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MANEJO DEL CANCER COLORRECTAL EN EL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

INTRODUCCION

El  cancer colorrectal es la principal causa de morbilidad y mortalidad con
aproximadamente 300,000 nuevos casos y 200,000 muertes por aiio en los Estados Unidos
y Europa ! El tnico mas frecuente que el cancer colorrectal, es el cancer de pulmoén. Se
relaciona con la segunda causa de muerte de todos los tipos de cancer. Si se diagnostica en
estadios tempranos, es curable por medio de tratamiento quirirgico con minima morbilidad
y mortalidad. Ensayos clinicos controlados han demostrado que el abordaje
multidisciplinario en el tratamiento del cancer colorrectal localizado, ha mejorado la
morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. Otros tumores de colon y recto como los
linfomas, sarcomas y tumores carcinoides, son distintos del adenocarcinoma y no seran
considerados dentro de este trabajo.

El cancer de recto es similar al cancer de colon por cuanto la mayoria de las neoplasias
malignas del recto son adenocarcinomas, y las condiciones premalignas significativas
(pélipos adenomatosos y vellosos, poliposis adenomatosa familiar y colitis ulcerosa) son

las mismas.

EPIDEMIOLOGIA
La poblacién actual es de 6.1 billones de personas, cada afio nacen 133 millones de
personas y mueren 52 millones de personas. 12% (6.3 millones) mueren de cancer. El

ciancer es la tercera causa mas comun de muerte, después de las enfermedades



infectocontagiosas y las de origen cardiovascular. Anualmente se diagnostica cdncer en
aproximadamente 8 millones de personas en el mundo, tan solo en el afio 2000 se estim6
un total de 944,917 casos de céncer colorrectal en todo el mundo, 498.754 nuevos casos
fueron diagnosticados en hombres y 445.963 en mujeres.

Siendo la tercera causa mas comun, tan solo después del cancer de pulmén y el cancer de
estomago. El cuarto lugar lo ocupa el cdncer de mama, el quinto el cancer de faringe y el
sexto el cancer cervicouterino.

Mundialmente cerca de 6.3 millones de personas mueren de cancer anualmente.
aproximadamente 525,000 mueren de cancer colorrectal. Lo cual lo hace la tercera causa
mas comun de muerte por cancer después del de pulmdn que ocupa el primer lugar y
estomago el segundo. La tasa de incidencia es de 15 personas por cada 100,000 habitantes,
la cual difiere significantemente entre los diferentes paises. La mas alta se encuentra en los
paises industrializados del norte de América, noreste y este de Europa y nueva Zelanda. La
tasa mas baja la ocupan Asia y Africa con una incidencia menor de 1%. La tasa de
incidencia como en la mayoria de las enfermedades malignas es extremadamente baja en
nifios, pero se incrementa dramaticamente con la edad. En personas de 50 afios de edad en
USA, la tasa de incidencia es cercana al 50% y para personas de 75 afios en adelante es de
400%. En Estados Unidos la poblacion actual es de 283,000 millones, cada afio 3.9
millones  de personas nacen y 2.3 millones de personas mueren, la esperanza de vida es
de 76.1 afios (hombres 73, mujeres 79); 24% (539,000) mueren anualmente de cancer,
siendo la segunda causa mas comun, después de las enfermedades cardiovasculares.
Anualmente se diagnostica cancer de colon y recto en 132,000 personas (96,000 de colon y
36,000 de recto). En estados unidos 539,000 personas mueren de cdncer al aifio de estas

56,500 son de cancer colorrectal ( 47,700 de colon y 8,800 de recto). 2



El céncer colorrectal representa cerca del 11% de todos los cénceres diagnosticados en
Estados Unidos, cada afio. Y representa un 10% de todas las muertes por cancer, El
promedio de edad de su presentacion es de 70 afios para hombres y 73 para mujeres. *

Una caracteristica importante del cdncer colorrectal es su variacion en cuanto a 4rea
geografica, con variaciones en cuanto a grupos de poblacion. Estas diferencias no parecen
ser resultado unicamente de factores genéticos, debido a que las poblaciones que migran de
una region de baja a alta incidencia experimenta un incremento en la tasa de cancer
colorrectal. Por lo que sus variaciones en su incidencia sugieren factores ambientales y
genéticos en su desarrollo. Los paises industrializados tienen una incidencia mas alta, y
numerosos estudios han relacionado los factores dietéticos en el desarrollo de céncer
colorrectal. En Estados Unidos la edad de presentacion del cancer colorrectal es desde la
segunda a la novena década de la vida, la tasa generalmente es similar entre hombres y
mujeres.

