leon. Hospital General de México,
O.D. Dr. Balmis #148 Col. Doctores, México, D.F., C.P. 06726. Teléfono:
01(55)27892000 Correo electrénico: mlazaroleon@yahoo.com
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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.

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

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

En muchos casos, la enfermedad no puede ser s6lo asoci-
ada con una disminucién 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 andlisis 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 O (muerte) a
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uno (salud total). Es el precio que los pacientes desean pagar
entre la calidad de la vida y su duracién. El nimero de afios de
vida en un estado de salud en particular es multiplicado por la
utilidad asociada con ese mismo estado y el resultado son los
afios 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
andlisis se prefieren hacer las estimaciones del mismo a
tiempos mds alld de la supervivencia total de la poblacién en
estudio (time horizon).

Se incluyen tasas de “descuento” que reflejan el retorno de
la inversioén de los recursos requeridos para implementar una
intervencion 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 dptima es la que tenga la mayor efectividad y
un ICER aceptable comparado con la préxima mejor estrategia.

Si la primera estrategia es menos efectiva y mds 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 andlisis 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 atencién por céncer en
2006 fue de 206 mil millones de dodlares, de los cuales; 78
mil millones de délares para costos médicos directos (total
de los gastos en salud), 18 mil millones de ddlares por cos-
tos de morbilidad indirecta (costos por productividad perdi-
da debido a la enfermedad) y 110 mil millones de ddlares
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 éptimo cuidado de salud. De
acuerdo con los datos de la agencia nacional de encuestas de
salud en el 2004, alrededor de 17% de la poblacién de Estados
Unidos menores de 65 afios no tenfan cobertura asegurada y
27% de los mayores de 65 afios tenian s6lo Medicare. 16 mil-
lones de ciudadanos americanos no pudieron obtener cuidado
médico debido al elevado costo del mismo. La poblacién de
menor ingreso es 10 veces mds propensa a no recibir un
cuidado médico éptimo cuando se compara con los estratos
de mayores ingresos.3

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

México, anda en alrededor de los 27,000 ddlares en com-
paracion para los Esrados Unidos donde se acepta que la
sociedad podria pagar hasta 100,000 délares por el mismo,
permitiéndose que en estas naciones la aprobacion de las
nuevas terapias para el cancer y otras enfermedades crénico-
degenerativas sean costo-efectivas y adoptadas rapidamente
por sus sistemas de salud.

Tomando en cuenta la inquietud que hay en la comunidad
oncoldgica mexicana acerca de los tépicos farmaecondmi-
cos en cancer, me permiti evaluar la revisién sistemadtica de
tecnologia en salud para el uso de oxaliplatino y capecitabi-
na en el tratamiento quimioterdpico adyuvante del cancer de
colon etapa III (Dukes C) del Sistema Nacional de Salud del
Reino Unido ( NHS) con objeto de evaluar criticamente su
resultado y poder hacer una recomendacion practica pon-
derando los costos para nuestro pais.

Aproximadamente de 15 a 25 % de los pacientes diagnos-
ticados con cdncer colorrectal son clasificados como estadio
IIT (Duke C) al momento de la presentacidn. Estos pacientes
tienen en general una sobrevida a cinco afios entre el 25 y el
60%. Después de una reseccion quirdrgica completa (lleva-
da a cabo con objetivos curativos) los pacientes con estadio
IIT de cdncer colorrectal tienen una posibilidad de desarrol-
lar una enfermedad recurrente de 50 a 60%. La terapia adyu-
vante se da después de la cirugia con el propdsito de elimi-
nar cualquier micrometdstasis que pueda estar presente y
disminuir la incidencia de enfermedad recurrente, ofrecien-
do un aumento en el potencial de cura para los pacientes con
cancer colorrectal.

El manejo del céncer colorrectal estd en evolucién con-
stante. La administracion de seis meses de 5-fluoracilo-leu-
covorin (5 FU/LV) ha sido considerada hasta épocas
recientes como estdndar de tratamiento para pacientes con
cancer estadio III (Duke C) después de la reseccién quirtr-
gica curativa.

Objetivos

Los objetivos de la revision sistemadtica y el analisis farma-
coeconémico fueron determinar la efectividad clinica y el
costo beneficio del oxaliplatino en combinacién 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 cdncer
colorrectal después de la reseccion quirdrgica del tumor pri-
mario, comparado con la quimioterapia adyuvante con el
régimen establecido de fluoracilo.

Método

Se revisaron el total 10 bases de datos electronicas hasta
enero de 2005 y sobre 30 estudios en salud y tecnologia y
organizaciones relacionadas con el cdncer via Red de acce-
so mundial. El patrocinio y otros envios de evidencia hacia
el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (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
duracién de sobrevida y el impacto en la calidad de vida
relacionada con la salud. Se utiliz6 un andlisis de sensibili-
dad probabilistica para generar informacién sobre la posibil-
idad de que cada intervencion fuera éptima.

Resultados

De los 1,499 titulos y abstractos analizados, 88 articulos
completos fueron investigados en detalle. Se incluyeron en
la revision tres estudios aleatorizados en fase 3 de diferente
calidad metodolégica.

Resumen de beneficios y riesgos

Oxaliplatino en combinacion con SFU/LV

La evidencia que respalda la adicién de oxaliplatino en el
tratamiento adyuvante estd 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
clasificacién abierta, compard la eficacia y seguridad de
oxaliplatino en combinacién con un régimen en infusion tipo
de Gramont de 5 FU/LV (FOLFOX4) o una infusién de 5-
FU/LV sola (el régimen de Gramont o LV5FU2) por seis
meses en pacientes estadio II (40%) o III (60%) de cancer 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, comparo la eficacia y seguri-
dad de oxaliplatino en combinacién con un régimen en bolo
Roswell Park de 5 FU/LV (régimen FLOX) por 24 semanas
en estadio IT (29%) o III (71%) de cancer de colén. 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 andlisis 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 cdncer de
coldén (cualquier T, N1 o N2, MO) la probabilidad de per-
manecer libre de enfermedad a tres afios fue de 72.2% y de
65.3% para oxaliplatino (en combinacién con 5-FU/LV) y 5-
FU/LV solo, respectivamente. Para la poblacién 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 reduccién de 24% en el riesgo de recaida o muerte, y
una diferencia absoluta en sobrevida libre de enfermedad de
6.9% y un nimero 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 mas
de tres afios usando FOLFOX4, en lugar de la infusién sola
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de 5-FU/LV (el régimen de Gramont) como quimioterapia
adyuvante. Estos resultados son similares a los de la
poblacién general del estudio MOISAC (cociente de riesgo
usando analisis de intencion de tratamiento, 0.77; IC 95%:
0.65a0.91; p=0.002) y el estudio de NSABP C-07 (cociente
de riesgo usando andlisis por protocolo. 0.79; IC 95%: 0.67
a 0.93; p<0.004).

Andlisis de subgrupos actualizados (no especificados en
el protocolo de estudio) demostrd que el beneficio observa-
do a tres afios en pacientes con estadio III de cdncer de colon
se mantuvo y mejord con periodos de seguimientos may-
ores. La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a
cuatro afios fue de 69.7% y de 61% para oxaliplatino (en
combinacién con 5-FU/LV) y 5-FU/LV solo, respectiva-
mente. EL cociente de riesgo para recurrencia para la
poblacién con intencion 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 niimero 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 cdncer de colon) demostraron que la fre-
cuencia de parestesia, neutropenia, diarrea, vomito y trom-
bocitopenia severa (grado 3 o 4) fueron significativamente
mds pronunciadas con oxaliplatino mds infusién de 5-FU/LV
que con la infusién sola de 5-FU/LV. De manera similar, en
el estudio NSABP C-07, la diarrea y parestesia fueron
comunes con oxaliplatino mds el bolo de 5-FU/LV que con
el bolo solo de 5-FU/LV (valores p no reportados). La pre-
ocupacién 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 afio en la mayoria 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 neuroldgico aun a 18
meses posterior al tratamiento.

Capecitabina

La evidencia que respalda la adicién de capecitabina en el
tratamiento adyuvante estd limitada en el presente al estudio
X-ACT,5 grande (n=1987), internacional, multicéntrico,
fase III, aleatorizado, de control activo y de clasificacién
abierta. Este estudio compard capecitabina oral (8 ciclos)
con un bolo de 5-FU/LV (seis ciclos) con régimen de la
Clinica Mayo por un total de 24 semanas en pacientes con
estadio III (Duke 3) de cancer 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 Clinica
Mayo, aunque internacionalmente aceptado como el régi-
men de referencia, no es usado comunmente 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 limite
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 afos (andlisis 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 poblacién contencién 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
reduccion del riesgo de recaida/muerte de 13% y una difer-
encia absoluta en sobrevida libre de enfermedad de 3.6%.
Resultados actualizados (andlisis no pre especificados) con
una media de seguimiento de 4.4 afios (con un minimo de
tres afios 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>

La terapia con capecitabina mejora la sobrevida libre de
recaidas. A tres aflos (andlisis pre especificado), la probabil-
idad de permanecer libre de recaidas fue de 65.5% y 61.9%
para capecitabina y 5-FU/LV respectivamente. Para la
poblacidén 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 reduccién de 14% en el riesgo de
recaida/muerte y una diferencia absoluta de sobrevida libre
de recaida de 3.6%. Resultados actualizados (analisis no
especificados en el protocolo) con un media de seguimiento
de 4.4 afios 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 (estadisticamente 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 estadisticos); sin embargo, otros estudios sugieren que
los pacientes prefieren quimioterapia oral vs. intravenosa.

Como resultado de la toxicidad, ambos grupos requirieron
modificacién de las dosis, interrupciones y retrasos
(capecitabine 57% vs. 5-FU/LV 52%). Eventos adversos que
comuinmente llevaron a la modificacién del tratamiento
(incluyendo interrupcion o reduccion de la dosis) fueron el
sindrome 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 0 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).*

La terapia adyuvante basada en infusién 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
infusion continua de 5-FU son las complicaciones asociadas
al catéter y sus efectos adversos.

Resumen de costo-beneficio (Tabla 1)
El andlisis econémico independiente utiliz un abordaje de
estado de transicién (Markov) para simular el resultado de la
enfermedad de los pacientes hasta 50 afios en el tiempo pos-
terior a la intervencion quirdrgica.# Esto incluy6 el uso de
modelos econdmicos de un reciente andlisis del NICE en
quimioterapias para cancer colorrectal avanzado. El interés
primario del andlisis fue el costo por afio de vida ganado
ajustado a la calidad (QALY), asociado a Capecitabine y
oxaliplatino (en combinacién con 5-FU/LV). EL modelo
econdmico utilizé técnicas de andlisis 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 afios con el régimen de la
Clinica Mayo de 5-FU/LV, ahorrando un promedio de 6,613
ddlares por paciente.5 Se estima que Capecitabine mejora los
resultados en sobrevida durante todo el periodo de 50 afos, a
través de la extrapolacién de los estimados en sobrevida
observados en el estudio hasta la fecha. Durante el mismo
periodo de 50 afios, oxaliplatino en combinacién con
5-FU/LV (régimen FOLFOX4) tienen un costo adicional de
5,934 ddlares 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. 45

El andlisis de sensibilidad de una via demostré que el
costo y las ganancias en QALY demostrados en ambos
regimenes se derivan de la sobrevida a largo plazo de los
pacientes sin recaida. Los resultados de los andlisis de sen-
sibilidad probabilistica demostraron lo robusto de los esti-
mados centrales de costo beneficio. Se encontré consisten-
temente a Capecitabina como una intervenciéon dominante
comparado con 5-FU/LV. Oxaliplatino en combinacién con
5-FU/LV, demostr6 mayores resultados de sobrevida con
costos marginales, en comparacién con el régimen de
Gramont 5-FU/LV. Basados en la presuncién hecha en el
modelo econdémico, la aceptabilidad de la curva costo ben-
eficio demostré que ambas intervenciones tienen una alta
probabilidad de tener costo-beneficio a niveles tanto de
39,800 délares y 59,700 délares comparados con los brazos
de referencias de 5-FU/LV en los dos estudios.

En una comparacion indirecta del FOLFOX4 y el régimen
de 5-FU/LV de la Clinica 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 estdndar de 5-FU/LV de la
Clinica Mayo costarfa un adicional de 11,507 délares por
QALY ganado.

M4ds atin una comparacion adicional indirecta demostr6
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-
vencién para documentar esta comparacion, se sugiere un
incremento en el cociente de costo-efectividad de aproxi-
madamente 25,900 délares por QALY ganado del tratamien-
to con FOLFOX4, comparado con capecitabina. Sin embar-
g0, si se asume que los regimenes de la Clinica 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 comparacién
con 5-FU/LV), los andlisis estiman que el ICER del FOL-
FOX4 en comparacion con capecitabina puede ser mayor de
59,800 délares por QALY. Es por esto que existe una consid-
erable incertidumbre en esta comparacion, debido a las difer-
encias en la sobrevida esperada a largo plazo en los estudios
con los dos regimenes de 5-FU/LV 4

Tabla 1. Resumen de los resultados de Costo-efectividad

Conclusiones

Eficacia Clinica

Evidencia del estudio MOSAIC demostré que la terapia con
oxaliplatino (en combinacién con 5-FU/LV) fue més efecti-
va en prevenir o retrasar la recurrencia de enfermedad que el
5-FU/LV, sélo en el tratamiento adyuvante de los pacientes
con estadio IIT de cdncer de colon después de someterse a
reseccién quirtrgica (no se reportaron datos por separado
para pacientes con estadio III en el estudio NSABP C-07).
En general, eventos adversos serios y la discontinuacion
del tratamiento debido a toxicidad fueron mds evidentes
con el oxaliplatino en combinacién con un régimen de
infusién 5-FU/LV de Gramont (régimen FOLFOX4) que
con una infusién sola de 5-FU/LV (régimen de Gramont) y
entre el oxaliplatino en combinacién 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 demostr6 que la terapia con
capecitabina fue al menos equivalente en sobrevida libre de
enfermedad que el régimen en bolo de la Clinica Mayo en
pacientes con reseccion de cancer 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

(Folfox vs. Dr. Gramont)

SFU / LV (Clinica Mayo) 8.47 (9.87) $26,373
Capecitabina 945 (9.45) $19,760
Diferencia 0.98 (1.02) $6,613
Costo marginal por QALY Ditiente
Ganado (Capecitabina vs. Mayo)
SFU / 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 #$5.916
Ganado

* Dolares americanos
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Clinica Mayo, pero no ha sido evaluado en comparacion con
el régimen menos téxico de 5-FU/LV de uso comtin actual-
mente en el Reino Unido.

Costo efectividad

Basados en la presuncién de datos asociados a la sobrevida
a largo plazo, los resultados de un andlisis independiente de
economia de la salud sugiere que ambos capecitabina y
FOLFOX4 aparentan tener perfiles favorables de costo efec-
tividad en comparacién con los regimenes de 5-FU/LV (De
Gramont y Mayo), basados en niveles de costo efectividad
que son actualmente considerados aceptables por politicas o
lineamientos del Sistema Nacional de Salud Inglés como de
representar valores aceptables de dinero. La comparacion
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
politicas o lineamientos como costo efectivo en compara-
cién con capecitabina. Estas comparaciones econdmicas
s6lo podrian llevarse a cabo enteramente siguiendo un estu-
dio que comparara directamente a estos dos regimenes.

La edad promedio de los pacientes tanto en el estudio
MOSAIC como en el X-ACT son considerablemente
menores que los observados en la prictica clinica y, como
resultado el andlisis 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 podrian de esta manera ser sobreestimados y
como resultado, los marginales cocientes de costo efectivi-
dad estimados pudieron también ser subestimados. 4

Recomendaciones

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

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

**Capecitabina. 1.250 mg/M? via oral cada 12 horas
durante 14 dias en ciclos de cada 21 dias durante ocho
tratamientos.

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

La preferencia de cual de ellos utilizar deberd 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
decision.

Las areas siguientes son sugeridas en investigaciones a
futuro:

Ensayos futuros en cancer incorporando estrategias mds
detalladas en recursos de recoleccidn de datos y reportes de
estadistica resumidas que son de utilidad en las evaluaciones
econdmicas en nuestro pais y con nuestros pacientes.

Identificacién de aquellos subgrupos de pacientes que
obtienen el maximo beneficio de la quimioterapia.
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Resumen

El seguimiento es parte fundamental para los pacientes con
diagnéstico de cancer colorrectal (CCR) la finalidad es
identificar recurrencias tempranas y brindar un manejo opti-
mo de la recurrencia, ya que existe una proporciéon de
pacientes con probabilidad de ser curados con un tratamien-
to adecuado.

Debido a la frecuencia y mortalidad por cdncer colorrectal,
se han implementado gufas para el mejor seguimiento de los
pacientes una vez concluido el tratamiento con potencial
curativo. Es de comun acuerdo que la visita médica con
interrogatorio y exdmen fisico, ademds de la medicién de
los niveles de antigeno carcinoembrionario son los principa-
les métodos por los que se llega al diagndstico de recurren-
cias tumorales, ademds otras pruebas de laboratorio como
biometria hemdtica, perfil hepdtico y guayaco en heces han
sido evaluados, estudios de gabinete (resonancia magnética,
tomografia computada, ultrasonidos) y procedimientos
endoscdpicos son recomendados en algunas guias 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 6ptimo,
guias internacionales, vigilancia.

Seguimiento de cancer colorrectal

El carcinoma colorrectal es el segundo cancer de tubo diges-
tivo mas frecuente en México, con una alta incidencia de
mortalidad.! Las posibilidades de recurrencia posterior al
tratamiento, ya sea quirtirgico s6lo o adyuvante en su caso,
son directamente relacionados con la etapa clinica, siendo
aproximadamente de 10, 30 y 60% para las etapas I, I y III,
respectivamente.23 El 75 % de las recaidas en cdncer colo-
rrectal ocurren en los primeros dos afios y para los cinco
afios ya recurrieron el 85% de los que lo hardn. Las metas
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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.

fundamentales del seguimiento en cdncer colorrectal son la
identificacion y resolucién de complicaciones causadas por
el tratamiento oncoldgico y la rapida deteccidn de recurren-
cias locales y/o sistémicas con la intencion de tener la opor-
tunidad de ofrecer una opcidn curativa de manejo.# Se han
publicado estudios randomizados que demostraron mayor
sobreviva global en grupos de pacientes en los que se reali-
z6 un seguimiento estrecho.5¢ No existe una guia tnica de
vigilancia que sea aceptada en todo el mundo; sin embargo,
la mayoria de éstas incluyen exdmenes de laboratorio, gabi-
nete y procedimientos endoscépicos, con algunas variacio-
nes entre cada una de ellas.”8

Métodos de seguimiento
Los estudios han demostrado que el simple cuestionario de
una consulta con su respectiva revision fisica detecta de 15
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a 40 % de las veces una recaida.® Los sintomas pueden ser
preguntados rapida y facilmente con un cuestionario prepa-
rado especialmente para este fin, ademds 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, disminucién de apetito y
pérdida de peso, asi como hdbitos intestinales, sangrado,
dolor y sintomas especificos por aparatos y sistemas.

Cualquier anormalidad en el cuestionario y/o exdmen fisi-
co debe ser estudiado con evaluaciones especificas segtin su
naturaleza. Se recomienda hacer esta parte de la evaluacién
cada tres a seis meses (segtn la fuente y el riesgo de recu-
rrencia) durante los primeros dos a tres afos, y luego cada
seis meses hasta el quinto afio.9-!1

Pruebas de laboratorio

El antigeno 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 mds cominmente asociado a
recurrencia tumoral con una sensibilidad y especificidad
superior al 80%.!2 Este estudio puede detectar actividad
tumoral de dos a seis meses antes que otros métodos,!3 sin
embargo hasta ahora no se ha demostrado una mejoria en la
sobrevida global con su medicién periédica. La ASCO y
NCCN recomiendan hacer esta prueba cada tres a seis meses
por los primeros dos a tres afios y cada seis meses del tercer
al quinto afios de vigilancia. Por otro lado, no se ha documen-
tado ninguin beneficio de tomar en forma rutinaria pruebas de
biometria, perfil hepético y sangre oculta en heces.!4-16

Estudios de gabinete

El beneficio de estos estudios es incierto, hasta ahora ningtn
estudio randomizado ha demostrado un beneficio en la
sobrevida con radiografia de térax. Esta dltima no es un
estudio de rutina, sélo se solicita en casos de sospecha de
recurrencia pulmonar, ASCO, NCCN y ESMO coinciden en
recomendarlo de esta forma. En cuanto a la tomografia com-
putada (TC) de abdomen, se public6 un metaandlisis que
demostré mejoria en la sobrevida basado en monitoreo con
TC, uno de ellos con reduccién en la mortalidad de 9 al
13%.17 En otro estudio se demostr6 mayor sobrevida
siguiendo a los pacientes con tomografia computada respec-
to a las detecciones basadas en sintomas clinicos. La TC de
térax fue evaluada como parte de este estudio y aument6 la
deteccion de metdstasis pulmonares resecables.!8 Por ahora,
NCCN estd en contra de la toma de PET en forma rutinaria
ya que no hay suficiente informacién al respecto. En resu-
men, se recomienda TC de térax, abdomen o pelvis anual
durante los primeros tres afios en los pacientes de alto ries-
go (etapas clinicas II y III, pobremente diferenciados y con
invasion vascular y perineural).