En Norte América no hay regiones con un incremento sustancial, que lo puedan relacionar
con agente carcinogénico en especial, de cualquier manera en las poblaciones urbanas y
gente de mas poder econémico tienen una incidencia mayor de céncer colorrectal, en
adicién no ha habido hallazgos consistentes en cuanto a la ocupacion y el tabaquismo
jueguen un papel importante en la etiologia.

El cancer colorrectal es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en México, tan solo
después del cancer de estomago. Al contrario de lo que sucede en los paises
industrializados, en nuestro medio va en aumento, y es la décima neoplasia global y
segunda gastrointestinal en nuestro pais y en el Hospital Jurez de México. * Al haberse
incrementado la esperanza de vida en los mexicanos, los pacientes fallecen principalmente

de enfermedades cardiovasculares y tumores malignos. En 1997 de 436,321 defunciones,



65,603 fueron por enfermedades cardiovasculares y 49,916 por neoplasias malignas. La
tasa de mortalidad nacional por 100,000 habitantes debido a tumores malignos es de 53.6 y
la edad promedio de muerte es de 61.9 afios.” El cancer de estémago contintia ocupando el
primer lugar en cuanto a neoplasias gastrointestinales, en las instituciones de salud del pais

tales como el Hospital General de México y el Hospital Judrez de México SSA.

ETIOLOGIA

FACTORES DIETETICOS

La evidencia de estudios epidemioldgicos ha reportado que los factores dietéticos juegan
un papel importante, como agente causal o protector del cincer colorrectal, la ingesta de
grasa ha sido la asociaciéon mas consistente, a la inversa la ingesta de fibra ha tenido un
efecto protector. Los dos han tenido una asociacion muy fuerte en la incidencia de cancer
colorrectal. Se ha reportado que el contenido alto de fibra en la dieta es el factor clave
responsable de la baja incidencia de céncer colorrectal en africanos nativos. La hipotesis
implica que una dieta alta en fibra se asocia con un tiempo de transito intestinal mas corto,
¥ una evacuacion mas rapida, permitiendo de este modo un contacto mds breve entre los
carcinégenos de la dieta con la mucosa. Se ha encontrado también una mayor concentracion
de écidos biliares fecales en pacientes con cancer de colon, siendo esta rara en individuos
normales. La grasa de la dieta aumenta los écidos biliares en la mat(;.ria fecal mientras que

la fibra los diminuye. © La asociacion con el alcohol. Aun no esta clara.



GENETICA

La biologia molecular del cancer colorrectal abarca una amplia variedad de aspectos que
van desde la carcinogénesis del tumor hasta la aplicacion al tratamiento de esta neoplasia.
Es conocida la teoria de las etapas multiples en el desarrollo de esta neoplasia desde el
polipo hasta el cancer invasivo, debido a la acumulaciéon de alteraciones genéticas,
metilaciones, delecciones, que se inician en la mutacién del gen APC de la poliposis
familiar. En este caso el gen responsable APC, es un gen supresor, mientras que en el otro
caso de sindrome hereditario, el sindrome de Lynch ,el cancer hereditario no ligado a la
poliposis, esta relacionado con la mutacion de un gen de una familia de genes reparadores,
siendo los mas frecuentes el MSH2 y el MLHI. El conjunto de cénceres hereditarios
representa menos del 15% de los canceres de colon y recto, siendo el APC menor del 2%.”
Con el crecimiento de la investigacion en biomarcadores, la influencia genética ha
demostrado estar estrechamente ligada con el desarrollo del céncer de colon y recto. En él
brazo largo del cromosoma 5q se ha localizado el gen APC, responsable de la poliposis
adenomatosa familiar, el cancer sin poliposis familiar es otra forma de agregacién familiar
y se definen como aquellas en las cuales tres o mas miembros tienen céncer colorrectal con
uno de ellos diagnosticado antes de los 50 afios de edad a este trastorno se le conoce como
sindrome de Lynch que se caracteriza por transmision autosémica dominante por la
aparicion temprana del cancer de colon ausencia de poliposis y por lo frecuente de
cénceres sincronicos y meta cronicos. Ademas del colon, el uréter, la vejiga, el rifion,
intestino delgado, las vias biliares, el estémago, la mama, el ovario y el endometrio
presentan gran riesgo de desarrollar céncer. El sindrome de Lynch II es el cincer

hereditario sin poliposis con manifestaciones colonicas y extracolénicas.



PREDISPOSICION HEREDITARIA

Se ha estimado que aproximadamente el 15% de los canceres de colon y recto ocurren en
pacientes con una predisposicion genética.