Colonoscopia
Esta debe ser tomada desde el diagndstico original, ideal-
mente antes o después de la cirugia ya que hasta un 5% de
las veces hay tumores sincrénicos.!® La primera colonosco-
pia en el seguimiento se puede realizar al afio,” si es normal,
la préxima en tres a cinco afios y luego cada cinco afios. Si
hay anormalidades en alguna de ellas se debe hacer una eva-
luacién individual segin sea el caso. Hacerlo con mayor fre-
cuencia en pacientes asintomdticos no mejora la sobreviva
global .20

Mencién especial requiere el cdncer de recto que no reci-
bid 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 quirudrgico con intento curativo (Ro):

1. Clinicamente es la bisqueda intencionada de sintomas
dirigidos a los sitios mds frecuentes de recurrencia de colon
y recto.23

2. Examen fisico cada tres meses por un afio y posterior-
mente cada seis meses por dos afios 0 mas.

3. Determinar ACE (antigeno carcinoembrionario).

* El beneficio para estadio I es incierto, se recomienda
determinacién cada seis meses por dos afios.

e Para EC II y III cada tres a seis meses por tres afios y
cada seis meses en los dos proximos afos.24.25

* Solicitar BH (biometria hemética), PFH (pruebas de fun-
cion hepdtica), el beneficio es dudoso para los EC I, IT y III.

4. La radiografia de térax y tomografia.

* Para estadios I es incierta

Tabla 1

Afio de seguimiento 123 ([4]5
[Método diagndstico

Visita Médica con interrogatorio y

lexploracion fisica 33121212
Antigeno carcinoembrionario 33121212
[TC de abdomen y pelvis Ly1f1f-1-
TC de térax L1 f{1|-]-
Colonoscopia Ly-1-|1]-
Rectosigmoidoscopia * 21212 |-|-

* Pacientes con cancer de recto que
no recibieron radioterapia.
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* No se recomienda rutinariamente, excepto si existiera ele-
vacién de ACE o algtin sintoma sospechoso de recurrencia.

e Para estadios II y III se recomienda en forma anual por
tres anos.

5. Endoscopia o colonoscopia.

* Se recomienda realizacién anual de colonoscopia, des-
pués de cirugia por tres afios (no mds de cinco afios).

e En pacientes con cdncer de recto donde se realiz6 una
escision transanal, se recomienda examinar a los tres, seis,
12 y 24 meses.

e Para pacientes que tienen antecedente de pdlipos
anual .26-30

6. Educar al paciente.

En céncer de recto la recurrencia es local en mas de 30%
de los pacientes que s6lo se manejaron con cirugia y sélo 5
al 8% de los que recibieron tratamiento multidisciplinario.

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

Tres metaandlisis han mostrado que si las metdstasis son
susceptibles de un procedimiento quirdrgico debe realizarse,
ya que la supervivencia se incrementa.2’. 28,29

Las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) y Guias de NCCN 20072122 y
Consenso Mexicano de CCR

e Seguimiento cada tres meses por dos afios y anual por
tres aflos mas

» Cada seis meses por cinco aflos

 Realizar ACEoo cada tres meses por dos afios por tres y
cinco. Para T2 y lesiones grandes

* Tomografia de térax y abdomino-pélvica anual por tres
afios y para pacientes con alto riesgo de recurrencia *

¢ Colonoscopia anual y si es normal cada dos o tres afios.¢

* En referencia al PETscan su utilidad puede ser como un
estudio util en la recurrencia (elevaciones repetidas de
ACE).

oo En pacientes considerados para reseccion aislada

*TAC en pacientes con alto riesgo de recurrencia (invasion perineural o
venosa o tumores pobremente diferenciados)

0 La incidencia de segundos primarios en cdncer colorrectal es alta en
pacientes con historia de pélipos adenomatosos

Elevaciones seriadas de ACE: se consideran sospecha de recurrencia, reali-
zar estudios de:

(colonoscopia, TAC térax y APy 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

Miiltiples lesiones valorar Tx Qt/RT/ terapia de soporte.

Conclusiones

Hay algunas variaciones en las recomendaciones de segui-
miento de las diferentes asociaciones oncoldgicas del
mundo. De acuerdo con la informacion analizada, podemos
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indicar a los pacientes que finalizaron un tratamiento con
intento curativo para cancer colorrectal, hacer una visita al
médico para interrogatorio (se sugiere uno preestablecido) y
exploracion fisica cada cuatro meses los primeros dos afios
y cada seis meses del tercer al quinto afios. En cada una de
estas visitas se debe llevar medicién sérica de antigeno car-
cinoembrionario. La TC de abdomen total (superior y pélvi-
co) se debe solicitar cada afio los primeros tres. Radiograffa
o TC de térax se puede indicar cada afio por tres afios en
pacientes de alto riesgo o sélo en caso de sintomas clinicos.
Una colonoscopia basal, la primera de vigilancia al afio de
la primera, la siguiente tres afios después y luego cada cinco
afios. El PET por ahora sélo se recomienda en situaciones
especiales, no es un estudio rutinario.

Para el seguimiento se sugiere revision clinica cada tres a
seis meses por tres aflos y cada seis meses por los préximos
dos afos, ACE cada tres meses por tres afios y TAC anual
por tres afos.
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Enfermedad recurrente a higado en cancer colorrectal
Recurrent disease to liver in colorectal cancer
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Resumen

El sitio mds frecuente de recurrencia en cdncer colorrectal
es el higado, siendo ademds la principal causa de mortali-
dad. En Estados Unidos se reportan aproximadamente
12,000 muertes al afio por esta condicion clinica, dénde la
unica opcién potencialmente curativa para la metdstasis
hepdtica aislada es la cirugfa.!-234

La enfermedad hepdtica recurrente constituye un problema
clinico ya que dos tercios de los pacientes con enfermedad
metastdsica hepdtica tendrdn enfermedad extrahepatica aso-
ciada.

Para los pacientes con enfermedad hepadtica aislada los tra-
tamientos regionales pueden ser considerados como una
alternativa a la quimioterapia sistémica.

Los manejos locales posibles son: la reseccién hepdtica, la
ablacion tumoral local con alcoholizacién, crioterapia o
radiofrecuencia; la quimioterapia intraarterial, la quimioem-
bolizacién y la radioterapia.

Palabras clave: enfermedad hepatica, recurrencia, trata-
miento quirtdrgico.

Biopsia de confirmacion

La confirmacién histolégica de la enfermedad metastdsica es
fundamental, sin embargo dependerd de los estudios de ima-
gen, del riesgo de sangrado, de la accesibilidad de la lesién,
las opciones y habilidad es técnicas disponibles, por ejemplo
la biopsia percutdnea con aguja fina es un procedimiento
seguro.!5:6

Manejos locales

La ablacién tumoral local con alcoholizacion, la crioterapia
o la radiofrecuencia; se han evaluado en diferentes centros y
los reporte indican que el control de las lesiones metastdsi-
cas hepdticas por estas alternativas no son tan efectivos
como la reseccidn quirtrgica.

En el caso especifico de la radiofrecuencia se registran
mayores indices de recaida cuando se compara con la resec-
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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

cion 84% vs. 52%; la mejor indicacién para emplearla es en
lesiones idealmente menores de 3.5 cm irresecables por ubi-
cacién o condicién médica del paciente.

Cirugia hepatica

De todos los procedimientos locales la reseccion quirtirgica,
en pacientes con enfermedad metastasica confinada al higado
es la tinica opcidn curativa, con tasas de supervivencia libre de
recaida de 30% en promedio (24-58%) a cinco afos.!’
Aunque los criterios para la reseccion hepdtica se han ido
modificando debido a la emergencia de una terapia sistémi-
ca cada dia mas efectiva, al momento solo el 20% de los
pacientes son susceptibles de reseccion curativa, la mayoria
no son candidatos por el tamafio tumoral, la localizacién, la
multifocalidad, o una reserva hepdtica inadecuada.

La seleccion del paciente para reseccion hepatica

Aun cuando no existen reglas universalmente aceptadas, los
pacientes que mas se benefician de la reseccion quirdrgica,
son aquellos sin enfermedad extrahepdtica metastdsica, con
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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
hepatica, la porta o el conducto biliar mayor; la enfermedad
hepdtica extensa > de seis segmentos o las tres venas hepa-
ticas comprometidas y una reserva hepdtica inadecuada pos-
reseccion.

Contraindicaciones para la reseccion quirirgica

No existen contraindicaciones absolutas, sin embargo se han
ido estableciendo algunas con base en reportes de estudios
retrospectivos. En una revisiéon de 856 casos identificaron
que: pacientes con mds de tres lesiones, distribucién bilobar,
situaciones donde no fuera posible dar un margen de 1 cm,
en pacientes con metdstasis en ganglios de la porta y en
aquellos con metdstasis de origen no colorrectal, no habfa
beneficio de la reseccion quirtirgicad-?; sin embargo, existen
reportes aislados donde se resecaron mds de cuatro lesiones
o lesiones bilobares con tasa de supervivencia de 37%, simi-
lares a las de pacientes con pocas lesiones o unilobares,!0 en
otra revision se reporta una supervivencia de 14% en aque-
llos pacientes con nueve a 20 lesiones resecadas.!!

Otro reporte donde se combina reseccion 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 cirugia sola.!2

En cuanto al margen se ha demostrado que no existen
diferencias si éste es de uno a cuatro, cuatro a nueve o
mayor de 10 mm, sé6lo el margen positivo tiene pobre pro-
nodstico y alta tasa de recurrencia.l3

Otra contraindicacién para la reseccidn hepatica es la pre-
sencia de metastasis linfdticas en la porta, ya que indica
enfermedad sistémica que no puede ser suficientemente tra-
tada quirdrgicamente, sin embargo, el trabajo de Jaeck y
cols. demostr6 que aunque la reseccién completa de la
enfermedad portal no proporcionaba beneficio en la super-
vivencia a cinco afos, si se mostraba un impacto favorable
de 19% en la supervivencia a los tres afios, siendo de mejor
prondstico si se encontraba la enfermedad limitada a la
porta, con un incremento de la supervivencia hasta de un 38
% y prondstico desfavorable en caso de enfermedad a nivel
de la arteria hepdtica con una supervivencia nula.!4

Otros reportes sefialan supervivencias de 12% a cinco
afios en pacientes sometidos a reseccion hepdtica con gan-
glios a nivel portal positivos.!5

Pacientes candidatos a laparoscopia preoperatoria
Después de la confirmacion histoldgica 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 extrahepdtica oculta cuando cumplen dos o mds de
los siguientes criterios:

e Tumor primario con ganglios positivos

e Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses

* Enfermedad hepdtica multiple en estudios de imagen

* ACE mayor de 200 ng/mL

* Tamaiio del tumor mayor de 5 cm por estudio de imagen

Estos pacientes son candidatos a una laparoscopia preope-
ratoria, que permita una mejor seleccién, antes del procedi-
miento de reseccion quirdrgica.

Tomografia con emision de positrones (PET)

El PET puede identificar enfermedad extrahépatica oculta,
permitiendo la selecciéon adecuada de los pacientes a resec-
cion,1,16,17 en una serie de pacientes con aparente enfer-
medad hepatica localizada, se encontré 20% de enfermedad
extrahéptica no sospechada.o-17

Sin embargo, el valor del PET sobre otros métodos de
diagndstico convencionales es incierto debido a que no hay
estudios aleatorizados, sélo retrospectivos en donde se ha
demostrado su superioridad.!8

La administracién de quimioterapia disminuye la sensibi-
lidad del PET, ya que disminuye la actividad metabdlica del
tumor. En una serie el 37 % de las metdstasis no fueron
detectadas en pacientes sometidos a quimioterapia contra
s6lo el 23% de los pacientes que no habian recibido quimio-
terapia.!?

Cuando el paciente tiene mds de cuatro metdstasis, sospe-
cha radiogréfica de invasion linfatica portal, o enfermedad
bilobar, se sugiere el inicio de quimioterapia sistémica
seguido de reevaluacién quirtrgica.

Si se selecciona la quimioterapia preoperatoria, la evalua-
cién deberd hacerse cada seis semanas y realizarse la cirugia
tan pronto como las metastasis sean resecables.

Momento de la hepatectomia en pacientes que presenta
enfermedad hepdtica metastdsica en el momento del diag-
nostico inicial

Un punto controversial en el manejo, es el momento ideal de
la reseccion hepdtica en pacientes con metdstasis hepdticas en
el diagndstico inicial. Algunos reportes indican un pobre pro-
ndstico en aquellos pacientes con enfermedad hepética micro-
metastdsica.202! En teorfa el retraso de la cirugia hepatica por
tres o seis meses, permitiria una mejor seleccidn de los pacien-
tes ya que la metastasectomia hepdtica podria ser curativa.

El retardo en la reseccién no incrementa el riesgo de los
pacientes de llegar a ser irresecables??2 aunque esto incre-
mente el volumen de higado resecado. Una opcidn potencial
es hacer radiofrecuencia al momento de la cirugia inicial, sin
embargo la reseccion quirtrgica sigue siendo superior.23

La resecciéon simultdnea del primario y la enfermedad
metastdsica es claramente preferible desde el punto de vista
del paciente.2224.25
En un reporte de 91 pacientes, 39 fueron sometidos a resec-
cién en un solo procedimiento quirdrgico.26 La sobreviva a
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uno, tres y cinco afios 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 hepético. En
un andlisis multivariado el tnico factor predictor de menor
sobrevida fue la histologia pobremente diferenciada o
mucinosa.

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

Puntualizando; cuando la enfermedad es sincrénica al
momento del diagndstico la reseccién se deberd realizar
durante la intervencién primaria, de no ser factible en ese
momento se puede realizar a las seis u ocho semanas pos-
teriores.

El modelo de decision ONCOSURGE

En un afan de responder a la necesidad de la mejor selec-
cion del paciente y del tratamiento Poston y cols. publica-
ron, en 2005, un programa de computacién desarrollado
para elegir la mejor opcién de manejo del paciente con
metdstasis hepdtica de origen colorrectal llamado ONCO-
SURGE MODEL?7 emplean el RAND de la Universidad
de California en los Angeles (UCLA), el cual ha evaluado
otras terapias y procedimientos médicos, integra literatura
con evidencia clinica y un consenso basado en la categori-
zacion de las opciones terapéuticas por un panel de exper-
tos para casos especificos.28 En un panel de expertos en
oncologia, radiologia y cirugia de higado se tuvieron las
siguientes recomendaciones, mismas que se incorporaron a
un modelo matematico:

La reseccion es apropiada si con estudios de imagen se
delimitan los margenes adecuados. S no hay compromiso
linfatico portal, con cuatro lesiones o menos en un solo
16bulo.

Para pacientes con mas de cuatro lesiones o enfermedad
bilobar, la reseccion estd indicada posterior a quimioterapia
neoadyuvante con la finalidad de lograr la reduccién de las
lesiones.

El esquema de quimioterapia recomendado es SFU+ 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 induccion

Con el advenimiento de tratamiento sistémico mas 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 %.2° Sin embargo, la toxi-
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cidad reportada por los pacientes que recibieron previamen-
te oxaliplatino o irinotecan neoadyuvante ha disminuido el
entusiasmo por su empleo.

En una revision de 701 pacientes sometidos a tratamiento
neoadyuvante con SFU/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 extrahepdtica.30

A pesar de que este abordaje se relaciona con una larga
supervivencia en pacientes con enfermedad localizada al
higado, los criterios 6ptimos de seleccidn, el esquema
especifico, duracién de la neoadyuvancia y el mejor
momento para llevar a cabo la cirugia en pacientes con
enfermedad sincrénica no ha sido determinado, lo Unico
claro es que la quimioterapia por si sola no es curativa a
pesar de respuestas radiograficas de hasta 83%, debido a
que a pesar de la respuesta aparente en los estudios se
encuentra tumor viable.3!

El empleo de bevazucimab de manera neoadyuvante
puede asociarse a infeccioén de la herida, sangrado, retraso
en la regeneracién hepdtica y al menos deberdn de pasar
entre seis y ocho semanas desde la administracién de beva-
zucimab hasta la reseccion hepatica electiva.32

Existe una serie que reporta las resecciones hepdticas
en promedio a los 54 dias de la dltima dosis de bevaci-
zumab, sin reporte de sangrado o retardo en la cicatriza-
cién.33

Toxicidad hepatica por irinotecan/oxaliplatino

Se tiene reporte del incremento en la incidencia de esteato-
sis y dafio vascular hepdtico 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% habfan sido expuestos a
quimioterapia. La mortalidad fue mayor en pacientes con
marcada esteatosis, ya que esto se asocié como factor pre-
dictor independiente de complicaciones perioperatorias
infecciosas.??

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

La esteatohepatitis ha sido observada en pacientes con
indice de masa corporal alto, lo cual puede explicar porque
la esteatohepatitis es reportada con mds frecuencia en estu-
dios de Estados Unidos,* mientras que las lesiones vascula-
res son mas observadas en pacientes tratados en
Europa 3536404142

Una cuestion sin resolver es saber si los cambios posqui-
mioterapia incrementan los riesgos para morbilidad o mor-
talidad perioperatoria. En la mayorfa de los estudios los
cambios vasculares posquimioterapia (predominantemente
dilatacion sinusoidal), no han sido asociados con un incre-
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mento en la morbimortalidad perioperatoria.3¥ En cambio la
esteatohepatitis especialmente reportada con irinotecan ha
sido asociada con altas tasas de mortalidad perioperatoria.38
Otros sugieren que la administracion de mds de 12 ciclos de
quimioterapia predispone al paciente a un alto riesgo de reo-
peracion y largas estancias hospitalarias.3¢

Estos hallazgos han conducido a algunos clinicos a abogar
por una biopsia hepética posterior a quimioterapia neoadyu-
vante con irinotecan u oxaliplatino, particularmente en
pacientes obesos.35 Otros han recomendado modificaciones
en el manejo estdndar de los pacientes con metdstasis hepa-
ticas de cancer colorrectal 3 Para bajo riesgo, es decir aque-
llos pacientes potencialmente resecables, la cirugia, mas que
la quimioterapia neoadyuvante deberd ser preferida seguida
por quimioterapia posoperatoria. Para aquellos que tienen
alto riesgo; es decir resecables de forma limitrofe, o irrese-
cables, la duracién de la quimioterapia deberd ser limitada a
valoraciéon de respuesta radioldgica frecuentemente (en
intervalos de seis semanas) y la cirugia debera realizarse tan
pronto como la metéstasis llegue a ser claramente resecable.

Quimioterapia preoperatoria hepdtica intraarterial
El beneficio de la aplicacion de la quimioterapia intraarterial
hepdtica sobre quimioterapia sistémica, no es claro. La
racional es que tedricamente el 95% de la irrigacién del
higado estd dada por la arteria hepdtica garantizando que los
agentes de quimioterapia penetran de manera mas uniforme
y a mayores concentraciones; por otra parte. el tamafio de la
arteria hepdtica permite con facilidad su cateterizacién. El
empleo de este recurso es complejo y conlleva morbilidades
serias. Existen pocos estudios, la mayoria con pocos pacien-
tes y solo fase II, inicamente dos pequeiios trabajos mues-
tran beneficio en la supervivencia; la mayoria de los estu-
dios no muestra beneficio. En una serie 22 pacientes recibie-
ron quimioterapia intraarterial y posteriormente reseccion,
10 de 18 pacientes tuvieron resecciéon completa, sin embar-
go 15 de 18 desarrollaron recurrencia a 17 meses y otros tres
murieron por otras causas.*3

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

Metdstasis resecadas incompletamente

La criocirugia y la radiofrecuencia son una opcién en los
casos donde las metdstasis hepdticas de origen colorrectal
han sido resecadas en forma incompleta o en aquellas lesio-
nes pequefias que no son accesibles quirdrgicamente siendo
mayor la supervivencia que la quimioterapia sola.

Terapia posterior a la reseccion de metdstasis hepdticas

Como se anoté previamente hay un claro beneficio en la
sobrevida de los pacientes con metdstasis limitadas al higa-
do completamente resecadas. El beneficio de la terapia

regional o sistémica después de la metastasectomia es
menos seguro.