Cdncer de colon sin poliposis hereditario (sindromes de Lynch) El cancer colorrectal
hereditario sin poliposis es una enfermedad autosomica dominante. Esta entidad
anteriormente denominada sindrome de Lynch.

Lynch y col. Describieron dos formas diferentes de cdncer de colon sin poliposis
hereditario El sindrome de Lynch I es un cancer hereditario que en general ocurre en el
colon proximal es de localizacién especifica en cada familia afectada y en general es el
tinico tumor que exhiben estos pacientes. Puede desarrollarse un cancer metacronico en el
40% de los pacientes seguidos a 10 afios. E!l sindrome de Lynch II o el * sindrome de
cancer familiar” exhibe cénceres colorrectales, gastricos, endometriales, ovario etc. Es
autosomico dominante y puede tener un vinculo con la deleccién de un gen de reparacion
de errores de apareamiento. Histol6gicamente estos tumores se caracterizan por la presencia

10 1os miembros de las

de abundante moco y un bajo grado de diferenciacion celular.
familias con estos sindromes deben someterse a un screening a una edad temprana para
detectar la presencia de pdlipos o un céncer colorrectal mediante colonoscopias periddicas.
Si se hallan pélipos se recomienda la realizacion de una colectomia subtotal, en especial en
los pacientes con sindrome de Lynch I. El diagnéstico de esta forma de cancer hereditario
se establece a partir de la historia familiar, y su definicién se basa en los criterios
establecidos en la reunién de Amsterdam. Recientemente se han ampliado estos criterios
(Amsterdam II), dado que la anterior definicién era muy restrictiva y no incluia la
presencia de neoplasias extracolonicas por lo que muchos pacientes con esta enfermedad no

eran identificados. "' 2



Los genes y sus cromosomas, implicados en el desarrollo del cancer de colon familiar son
el APC, en el cromosoma 5q, el myc en el cromosoma 8; el K-ras en el cromsoma 12, las
mutaciones de este gen estimulador del crecimiento son de relevante importancia en el
desarrollo del cancer invasivo e imprime distintos grados de agresividad del tumor. En
1998 se publicaron los resultados de un gran metaandlisis referentes al valor pronéstico de
las mutaciones del gen K-ras, el estudio RASCAL que incluye 2771 pacientes de 22
trabajos y 13 paises diferentes los resultados de este metaandlisis demuestran un riesgo de
recurrencia y muerte significativamente mas alto en los pacientes que tienen mutaciones del
K-ras ® El p-53 y newHER?2 en el cromosoma 17 y el DCC en el cromosoma 18q. El K -
ras, el new/HER2 ye | myc se conocen como oncogenes, mientras que el APC, DCC y el p-
53 son genes supresores de tumores.

Finalmente los diferentes genes implicados en la reparaciéon del ADN, asi como otros
relacionados con el metabolismo o las dianas de los diferentes farmacos citotéxicos activos
en el carcinoma colorrectal, son actualmente de interés ante las posibilidades que abren
para poder seleccionar el tratamiento para cada paciente. La determinaci6n en el tumor de
los titulos de expresion de estos genes permite tener una aproximacion a la sensibilidad o
resistencia que va a presentar el tumor a determinado tratamiento. ’

Se ha propuesto un componente hereditario y un componente ambiental. Algunos tienen
una tendencia familiar muy fuerte y otros parecen estar relacionados con enfermedades

premalignas a.=,-51:>e:cif'1<:a.s.9



Criterios para el diagnéstico del Cdncer colorrectal hereditario No

Poliposico(CCHNP)

Criterios de Amsterdam."

1. Tres o mas familiares afectados de cancer colorrectal, uno de ellos de primer grado.

2. Afectacion de dos generaciones sucesivas.

3. Como minimo en un caso, el diagnéstico de cancer colorrectal se efectud antes de los
50 afios de edad.

4. Exclusién del diagnéstico de poliposis colénica familiar

Criterios de Amsterdam II

1. Tres o mas familiares afectados de una neoplasia del entorno del CCHNP (cdncer
colorrectal, endometrio, intestino delgado, uréter, o pelvis renal), uno de ellos en primer
grado de los otros dos.