Quimioterapia sistémica
Un limitado nimero de estudios ha explorado el beneficio
de la quimioterapia sistémica basada en SFU seguido a la
reseccidn de las metdstasis hepdticas, sin una evidencia clara
de beneficio en la sobrevida.#445

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 tnico estudio publicado con 173 de 200 pacientes plane-
ados a seis meses con quimioterapia posoperatoria con SFU
y leucovorin (ambas drogas administradas por cinco dias
consecutivos una vez por mes) versus sélo observacion.
Demostré una mejor sobrevida libre de progresién a cinco
afios (34 vs. 27%) sin beneficio en la supervivencia global .45

Es importante, no obstante evaluar el beneficio de esta
quimioterapia posmetastasectomia hepdtica con regimenes
que incorporen nuevos agentes.*¢

Qumioterapia regional

Quimioterapia intraarterial hepdtica (QIAH) sola

Con base en la racional que sustenta la quimioterapia
intraarterial, resulto atractivo evaluarla en forma posopera-
toria después de metastasectomia.

A pesar de datos alentadores iniciales por pequefos estu-
dios aleatorizados*3:49 los estudios controlados y con mayor
ndmero de pacientes fueron desalentadores. En un estudio
Americano multicéntrico, los pacientes fueron aleatorizados
a reseccion sola vs. resecciéon mads QIAH; sin embargo, los
resultados fueron insuficientes para demostrar la utilidad de
la terapia adyuvante con esta modalidad.® Mds tarde un
estudio Aleman fue cerrado cuando un andlisis interino sugi-
ri6 resultados pobres, dado que tanto la supervivencia como
el tiempo a la progresidn fueron similares para ambos grupos
35 vs. 41 meses y 14.2 vs. 13.7 meses respectivamente.5!

Se tuvo la observacion de que muchos de estos pacientes
presentaron falla sistémica, lo que sugiere encaminar esfuer-
70s que permitan combinar el manejo regional con la qui-
mioterapia sistémica basada en nuevos agentes.

Quimioterapia hepdtica intraarterial (QHIA) mads terapia
sistémica

Esta modalidad de tratamiento fue evaluada en un estudio
multicéntrico que aleatorizd pacientes completamente rese-
cados a observacion vs. combinacién de QHIA, FUdR y SFU
en infusién seguido a la reseccion. Desafortunadamente sélo
109 pacientes fueron reclutados durante nueve afios.26 El
analisis 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
cancer colorrectal aleatorizados a recibir seis meses de tera-
pia sistémica con SFU modulado con leucovorin por seis vs.
QIAH con FUdR mds quimioterapia sistémica con 5FU y
leucovorin seguido de la reseccion de las metastasis hepati-
cas>2. La terapia combinada se asocid a una mejor sobrevi-
da a dos afios (86 vs. 72 %) y dos afios libres de recurrencia
hepdtica (90 vs. 60%).52

Un reporte de este estudio 10 afios mds tarde sugirié que
el beneficio podria ser limitado al subgrupo de pacientes con
alto riesgo de recurrencia posterior a la reseccioén sola.3
Empleando la escala clinica 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 metastasis < de 12 meses, mas de una metastasis
hepdtica, tumor hepdtico > de 5 cm y nivel de ACE > de
200ng/mL,5* los resultados no fueron diferentes entre la
terapia combinada vs. sélo cirugfa, para los pacientes con un
puntaje de O 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 afios de 39 vs.
16 %. Estas series demuestran como podemos beneficiar a
algunos pacientes con una resecciéon 6ptima en un centro de
referencia y que la terapia regional pueden mejorar la tasa
de control de las metdstasis hepaticas.

Estudios recientes han explorado regimenes que combi-
nan QIAH e Irinotecan u Oxaliplatino intravenoso.35-¢ A
pesar de que los resultados iniciales son promisorios, se
requiere desarrollar ensayos clinicos.

El ensayo NSABP CO09 compara el empleo de
Capecitabine mds oxaliplatino sélo o alternando QIAH-
FUdR posterior a la reseccion de las metastasis hepaticas.

El uso rutinario de la QHIA no ha ganado aceptacién. La
colocacion del puerto para la QIAH incrementa la compleji-
dad de la cirugia y de quimioterapia locorregional, se repor-
ta que en algunas series s6lo 19 % de los pacientes aleatori-
zados recibieron quimioterapia regional mds sistémica com-
pletando el curso del tratamiento prescrito.>2

El procedimiento de QIAH es complejo y costoso, el
incremento en la efectividad de la quimioterapia sistémica
podria limitar su uso posterior a la reseccion hepatica.

QIAH mas otros abordajes locales

Otros autores han probado la QIAH con FUdR basada en
quimioterapia en conjunto con detumorizacién parcial de las
metdstasis hepdticas ya sea via reseccién quirtirgica o con
criocirugia, sin embargo los resultados se encuentran pen-
dientes, por lo que el empleo de QIAH debera ser conside-
rado como un procedimiento bajo investigacion.5?
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Infusion de la vena porta

Pese al riesgo de esclerosis biliar por la QIAH con FUdR, la
administracién dentro de la vena porta ha sido explorado
como una alternativa. La racional estd basada sobre la obser-
vacién de que en contraste a metdstasis clinicamente detec-
tables, las cuales son irrigadas a merced de la arteria hepéti-
ca, en cambio la irrigacién de las micrometdstasis depende
de la vena porta, por lo que la infusiéon de la vena porta
(IVP) lleva una ventaja significativa de exposicion regional.
Sin embargo, se requiere de una cuidadosa evaluacién a tra-
vés de ensayos clinicos para determinar el impacto de su
empleo en esta circunstancia clinica.

Re-reseccion de metdstasis hepdticas

Dado el caso de recurrencia local, limitada al higado, la re-
reseccidn quirdrgica es una opcién aceptable, y se deberdn
observar las mismas indicaciones y cuidados recomendados
para la reseccidn inicial.

Conclusiones

La reseccién quirdrgica de las metdstasis deberd realizarse
preferentemente siempre que sea posible, sobre otras estra-
tegias.

La reseccién es apropiada si se delimitan los margenes
adecuados. Si no hay compromiso portal, con cuatro lesio-
nes o menos en un solo 16bulo.

Para pacientes con mas de cuatro lesiones o enfermedad
bilobar, la reseccion estd indicada posterior a quimioterapia
neoadyuvante si redujeron las lesiones.

En caso de pacientes de alto riesgo para enfermedad extra-
hepatica se deben evaluar cuidadosamente con examen fisi-
co, determinacién de pruebas de funcionamiento hepdtico,
antigeno carcinoembrionario, colonoscopia completa, TAC
o PET, e incluso laparoscopia.

Los otros recursos terapéuticos deben emplearse sélo
dentro de ensayos clinicos
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Metastasis pulmonares secundarias a cancer colorrectal
Lung metastases secondary to colorectal cancer
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Resumen

De 10 al 25% de los pacientes con cancer colorrectal (CCR)
primario tienen metdstasis a distancia al momento del diag-
noéstico. La mitad de los enfermos con CCR desarrollardn
enfermedad metastdsica a pesar de tratamiento multimodal
eficiente y 15% de los pacientes sometidos a reseccién cura-
tiva del tumor primario en colon y recto, desarrollardn
metdstasis pulmonares.

Por tanto, distinguimos dos poblaciones de pacientes con
metdstasis pulmonares secundarias a CCR, la primera con
enfermedad sincrénica pulmonar y colorrectal al momento
del diagndstico y la segunda de enfermos que desarrollardn
enfermedad metastdsica pulmonar posterior al tratamiento
eficiente del tumor primario.

Palabras clave: enfermedad pulmonar, recurrencia, trata-
miento quirtrgico

La enfermedad sincrénica se debe tratar con terapia sistémi-
ca (Ver Capitulo de Enfermedad diseminada) y locorregional
correspondiente. La cirugia metastdsica puede jugar un
papel ante estabilizacion de la enfermedad pulmonar o ante
evidencia de respuesta al tratamiento sistémico.

El papel de la cirugia metastdsica 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 metastasectomia pulmonar de primario colo-
rrectal fue informada por Blalock en 1944, y es a partir de
entonces mds de 60 series describen medianas de sobrevida
de mds de 30% a cinco afios y mds de 20% a 10 afios en gru-
pos bien seleccionados de pacientes.

Al dia de hoy no existe evidencia de nivel 1 que nos per-
mita unificar los criterios de seleccion para metastasectomia
pulmonar en CCR. Los criterios mds frecuentemente utiliza-
dos para discernir grupos de beneficio de este procedimien-

Correspondencia: Dr. Rafael Padilla Longoria. “Centro de Céncer del Centro
Médico ABC". Sur 136 #116-201, Torre Donald MacKenzie Col. Las Américas C.P.
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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

to incluyen: nimero de metdstasis, intervalo libre de recu-
rrencia, uni o bilateralidad, velocidad de duplicacién, pre-
sencia o ausencia de enfermedad ganglionar mediastinal y
niveles de antigeno carcinoembrionario (ACE).

En el intento de obtencién de evidencia de nivel 2-3
encontramos las siguientes dificultades: puntos de corte no
unificados para el andlisis de intervalos libres de enferme-
dad, contaminacién y puntos de corte diversos en el andlisis
del nimero de metdstasis, criterios poco eficientes para la
medicién de la velocidad de duplicacion. La tnica variable
que consistentemente en todas las series se traduce en un
prondstico mds favorable es la reseccion completa de toda la
enfermedad metastdsica. De tal forma, la cirugia metastasi-
ca pulmonar debe ser llevada al cabo a través de procedi-
mientos abiertos y no video asistidos, ya que la posibilidad
de omitir depdsitos secundarios y dejar enfermedad residual
es significativamente mayor en esta tdltima.

Asimismo, se sugiere que el prondstico es mejor cuando
existe: mayor intervalo libre de recurrencia, menor nimero
de metastasis, velocidades de crecimiento mas 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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Por lo anterior, la cirugia metastasica pulmonar en CCR
unicamente se recomienda en pacientes que tengan primario
controlado o potencialmente controlable, con probabilidad
de reseccidn de toda la enfermedad metastdsica y cuyo ries-
go médico y reserva cardiopulmonar permita un procedi-
miento que con frecuencia involucra ambos hemitdrax.
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Resumen
Los problemas del tratamiento oncoldgico en relacién con
el cancer colerrectal (CCR) después de un tratamiento ini-
cial con intento curativo, van en direcciones multiples, una
de ellas tal vez la mds importante, es la aparicion 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 higado y pulmén, asi como a hueso y otras
localizaciones de la economia, y al sitio de origen del tumor,
conocida como recaida local (RL)! en este apartado tratare-
mos acerca de las RL a la pelvis y de su tratamiento, bdsica-
mente del carcinoma de origen rectal que por su ubicacién
en la pelvis representa un problema de muchas aristas

La literatura universal describe una frecuencia de RL en
pacientes con cancer de recto con mdrgenes satisfactorios,
es decir desde 2% hasta mas de 40% .2
Palabras clave: recurrencia, incidencia, manejo a largo
plazo.

Concepto

Existe RL s6lo en pacientes en quienes se hizo una cirugia
resectiva con intento curativo, aunque existen opiniones
diversas, el tiempo minimo de periodo libre de enfermedad
son seis meses antes del diagnéstico de la RL. En primer
lugar, deben distinguirse la recaida en el sitio de anastomo-
sis en el caso de una cirugia preservadora de esfinter o resec-
cién anterior baja (RAB) que sea intraluminal a una invasién
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 musculo, vainas apo-
neurdticas, la misma herida quirtrgica, sitios de salida y tra-
yectos de drenajes, 6rganos genitourinarios, ganglios linfati-
cos pélvicos, vasos y nervios, y muy importante la herida
perineal en pacientes con antecedente de reseccién abdomi-
noperineal (RAP).2

Correspondencia: Dr. Horacio Noé Lopez Basave. Instituto Nacional de
Cancerologia. Av. San Fernando 22, Col. Seccién XVI, C.P. 14080, México, D.F.
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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.

La RL siempre serd posterior a reseccion local (Endoanal)
RAP, RAB o exenteracion pélvica (EP) en el supuesto caso
que se trate de una reseccion completa que deje al paciente
libre de tumor RO y que se hizo para el tratamiento de su
tumor primario, que la exsicién del mesorecto (EM) se hizo
en forma completa y ortodoxa, con un conocimiento exper-
to de la anatomia de la region, para disminuir posibilidades
de recurrencia3# Ya sea antes o después de radioterapia
(RT) sola o quimioterapia (QT).

Asimismo, en la época de la cirugia laparoscopica hay
consensos que concluyen, que en manos de grupos expertos,
la cirugia para cdncer de recto por via laparoscopica, es equi-
valente a la cirugia 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 mini-
mos, no siendo diferentes a la posibilidad de implantes a
nivel de la herida quirtirgica de una laparotomia o bien del
periné en el caso de una RAP36
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Recurrencia en pacientes sometidos a RAP (la etapa clini-
ca C de Dukes préicticamente duplicada las posibilidades
de recaida local

426 pacientes con cdncer de recto en un periodo de 10 afios
la RL fue de 17% para RAB y 21% para RAP.78 (grafica 1,
2). Sin embargo, es preferible que los rangos de RL no exce-
dan de 10%.

Vigilancia posterior a reseccion

La minoria de pacientes tratados de RL tendrdn expectativa
de curacion, aquellos en los que se logre una reseccién RO,
su seguimiento no tendré diferencias de aquellos llevados a
control posterior a su primera cirugia y son las recomenda-
ciones de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO),? aquellos que no se logre una reseccion curativa,
su seguimiento serd de acuerdo con las caracteristicas de
cada caso, tomando en consideracién prioridad para palia-

Tabla 1.

Estadio anatomopatolégico

Tamaiio del tumor

Perforacion del tumor

Localizacién

Invasion linfatica

Invasién perineural

Obstruccién

Invasién vascular

Grado de diferenciacion

Tipo histolégico

Numero de ganglios linfaticos afectados
Localizacién de ganglios linfaticos afectados
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cién de signos como dolor y obstruccién, vigilando que se
brinde al paciente el mdximo confort todo el tiempo posible.

Factor de riesgo

Los mds importantes se sefialan en el cuadro 1, de éstos se
han mencionado que los mds relevantes son: en primer lugar
el estadio del tumor, determinado por la profundidad de la
invasion del tumor a la pared del intestino y el estado de los
ganglios linfaticos, es por esto que es muy importante deter-
minar antes de cirugia la etapa clinica (EC), ya que el
paciente podria beneficiarse de manejo combinado de qui-
mioradioterapia. Por otro lado, el cirujano o equipo quirtr-
gico que lleve a cabo el procedimiento resectivo primario se
ha postulado como un factor trascendental para el fendmeno
de RL, existen estudios prospectivos que demuestran que
cirujanos con menos de 20 procedimientos de cirugia de
recto por cdncer, tienen una mayor incidencia de RL en sus
pacientes, es decir que en estos casos no existe una correcta
ejecucion de la cirugia, teniendo como factor mas importan-

Tabla 2.

Inestabilidad de microsatélites

Aumento de actividades de la enzima telomerasa
Expresion de metaloproteasas

Ploidia ADN

Delecion del gen dcc en 18q

Alteraciones del gen supresor p53

Alteracion del oncogén K-ras

Alteraciones del oncogén c-myc
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te la correcta reseccion del tejido mesorectal, ya que la inva-
sion tumoral a esta parte de la pelvis ha sido vista como un
factor independiente de recaida en algunos estudios. Incluso
se ha cuestionado, el porqué la etapificacion TNM no toma
en cuenta la invasién del mesorecto, hasta que existe inva-
sién a organos adyacentes, de tal suerte que un tumor T3
cubre un espectro amplio de invasién desde una invasién
minima de la subserosa o adventicia, hasta la afectacion evi-
dente del mesorecto en su totalidad, mientras no se infiltre
un 6rgano vecino. Esta por verse aun algunos aspectos de la
biologia tumoral en cuanto a que representes factores de
riesgo de recurrencia, como los que se sefialan en el cuadro
2, sobre todo a la luz de mutacion de estos genes con trata-
mientos combinados de QT, RT.

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

* En 2004 existe evidencia de beneficio en la superviven-
ciay periodo libre de enfermedad en pacientes con etapa cli-
nica II y III de cdncer de recto llevados a tratamiento com-
binado de QT, RT preoperatorio.l0.11

e La RL para pacientes tratados con EM es de 4% al 8§%.!2

e Cuando se comparan grupos de pacientes tratados con
EM s6lo y EM mds RT, las RL fueron mayores en el grupo
que no recibi6 RT.13

* Existe la posibilidad de hacer cirugia transanal en tumo-
res T1 bien diferenciados, menores de 4 cm, limitados a la
mucosa, sin invasién linfdtica ni vascular y con margenes
negativos en la reseccion evitando RAP o RAB con las mis-
mas posibilidades de RL sin agregar RT, la seleccién de tra-
tamiento deberd estar sustentada en USG transendoscopico
y resonancia magnética.l4.15

* En un esfuerzo por preservar el esfinter anorectal y su
funcién en pacientes con EC I de cancer de recto, es valido
el tratamiento con QT, RT preoperatorio.!6

Diagnéstico

El paciente que ha tenido tratamiento primario de acuerdo
con la EC de su cancer colerrectal en forma quirtirgica pura,
o bien terapias combinadas de quimioradioterapia en forma
neoadyuvante o adyuvante y cirugia, entraran a una fase de
control y seguimiento en la cual idealmente estardn asinto-
mdtico, La observacién de estos pacientes tiene como obje-
tivo detectar una recaida temprana de la enfermedad, la
dindmica de este seguimiento se detalla en otro capitulo, es
importante mencionar que se ha debatido sobre este tema
acerca de cuantas y cada que tiempo se recomienda el tomar
laboratorio, incluyendo antigeno carcinoembrionario
(ACE), colonoscopia, TAC de abdomen y USG, asi como
resonancia magnética y ahora el PET-CT, es importante
tener en mente que la mayoria de las RL (pélvicas) ocurren
dentro de los dos primeros afios de control y que se tendra
que hacer un seguimiento que sopese costo beneficio.
Cuando se hace una RAB, en este periodo de tiempo se pon-

dré atencion especial al riesgo de recaida a nivel del sitio de
anastomosis, por lo que las biopsias de esta zona serdn muy
importantes, Las radiografias simples de poco ayudan para
el diagnéstico de una recaida temprana.

Tratamiento
A cirugia. Cuando se establece el diagndstico de RL el
paciente tiene como alternativa de curacién sélo la cirugia,
ésta serd siempre considerada de primera intencion deseable
y de acuerdo con el procedimiento previo se podrd planear
un manejo racional, si el paciente tuvo antes una RAB y el
sitio de recaida es pequefio a nivel de la anastomosis, se
podrd incluso rehacer una nueva RAB!7 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 deberd plantearse una nueva laparotomia exploradora
con intento receptivo, éste dependerd de la capacidad del
grupo quirtrgico, asi como de la prudencia en hacer o no
resecciones multiviscerales y de estructuras de la pared
abdominal y el retroperitoneo,!8 sobre todo cuando la recai-
da es a nivel de ganglios pélvicos los cuales pueden llegar a
tener dimensiones considerables con la consecuente disec-
cion 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, deberd considerar-
se este tratamiento antes de decidir una cirugia, ya que
aumentara la posibilidad de reseccién exitosa. Ketcham
establece condiciones en las que el tratamiento quirdrgico
esta contraindicado, éstas son obstruccion ureteral bilateral,
con presencia de hidronefrosis, edema unilateral de miem-
bro pélvico, ostensible presencia de actividad metastdsica en
ganglios paradrticos, metdstasis hepdticas, extension directa
a asas de intestino delgado, afectacion extensa de la pared de
la pelvis verdadera y otras metdstasis a distancia.!® Wanebo
establece otros factores de mal prondstico; el que el pacien-
te tenga un ACE de mds de 10 ng /mL, estadio inicial C2,
antecedente de RAP, presencia de multiples ganglios linféti-
cos positivos, periodo libre de enfermedad menor a 12
meses y da como contraindicaciones absolutas. Invasién de
la medula 6sea 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 regidn,
(ver fotos) para éstos existen alternativas que siempre seran
en primer lugar resectivas, si existe una posibilidad de rese-
car con éxito la lesién y cubrirla con injertos o colgajos
pediculados, sin embargo existen casos en los que sélo se
podrd conseguir paliacién 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 infeccidén asociada
y otras incluso el rechazo de la familia.
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Imagen 1. Recurrencia masiva en ganglios pélvicos en un Imagen 4. Recurrencia en el sitio de anastomosis de una
paciente de 42 afios, operado de RAP tres afios atras. RAB, que infiltra ttero.

Imagen 2. Recurrencia masiva de cancer de recto.

Imagen 5. Reseccién multivisceral y de misculos de pared
y retroperitoneo de recurrencia pélvica.