2. Afectacion de dos generaciones sucesivas

3. Como minimo en un caso, el diagndstico de la neoplasia se efectud antes de los 50 afios
de edad

4. Exclusién del diagnéstico de poliposis colénica familiar

Las recomendaciones actuales en los pacientes pertenecientes a familias con CCHNP,

contemplan la realizaciéon de andlisis mutacional de los genes hMSH2 y hMLHI. En los

individuos portadores de mutaciones o en aquellos casos en los que no es posible

determinar su presencia, la realizacion de una colonoscopia cada uno o dos afios a partir de

los 25-30 afios (6 10 afios antes de la edad de diagnostico del familiar afectado mas joven)

constituye la estrategia mas adecuada. "

Poliposis adenomatosa familiar (PAF) Es un sindrome autosémico dominante que se

diagnostica cuando un paciente tiene mas de 100 pdlipos adenomatosos en el colon o



cuando un miembro de la familia con PAF tiene algin adenoma col6nico. El defecto
genético se encuentra en el cromosoma 5 cerca del locus g21. El gen se ha denominado
APC del inglés adenomatous polyposis coli. Ocurre en 1:8000 a 1:29000 individuos. La
expresion comun es la presencia de multiples pdlipos en el colon y las manifestaciones
extraintestinales asociadas que incluyen quistes epidermoides, tumores desmoides en
abdomen, osteomas y tumores cerebrales. El gen se expresa en el 100% de los individuos
con el defecto. Y todos van a desarrollar cancer de colon si no se tratan. La estrategia
recomendada para el cribado de este grupo de riesgo se fundamente en medidas de consejo
genético, que incluyen la realizacion del analisis mutacional del gen APC y el
asesoramiento de los familiares en relacion con el riesgo que comporta la enfermedad. Para
la prevencion de este padecimiento se realiza endoscopia en las familias de alto riesgo o
con genotipo positivo a partir de la segunda década de vida. El tiempo preciso para la
colectomia o proctocolectomia profildctica no esta bien estandarizado, debido a que los
pacientes y sus familias difieren en la severidad de expresion de la enfermedad. ™

Sin embargo una vez hecho el diagnéstico esta indicado llevara cabo la colectomia
profildctica. Ademés debe llevarse a cabo un estudio de extensidon que incluya
fibrogastroscopia, ortopantomografia, y estudio del fondo de ojo a fin de descartar lesiones

extracolonicas.

Defectos somiiticos adquiridos La mayoria de los pacientes con un cancer colorrectal no
tienen ningun componente hereditario y la mutacion genética iniciadora que causa el

desarrollo neoplasico ocurre en una sola célula o en un grupo de células mucosas. Estos no



son hereditarios pero pueden tener una predisposicion familiar a su desarrollo. Lynch ha
demostrado que el riesgo de desarrollo de un céncer colorrectal estd aumentado de 3 a 9
veces si uno ¢ mas familiares de primer grado han tenido cancer colorrectal.

Las evidencias disponibles sugieren que los adenomas de colon se desarrollan después de
una mutacion genética. Se ha propuesto que una vez que el adenoma se ha desarrollado se
necesita una segunda mutacion para cambiar el adenoma en un céncer. En primer lugar una
activacién mutaciénal es iniciada por oncogenes, esta es acompaiiada de una inactivacién
mutacional de multiples genes supresores, estas mutaciones permiten el crecimiento
descontrolado en grados variables. Los cambios celulares de mucosas normal a adenoma y
luego a cancer podrian relacionarse con una progresion de mutaciones durante el transcurso

del tiempo.

FACTORES AMBIENTALES.

Se ha propuesto la dieta como un significativo factor etioldgico en el desarrollo del cancer

colorrectal. Las grasas son toxicas para la mucosa coldnica. Las dietas ricas en acido oleico
(aceite de oliva, de coco, de pescado no causan ninguna alteracion) ni provocan cancer en
los animales. Los acidos grasos monoinsaturados (dcidos grasos omega-3 y omega-6)
parecen ser menos carcindgenos que las grasa poliinsaturadas. Los estudios
epidemiolégicos de poblaciones que consumen menos del 5% de su dieta en forma de
grasas muestran una menor incidencia de céncer colorrectal, mientras que aquellas que
siguen dietas con el 20% de sus grasas como aceite de maiz o aceite de cartamo tienen una

mayor incidencia de cancer. i
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Exposicion a carcindgenos: No se ha establecido una relacion clara entre carcindgenos

especificos y el cancer colorrectal, pero los agentes potenciales que se estan investigando
son: los dcidos biliares, como el quenodesoxicélico, los aditivos de los alimentos, el alcohol
y las radiaciones ionizantes. Cada uno de estos elementos puede funcionar como promotor
de cambios mutacionales en la mucosa col6nica pero no se ha demostrado claramente que

alguno tenga un efecto carcinégeno.

CONDICIONES PREMALIGNAS.