Imagen 3. Lecho quirtrgico posreseccién de recurrencia
masiva pélvica, se aprecia diseccion de los vasos ilfacos y
musculo psoas ilfaco resecado parcialmente.

Imagen 6. Recurrencia en anastomosis con ttero infiltrado.

70 Gamo Vol. 7 Suplemento 2, 2008



Recurrencia pélvica

Imagen 7.

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

B Terapias combinadas

bl. Pacientes previamente radiados

Existen reportes de pacientes a los que se somete a una
segunda radioterapia, cuando presentan RL y no se rese-
can,2! se menciona que esta técnica es viable y que pueden
ofrecerse en forma global 30.6 Gy en pacientes a los que
bésicamente se busca una paliacién de sangrado, dolor y
efecto de masa, la morbilidad del tratamiento se reduce con
hiperfraccionamiento.?2

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

Imagen 9. Necrosis de piel y hueso sacro posradioterapia en
céncer de recto, con actividad tumoral, status posdesbrida-
cioén quirdrgica por un gran absceso.

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

Palacion de la obstruccion

Laser y terapia fotodinamica

En pacientes con obstruccién y RAB esta alternativa de tra-
tamiento puede usarse con expectativas de paliacién adecua-
das,?* sobre todo cuando hay rechazo a usar una estoma.

Protesis endoscopia

Se traslada el éxito de las prétesis expandibles en vias bilia-
res y es6fago para paliacién de sintomas al recto, aunque en
esta drea no se puede decir que sea tan frecuente encontrar
“buenos” candidatos, se ha utilizado para aquellos pacientes
que desean demorar mds el empleo de un estoma, en forma
paliativa se justifica cuando no presenta alteraciones para el
buen transito intestinal y no causa sensacidn de distension
pélvica, generalmente sélo es titil para pacientes con tumo-
res de tercio proximal y medio de recto y no por tiempos
prolongados.25:26

Prevencion

No existe como tal, sin embargo considerar siempre los
beneficios de quimioradioterapia neoadyuvante, una correc-
ta cirugia con exsicion total del mesorecto, no perforar el
tumor durante la cirugia obtener buenos margenes quirtrgi-
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.
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Conclusiones
La recurrencia local (pélvica) representa un reto en la evo-
lucién de pacientes con cdncer de recto.

El tratamiento inicial serd quirdrgico tratando de resecar
siempre la totalidad de la recurrencia, esto implica que el
grupo quirdrgico tratante tenga experiencia y se verdn
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 dseas (hemipevectomas,
sacrectomias, hemicorporectomias), las cuales deberdn con-
siderarse, por lo que las contraindicaciones absolutas son
virtuales, incluso hay experiencias limitadas, exitosas en el
ambito nacional con cirugfas ultrarradicales.

Por otro lado, deberdan considerarse recaidas 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 cirugia.

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

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

Hay multiples posibilidades paliativas para estos pacien-
tes, considerando siempre riesgo beneficio, contemplar, la
participacion de clinica del dolor y cuidados paliativos, asi
como psiconcologia.

Bibliografia

1. German Calderillo R. Juan Manuel Ruiz Molina. Claudia Cano. Jesus Zamora V.
Cancer colorrectal, Manual de oncologia. Procedimientos médico quirdrgicos.
McGrall-Hill Interamericana 2006

2.Javier Cerdan Miguel. Recidiva locoregional en céncer de recto. Cir Esp
2003:73(1):63-7.

3. Luna Perez Pedro, Bustos C.E. Alvarado |. Maffuz A. Prognostic Significance of
circunferencial margin involment in rectal adenocarcinoma treated with preop.
Chemoradiotherapy and low anterior resection. J Surg Oncol 2005-90(1)20-5.

4. Luna Perez Pedro Rodriguez Ramirez SE. De la Barrera MG. Zeferino M.

72 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

Multivisceral resection for colon cancer. J Surg. Oncol 2002;80(2)100-4.

5. Roger Marr, Kevin Birbeck, James Garvican, Christopher P, Macklin. The modern
absominoperineal excision the next challenge after total mesorectal excision.
Annals of Surgery 2005;242-1.

6. The clinical outcomes of surgical therapy study group. A comparison of laparos-
copically assisted and open colectomy for colon cancer. N Engl J of Med
2004,350:2050-9.

7. Ruiz Molina Juan Manuel. Aiello C.V. Mondragon Sanchez R. Onate O. Barrera
Franco J.L.. Abdominoperineal resection for rectal carcinoma 17 years experience
in one mexican center. Abstract book. 12th Internacional congress of anti cancer tre-
atment. Paris 2002.

8. Ruiz Molina J.M. Ramirez G.O. Barrera Franco J.L. Aiello C.V. Rectal Cancer
Sphincter preserving surgery 10 years experience in an oncology referal center.
Abstract Book (H 3) 2nd Colorectal Cancer Conference. ESO. Rome 2002.

9. Regina M. Stein. Mary F. Mulcahy. Al B. Benson lll. Surveillance after colorectal
cancer resection. ASCO 2005 Educational Book 290-4.

10. The Gastrointestinal Tumor Study Group ( GITSG) protocolo 7175, NSABP R-01.
11. The Mayo-North Central Cancer Treatment Group (NCCTG).

12. Enker WE, Thaler HT, Cranor ML, et al. Total mesorectal excision in the operati-
ve treatment of carcinoma of the rectum. J Am Coll Surg 1005;181(4):335-46.

13. Improve survival with preoperative radiotherapy in respectable rectal cancer.
Swedish Rectal Cancer Trial N Engl J Med 1997;336(14)980-7.

14. Bailey HR, HUcal WV, Max E. Local excision of carcinoma of the rectum for cure:
Surgery 1992;111(5)555-61.

15. Benson R, Wong CS, Cummings BJ. Local ecxcision and postoperative radiothe-
rapy for distal rectal cancer, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001;50(5):1309-16.

16. Valentin V, Coco C, Celline N. Preoperative chemoradiation for extraperitoneal
T3 rectal cancer: acute toxicity, tumor response and sphincter preservation Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1998;40(5)1067-75.

17. Wasserberg N;Kaisser AM; Nunoo-Mensah JW; Biernacki. Preservation of
bowel and urinary continence in the management of locally recurrent rectal cancer.
J Surg Oncol 2005;92(1):76-81.

18. Wanebo H; Antoniuk P; Koness R J; Levy A. Pelvic resection of recurrent rectal
cancer; technical considerations and outcomes. Dis Colon Rectum
1999;42(11):1438-48.

19. Ketcham HS. The management of recurrent rectal cancer. Can J Surg
1985;28:422-4.

20. Wanebo HJ, Antoniuk P, Koness RJ, Levy A. Pelvic resection of recurrent rectal
cancer technical consideration and outcome. Dis Colon Rect 1999.;42:1438-48.

21. Lingareddy V; Ahmad NR; Mohiuddin M. Palliative reirradiation for recurrent rec-
tal cancer. Int. J Radiat Oncol Biol Phys 1997;38(4):785-90.

22. Mohiuddin M; MarksG; Marks J. Long-terms results of reirradiation for patients
with recurrent rectal carcinoma. Cancer 2002;95(5):1144-50.

23. Gunderson LL; Nelson H Martenson JA Cha S; Haddock; Devinr R; et al.
Intraoperative electron and external beam irradiation with or without 5-Fluorouracil
and maximum surgical resection for previously unirradiated, locally recurrent colo-
rectal cancer. Dis Colon Rectum 1996;39(12):1379-95.

24. Spinelli P; Mancini A; Dal Fante M.m Endoscopic treatment of gastrointestinal
tumors: Indications and results of laser photocoagulation and photodynamic the-
rapy. Sem Surg Oncol 1995;11(4):307-18.

25. Spinelli P; Mancini A. Use of self-expanding metal stents for palliation of recto-
sigmoid cancer. Gastrointest Endosc 2001;53(2);203-6.

26. Binkert CA; Ledermann H; Jost R; Saurenmann P; Decurtins M; Zollikofer CL.
Acute colonic obstruction: clinical aspects and cost-effectiveness of preoperative
and palliative treatment with self-expanding metallic stents—a preliminary report.



Hll SEGUIMIENTO Y RECURRENCIA

Vigilancia posoperatorio del cancer colorrectal
Surveillance postoperative colorectal cancer

Eucario Leén-Rodriguez, Judith Meza Junco

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”

Resumen

El seguimiento posoperatorio del cancer colorrectal (CCR) es
controvertido y no estd estandarizado, existiendo diferentes
guias de acuerdo con las diferentes sociedades oncolégicas.
El objetivo de llevar a cabo la vigilancia posoperatoria en
CCR es, por un lado, la deteccion de lesiones metacronicas
y, por otro, la deteccion temprana de recurrencias locales o
a distancia. Para ser de utilidad, este seguimiento debe
detectar recurrencias asintomdticas y por ende temprano,
susceptible de reseccién quirdrgica, que al ser tratadas
reduzcan la mortalidad del tumor inicial, en comparacién
con el mismo tipo de recurrencias que se detectarian en eta-
pas mds avanzadas cuando fueran sintomadticas.

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, guias internacionales, vigilan-
cia posoperatoria

Vigilancia endoscépica

Guias de la sociedad americana de cdncer y la us multi-
society task force!

1. Pacientes con cancer de colon resecado estadios I, 1T y II,
asi como pacientes en

Estadio I'V resecados con fines curativos (metdstasis hepa-
ticas o pulmonares aisladas) son candidatos a vigilancia
mediante colonoscopia.

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

Correspondencia: Dr. Eucario Ledn Rodriguez. Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricién “Salvador Zubiran”. Departamento de Hematologia y
Oncologia. Av. Vasco de Quiroga 15, Col. Seccion XVI, C.P.14000, Del. Tlalpan
México, D.F. Teléfono 55731200 ext.2255, 2254. E-mail: eucarios@hotmail.com
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

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

3. Se debe realizar una colonoscopia un afio después de la
cirugia para detectar tumores metacrénicos.

Esta recomendacion se basa en los reportes que demues-
tran una alta incidencia de cdnceres metacrénicos en los pri-
meros dos afios después de la resecciéon de un CCR.

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

5. Intervalos mds cortos estdn indicados si se detectan
adenomas o si la edad del paciente, su historia familiar o
exdamenes en el tumor demuestran o sugieren un cdncer
hereditario no polipdsico.

6. Pacientes en quienes se practica una reseccion anterior
baja por un cdncer de recto, debe realizarse una rectoscopia
rigida o flexible cada tres o seis meses en los primeros dos
afos.

El fundamento para estas recomendaciones! fue la revi-
sioén de articulos.
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En cuanto a la frecuencia de colonoscopias hay que sefialar
que ni estudios individuales controlados aleatorizados ni su
metaandlisis han demostrado un beneficio en supervivencia
realizando colonoscopias anuales o a intervalos mds cortos.

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

Larazén para recomendar vigilancia endoscépica mds fre-
cuente en los casos de cdncer rectal, a pesar que no ha
demostrado una mejoria en la supervivencia, se basa en el
hecho que las recurrencias locales son 10 veces més fre-
cuentes en estos tumores. Por otro lado, aun cuando la resec-
cién mesorectal y la administracién 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 investigacién son
mayores que lo reportado en estos estudios.

Guias de la sociedad europea en oncologia médica
(ESMO)

Estas gufas han sido actualizadas en 20052 y son recomen-
daciones minimas en cuanto a seguimiento.

1. Se recomienda una colonoscopia un afio después de la
cirugia y cada tres aflos posteriormente (evidencia I, grado
de recomendacion B).

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

Guias de la sociedad americana de oncologia clinica
(ASCO)3

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

2. El panel de expertos recomienda las gufas de vigilancia
de la Sociedad Americana de Gastroenterologia (AGA):4
una colonoscopia a los tres afios de la cirugia y si es normal
una cada cinco afios posteriormente.

3. Para pacientes con CCR con sindromes genéticos, se
recomiendan las guias

Vigilancia clinica

Guias de la sociedad europea de oncologia médica
(ESMO)

e Determinacién de ACE cada tres a seis meses por tres
afios y cada seis a 12 meses en el cuatro y quinto afio des-
pués de cirugia si se encontré elevado inicialmente.

e Ultrasonido de higado cada seis meses por tres afios y
después del cuarto y quinto afio.
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* La telerradiografia de térax tiene una baja sensibilidad
pero puede recomendarse anualmente por cinco afios.

e Examen clinico, de laboratorio o radiolégico no se ha
demostrado su utilidad y deben restringirse a pacientes con
sintomas sospechosos.

Guias de la sociedad americana de oncologia clinica
(ASCO)

Esta asociacién publicd, en el 2005, una actualizacion de las
gufas publicadas en el 2000, basada en la revision y el ané-
lisis de los datos publicados desde 19993 fundamentalmen-
te de estudios aletorios y de los metaanalisis de los datos de
estos estudios. Estas gufas son recomendaciones para
pacientes con cancer de colon estadio II y II, y no aplican
para pacientes en estadio I.

En esta revision se puso de manifiesto la superioridad de un
seguimiento intensivo en contra de un seguimiento poco inten-
sivo, controversia que existié durante mucho tiempo y que se
ha despejado con base en seis estudios aleatorios>-10 y tres
metaanalisis.!-13 Estos metaanalisis muestran una reduccion de
un 20 a 33% del riesgo de muerte (7% de reduccion absoluta)
en los pacientes que se someten a un seguimiento intensivo. Por
otra parte, aquellos pacientes con un seguimiento mds estrecho
tienen recurrencias mas tempranas (aunque el nimero de recu-
rrencias es similar a los pacientes son una vigilancia menos
intensiva) y es mds probable que se puedan someter a una
reseccion con intento curativo.

1) Interrogatorio y exploracion fisica
Se recomienda una visita médica cada tres meses durante los
primeros tres afios, cada seis meses los siguientes cuatro o
cinco afios y posteriormente a juicio del médico tratante.
Con relacion a este aspecto, la frecuencia, el intervalo y
los beneficios de la visita clinica 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 andlisis reciente de los
datos de pacientes incluidos en estudios de tratamientos
adyuvantes en CCR, que incluy6 12,915 enfermos, mostréd
que el 85% de las recurrencias eran diagnosticadas en los
primeros tres afios después del tratamiento quirtrgico del
tumor primario.

2) Exdmenes de Laboratorio
a) Antigeno carcinoembrionario

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

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

b) Pruebas de laboratorio de rutina.

Exdmenes de rutina (biometria hemadtica, pruebas de fun-
cion hepdtica, etc.) no se recomiendan.
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¢) Sangre oculta en heces.
Determinacién periddica de sangre oculta en heces no se
recomienda.

3) Estudios de imagen

a) Se recomienda realizar TAC de térax y abdomen anual-
mente, por tres afos, después del tratamiento primario de
CCR.

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

Esta recomendacién es un cambio significativo en rela-
cién a las guias previas. La principal razén por la que actual-
mente ser recomienda realizar estudios de tomografia es que
los tres metaandlisis de estudios aleatorios controlados
muestran un beneficio en supervivencia. Especificamente,
hay una reduccién de 25% en la mortalidad en pacientes en
quienes se incluye una TAC en su vigilancia, en compara-
cién con aquellos en quienes no se les practica este estudio.
El beneficio deriva de la utilidad de la reseccién de metdsta-
sis localizadas.

En cuanto a la TAC de térax existe evidencia menos séli-
da para su recomendacién. De hecho los tres metaandlisis no
analizan este examen especificamente, 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 cancer de colon,'# en quienes se
practicaron determinaciones de ACE y TAC de térax y
abdomen como parte del protocolo de seguimiento, se
encontrd que la mayor proporcién de recurrencias reseca-
bles se encontraron mediante la TAC de Térax a pesar que
la mayoria de recurrencias se encontraron en la TAC de
abdomen. Por otro lado, en el estudio del Intergrupo 011415
las recurrencias en pulmén fueron igualmente comunes que
en el higado pero también representaron la mayor propor-
cién de metdstasis 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 cdncer de recto con factores prondsticos
adversos, especialmente aquellos en quienes no se les admi-
nistré radioterapia.

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

b) Telerradiografia de térax.

Telerradiografia de térax anual no se recomienda.

4) Factores pronostico 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 cancer colorrectal en
México

Vigilancia Clinica

* Visita clinica cada tres meses los primeros tres afios,
cada seis meses los siguientes dos afios y posteriormente a
juicio del médico tratante.

* Determinacién de ACE cada tres meses por tres afios,
posteriormente cada seis meses hasta el quinto afio.

* No se recomienda el uso de exdmenes de laboratorio de
rutina (biometria hemadtica, pruebas de funcién hepitica,
etc.) ni la bisqueda de sangre oculta en heces.

Estudios de Imagen

* Se recomienda una TAC de abdomen y tdérax cada afio
por los primeros tres afos.

* En cdncer de recto se recomienda una TAC de pelvis,
especialmente en pacientes que no hayan recibido radiotera-
pia pre o posoperatoria.

*No se recomienda la telerradiografia de térax como parte
del seguimiento.

Vigilancia Endoscopica

e Debe realizarse una colonoscopia perioperatoria en
pacientes con cdncer de colon estadios I, II, IIl y I'V (reseca-
dos con fines curativos (metastasectomias hepdticas o pul-
monares).

 Se recomienda una colonoscopia un afo después de la
cirugia.

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

* Intervalos mds cortos se recomiendan si se detectan ade-
nomas o si la edad, la historia familiar o estudios molecula-
res del tumor sugieren un cdncer hereditario no polipdsico.

Bibliografia

1. Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for Colonoscopy surveillance alter can-
cer resection: A consensos update by the American Cancer Society and US Multi-
Society Task Force on colorectal cancer.CA Cancer J Clin 2006;56:160-7.

2. ESMO minimum clinical recommendations for diagnosis, adyuvant treatment and
follow-up of colon cancer. Annals of Oncology 2005;6(Supplement):i16-i17.

3. Desch CE, Benson AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005
update of an American Society of Clinical Oncology. Practice guideline

Tabla 1. Recomendaciones de estudios de imagen en el segui-
miento de cdncer colorrectal.

ESMO: Ca de Colon |- Tac de abdomen: restringido a pacientes
con sintomas sospechosos

- US de abdomen: cada seis meses por tres
afios, después anualmente por dos afios

Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008 75



Vigilancia posoperatorio del cdncer colorrectal

2005;23:8512-19.

4. Winawer S, Fletcher R, Rex D, et al. Colorectal cancer screening and surveillance:
Clinical guidelines and rationales-Update based on new evidence. Gastroenterology
2003;124:544-60.

5. Schoemaker D, Black R, Giles L, et al. Yearly colonoscopy, liver CT, and chest radi-
ography do not influence 5-year survival of colorectal cancer patients.
Gastroenterology 1998;114:7-14.

6. Pietra N, Sarli L, Costi R, et al. Role of follow-up in management of local recur-
rence of colorectal cancer: A prospective, randomized study. Dis Colon Rectum
1998;41: 1127-33.

7. Kjeldsen BJ, Kronborg O, Fenger C, et al. A prospective randomized study of fol-
low- up after radical surgery for colorectal cancer. Br J Surg 1997,84:666-69.

8. Ohlsson B, Breland U, Ekberg H et al. Follow-up after curative surgery for colorec-
tal carcinoma: Randomized comparison with no follow-up. Dis Colon Rectum 1995;
38:619-26.

9. Makela JT, Laitinen SO, Kairalouma MI: Five-years follow-up after radical surgery
for colorectal cancer: Results of a prospective randomized trial. Arch Surg 1995;
130:1062-67.

76 Gamo Vol. 7 Suplemento 4, 2008

10. Secco GB, Fardelli R, Gianquinto D, et al. Efficacy and costs of risk-adapted fol-
low-up in patients after colorectal cancer surgery: A prospective, randomized and
controlled trial. Eur J Surg Oncol 2002;28:418-23.

11. Figueredo A, Rumble RB, Mauron J, et al. Follow-up of patients with curatively
resected colorectal cancer: A practice guideline BMC Cancer 2003;3:26.

12. Renehan AG, Egger M, Saunders MP, et al. Impact on survival of intensive fol-
low up after curative resection for colorectal cancer: Systematic review and meta-
analisis of randomized trials. BMJ 2002;324:813.

13. Jefrrery GM, Hickey BER, Hider P: Follow-up strategies for patients treated for
non-metastatic colorectal cancer [Cochrane Database System Review]. Oxford,
United Kindom, Cochrane Library, CD00 2200, 2002.

14. Chau I, Allen MJ Cunningham, et al. The value of rutine serum carcino-embry-
onic antigen measure and computed tomography in the surveillance of patients
after adjuvant chemotherapy for colorectal cancer. J Clin Oncol 2004;22:1420-29.
15. Tepper JE, O’Connell M, Niedzwiecki D, et al. Adjuvant therapy in rectal cancer:
Analysis of stage, sex and local control-Final report of intergroup 0114. J Clin Oncol
2002;20:1744-50.