Colitis ulcerosa. La incidencia global de neoplasias en los pacientes con pancolitis es del
1% por afio después de 10 afios, de modo que el riesgo acumulativo de cancer es del 10%
después de 20 afios de duracion de la enfermedad. El método mas eficaz para prevenir el
cancer de colon en pacientes con colitis ulcerosa consiste en resecar el colon una vez que se

ha identificado displasia en biopsias endoscépicas.

Enfermedad de Crohn. La incidencia global de cancer que ocurre en los pacientes que han
padecido la enfermedad de Crohn durante mas de 20 afios es de aproximadamente del 7%.
Los pacientes con estrecheces colonicas tienen una incidencia levemente mayor de
adenocarcinoma en el sitio de estrechamiento fibrético. Los informes de adenocarcinomas
originados en el sitio de la estenoplastia en el intestino delgado han hecho que resulte
evidente que existe un riesgo del desarrollo de un adenocarcinoma en estas lesiones, por tal
motivo debe realizarse una biopsia de la pared en el momento de la estenoplastia o
estricturoplastia. También ha habido el informe de desarrollo de cdncer de células

i o . o 9
escamosas y adenocarcinomas en fistulas cronicas en especial del ano y perineo.

Ll



Colecistectomia

Después de la colecistectomia la concentracion de dcidos biliares secundarios aumenta en la
bilis, los cuales estan relacionados con la patogénesis de cancer de colon y recto.
Numerosos estudios han investigado esta relacién sin embargo los resultados son

controversiales y los datos tienen serias limitaciones en su disefio. '

Ureterosigmoidostomia

Se encuentra bien reconocida esta complicacién tardia de la derivacién urinaria, se ha
estimado ser de 100 a 550 veces mas frecuente que en la poblacion general. Se desarrollan
muchos afios después de la anastomosis ureterosigmoidea y tienden a presentarse en el sitio

de la implantaci6n ureteral. "’

RELACION DE LOS POLIPOS CON EL CANCER

Los tumores benignos de colon mds comunes son los pélipos. Algunos no tienen potencial
maligno, mientras que otros son premalignos. El primer grupo consiste en polipos no
neoplasicos como los hamartomas y los pélipos inflamatorios e hiperplasicos. El segundo
en polipos neoplasicos como los adenomas tubulares, tubolovellosos vy vellosos y la
poliposis adenomatosa hereditaria.

Hamartomas.

Los hamartomas se caracterizan por el sobrecrecimiento de los componentes normales del
colon como epitelio y tejido conectivo. Los hamartomas no tienen potencial maligno y

carecen de atipia o invasién. Los polipos juveniles, los sindromes de Cronkhite-Canada,

sindrome de Peutz-Jeghers son todos hamartomas.

12
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Pdlipos inflamatorios

Este tipo de pélipo puede ser unico o miiltiple. Cuando son miiltiples, por lo general esta
presente la enfermedad inflamatoria intestinal. Microscopicamente se caracterizan por
presentar infiltracion linfoide submucosa y cambios regenerativos. Los pélipos deben

extraerse para su examen patolégico.

POLIPOS COLONICOS NEOPLASICOS
Pélipos adenomatosos
Los adenomas colénicos son pélipos neoplasicos. Aproximadamente un tercio a dos tercios
de los estadounidenses de mas de 65 afios tienen pélipos adenomatosos. Los adenomas de
colon pueden clasificarse en tres tipos de acuerdo a su apariencia histopatolégica:

1. Adenomas tubulares. (75% de los adenomas)

2. Tubulovellosos.

3. Vellosos (10% de los adenomas)
El tipo mas comiin es el adenoma tubular (75%), casi todos estos pélipos son pequefios
siendo aproximadamente 75% < 1 cm y solo 4% > 2 cm.
Pueden ser pediculados o sésiles. Microscdpicamente los adenomas tubulares se
caracterizan por ramificaciones y englobamiento del epitelio glandular. Los pélipos
vellosos por lo general son mas grandes, con solo el 14% de los tumores < 1 cm y 60% > 2
cm. Son mas frecuentemente aterciopelados y sésiles. Microscopicamente se caracterizan
por presentar proyecciones digitiformes que contienen un centro de ldmina propia cubierto
por células epiteliales, en estos se observa con frecuencia atipia. Los adenomas

tubulovellosos tienen caracteristicas intermedias entres los adenomas tubulares y vellosos.



El gran tamaiio, el tipo velloso y la presencia de atipia estdn asociados con un riesgo
aumentado de malignidad.

La fisiopatologia del adenoma esta caracterizada por una excesiva proliferacién unida a
una maduracién retardada. Normalmente las células epiteliales superficiales de la mucosa
colénica son reemplazadas cada 4 a 8 dias, con un balance entre la pérdida celular y la
divisién y migracién celular desde los dos tercios basales de las criptas colénicas. En los
adenomas la proliferacion ocurre también en la regién superior de las criptas con

acumulacién celular en la superficie luminal. '®

Manejo de los pdlipos adenomatosos.

Muchos pacientes con pdlipos adenomatosos, son asintomadticos, sin embargo pueden
presentar hematoquezia, obstruccion, dolor, secrecion de mocus o diarrea, la mayoria son
hallazgos incidentales. Debe realizarse polipectomia completa para la evaluacion patologica
mediante endoscépia a menos que este sea muy grande o sésil. Se requiere una
colonoscopia completa por la posibilidad de un cancer de colon sincrénico o adenomas de
localizacion proximal. Las complicaciones de la colonoscopia son el sangrado y la
perforacion. En general la polipectomia total es tanto diagnostica como terapéutica. Sin
embargo un carcinoma invasivo puede estar presente en un pdlipo colorrectal, que es aquel
que presenta invasion a través de la muscular de la mucosa, la diseminacion mas alla de la
mucosa es baja comprendida entre un 2 a 9% de los pélipos. La incidencia de metéstasis a
los ganglios linfaticos en esta condicién es entre el 8 y 16%. El carcinoma invasivo en los
polipos sésiles requiere invariablemente la reseccion colénica.

Luego de completar la colonoscopia y polipectomia terapéutica el seguimiento varia de la

evaluacién patoldgica, si el adenoma contiene un carcinoma invasivo, la colonoscopia tiene
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que repetirse a los tres meses, al afio y posteriormente cada 3 afios. Si el adenoma tiene un
carcinoma in situ o si es completamente benigno, la endoscopia se repite un afio mas tarde,
para asegurar la ausencia de polipos y posteriormente cada 3 afios.

La razén detras de semejante programa de vigilancia es la sospechada secuencia adenoma-

carcinoma.

POLIPOSIS NEOPLASICA HEREDITARIA

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar es un desorden de crecimiento de alta penetrancia,
causado por mutaciones en los genes supresores de tumor APC. La principal manifestacion
de estas mutaciones es la poliposis colorrectal la cual si no es tratada, propicia el desarrollo
de cancer colorrectal en personas jovenes.

La caracteristica principal es la presencia en forma difusa, de pélipos adenomatosos en
todo el tracto gastrointestinal. La localizacién genética demostro que el defecto reside en el
brazo largo del cromosoma 5, ocurre cominmente en la segunda década de la vida. En caso
de no ser tratada, la transformacién maligna se acerca al 100%. La naturaleza de esta
enfermedad demanda una profilaxis temprana y agresiva mediante la reseccion del
intestino afectado antes de la malignizacién. La vigilancia éptima a los miembros de la

familia incluye una colonoscopia anual iniciando desde los 10 afios de vida. '

Sindrome de Gardner
El sindrome es una variante de la poliposis adenomatosa familiar, que consiste en poliposis
difusa del intestino bajo, osteomas, quistes epidermoides, hipertrofia del epitelio

pigmentario de la retina, pélipos en intestino delgado, pancreas, estémago, tiroides,



suprarrenal, paratiroides asi como fibrosis retroperitoneal. El tratamiento es igual al de la

poliposis familiar.

Sindrome de Turcot

El sindrome de Turcot se caracteriza por la asociacion de poliposis familiar y tumores del
sistema nervioso central. Los tumores cerebrales mas comunes son el meduloblastoma y el
glioblastoma. Se transmite a través de un gen autosdémico recesivo.

La mayoria de los adenocarcinomas del intestino grueso se originan del epitelio
adenomatoso hallado en los pélipos tanto pedunculados como sésiles. Una gran cantidad de
estudios confirman la transicién de cambios histolégicos a partir de un epitelio benigno a
un ca:rcinorna intraepitelial luego a un carcinoma intramucoso y finalmente a un cancer
invasivo. Estudios clinicos a largo plazo han demostrado que puede reducirse la incidencia
de cancer colorrectal en la poblacién que es sometida a colonoscopia con remocion de
todos los pélipos. El cdncer intramucoso no es capaz de dar metdstasis, solo cuando se pone
en contacto con la muscularis, en este estadio la condicién maligna tiene acceso a los vasos

linféticos.

Clinicamente hay dos tipos de pélipos: pedunculados y sésiles. El pélipo sésil se adhiere a
ras con la mucosa, y el pedunculado se adhiere por medio de un tallo o pediculo de longitud
variable. La incidencia de metéstasis en pdlipos que contienen un céncer invasor es del 9%.
Y es mayor en el caso de los sésiles cuya incidencia de metastasis es del 15% y la
incidencia de tumor residual después de la reseccion es del 6%. La tasa de recurrencia

local



del 21% sino se realiza otro tratamiento. La incidencia de diseminacion del cancer es mayor
si el cancer es poco diferenciado o si ha invadido los vasos linfaticos o las vénulas en la
cabeza del polipo en cuyo caso debe de realizarse una reseccion.

El tipo tubular tiene una incidencia del 75%, con posibilidades de invasion del 5%, el tipo
velloso tiene una incidencia del 10% con posibilidades de invasién del 40%, el mixto,

tubulovelloso tiene una incidencia del 15% con invasion maligna del 22%. **

A Carcinoma in situ

Vd Invasive carcinoma

Adenoma

Muscularis mucosa

Submucosa
= =
B Carcinoma in situ
Invasmive carcinoma
Adenoma
Muscularis mucosa
e

——— —_— —
M Submucosa

Distincion anatémica entre carcinoma in situ e invasivo, en un palipo adenomatoso pediculado(A)

o sésil (B). En el carcinoma in situ no hay invasién hacia la muscularis.
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ANATOMIA MICROSCOPICA

La pared del intestino grueso estd compuesta por seis capas: mucosa; muscular de la
mucosa; submucosa; muscular propia; grasa subserosa y serosa. La mucosa es la parte mas
interna del intestino grueso y del recto, es lisa, palida y contiene criptas (glandulas). No
tiene vel!osidades como el intestino delgado. Estd revestido por una capa de células
epiteliales columnares que descansan sobre una membrana basal delicada que contiene
mucina. La muscular mucosa representa una capa longitudinal externa continua y delgada
con una configuracién circular interna. Su capa mas externa se va engrosando hasta formar
tres bandas longitudinales de aprox. 10 a 15 mm de ancho que se denominan teniae coli. A
nivel de la pared rectal el musculo circular se engrosa para formar las valvulas de Houston.
Entre la capa muscular circular y la muscular de la mucosa se encuentra la submucosa, que
es considerada la capa microscdpica mas fuerte, que anatomicamente los cirujanos buscan
para proceder con la sutura colénica y rectal, esta capa contiene una vasta red de vasos
sanguineos, y el plexo nervioso autonomico de Meissner.

La muscular propia esta compuesta por una capa circular interna y una capa longitudinal
externa de musculo liso, tiene importancia clinica ya que los conductos linfiticos la
atraviesan, entre las dos capas de musculo y la grasa subserosa, importante en la
diseminacion anular submucosa del cancer colénico y rectal.

La capa mas externa del colon es la serosa, la cual se extiende hasta el tercio superior del
recto, representa el peritoneo visceral.

Todas las capas microscopicas del colon son importantes para definir clinica y

patologicamente el estadio del tumor, lo que ayudara aun correcto abordaje terapéutico. ?
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PATOLOGIA

Hay diferentes aspectos macroscdpicos del cancer colorrectal entre los cuales se encuentra
el fungante, ulcerativo, estenosante.

Entre los aspectos microscopicos estan: los adenocarcinomas mucinosos, coloide, en anillo
de sello, escirrosos y simples.

La mayoria de los tumores tienen arquitectura acinar imperfecta. Los adenocarcinomas
mucinosos producen abundante moco extracelular, microscopicamente se observa mas del
60% del area de superficie en las secciones microscépicas ocupadas por moco.

Los adenocarcinomas en anillo de sello es un tumor productor de mucina, la cual
permanece intracelular, ocasionando que el nicleo se encuentre comprimido en un lado de
la célula dando el aspecto en anillo de sello. La supervivencia de este tumor es
extremadamente baja.

El carcinoma escirroso la morfologia muestra una formacion glandular muy pequena, esto
es una desmoplasia marcada que rodea las estructuras glandulares. La mayor parte de estos
tumores se encuentra en el recto y en el sigmoides.

El carcinoma simple incluye a los tumores con el menor grado de diferenciacion, existen
agregados de células epiteliales pleomorficas, que difieren marcadamente de tamario y
forman cordones solidos. El tumor puede ser tan anaplasico que puede ser dificil

. . 9
diferenciarlo de un sarcoma.
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DIAGNOSTICO, CLASIFICACION Y VIGILANCIA

Sintomas:

El pronéstico del cancer colorrectal es mejor si el tumor es pequefio, el problema es que no
dan sintomatologia hasta que son suficientemente grandes, y algunas ocasiones hasta que
han metastatizado. Ademas de que siempre existe un retraso entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico.

Los sintomas estan determinados por la localizacion y el tamario de la lesion. Las lesiones
del lado derecho tienden a ser voluminosas y ulceradas. El de colon transverso se
manifiesta frecuentemente mediante signos de obstruccion o con dolor en el sitio donde se
halla el tumor. El colon izquierdo (colon descendente y sigmoides), con frecuencia alberga
lesiones anulares y escirras. Los sintomas mds comunes son la alteracién del habito
intestinal y la reduccion del calibre de las heces como resultados del estrechamiento de la
luz del colon y la presencia de heces sélidas en el colon izquierdo. Otras complicaciones
tales como la caquexia, la pérdida excesiva de peso, ictericia o ascitis son sugerentes de
enfermedad metastésica.

La obstruccién y la perforacion siguen siendo una complicacién relacionada con una alta
mortalidad, representan un 85% de las urgencias por patologia complicada del intestino
grueso. ** El riesgo de oclusion puede variar dependiendo de la localizacion del tumor.
Alrededor de un 50% de los tumores del angulo esplénico y 25% de los del colon izquierdo
se suelen ocluir. Solo un 6% de los tumores de la union rectosigmoidea y de recto son
causa de oclusion, mientras que las de colon derecho suelen variar entre un 8 y 30%. 3

Las neoplasias oclusivas del colon suelen tener un peor pronéstico respecto a los tumores
intervenidos en forma electiva. De 4583 pacientes incluidos en el Large Bowel Cancer

Project, en el Reino Unido, 713, (16%), presentaron oclusion, tratindose de tumores en un
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estadio mas avanzado con porcentaje mas alto de metastasis hepaticas. La incidencia de
perforacion puede variar entre un 2.6 y 8.3%, después de la oclusion la perforacion
representa la segunda complicacién mas frecuente del cancer colorrectal. !

La perforacién colénica suele ocurrir en la zona del tumor como consecuencia de focos de
necrosis. Y es bien sabida que la mortalidad postoperatoria es mayor en los casos de
perforacion por céncer que por patologia benigna. Sin embargo en un estudio de Sebastiano
Biondo et al ?* realizado sobre 159 pacientes con perforacién de colon, observamos como la
mortalidad postoperatoria en el grupo de céncer perforado resulté ser inferior a la del grupo
de pacientes con diverticulitis perforada. (3.7 vs. 23.7%)

El diagnéstico de cancer Colorrectal esta basado en la evaluacion de los pacientes
sintomaticos a través de programas de prevencion. Los sintomas de cancer Colorrectal
pueden ser inespecificos, tales como dolor abdominal célico intermitente, hemorragia,
nauseas y vomito. El sangrado puede presentarse como melena, la cual estd asociada mas
comunmente con céncer de colon derecho, el sangrado rojo esta asociado a cancer de colon
izquierdo. El sangrado oculto puede ser detectado por examen en heces. La obstruccion
intestinal maligna da como resultado dolor abdominal nausea y vomito. En los tumores
rectales puede causar cambios en los hébitos intestinales como constipacién y disminucion
del calibre de las heces. Los tumores localmente avanzados pueden cursar con tenesmo
rectal, urgencia para evacuar y dolor perineal.

Aunque actualmente no hay un método efectivo disponible para la prevencion del cancer
colorrectal en la poblacion de riesgo. Los controles periédicos pueden llevar a la
extirpacion de pélipos cancerosos. Las pautas propuestas por la American Cancer Society
para el screening de los pacientes en EUA, son los siguientes: Test de sangre oculta en

materia fecal a mayores de 50 afios, sigmoidoscopia flexible a la misma poblacion y
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repetirla cada 3 a 5 afios para deteccion de sangre oculta en heces (DSOH) la tasa de falsos
positivos es del 0.5%.

La evaluacion local incluye un cuidadoso tacto rectal para evaluar el tamaiio, y conocer la
distancia respecto al margen anal, tamafio y nimero de cuadrantes afectados, permite
evaluar el estado de los esfinteres, la fijacion y ulceracion del cancer asi como cualquier
sugerencia de extension del cancer a ganglios linfaticos pararrectales u 6rganos adyacentes
orientando sobre el tipo de cirugia. Es necesario que el cancer rectal sea visualizado por el
cirujano por medio de un sigmoidoscopio rigido y toma de biopsia adecuada y medir la
distancia del borde distal del tumor hasta la linea pectinea esta distancia es la que
finalmente determina si el cirujano puede conservar el mecanismo esfinteriano anal.

La ecografia endorrectal es la prueba diagnostica de eleccion para determinar el grado de
invasion del tumor a través de la pared rectal (estadio T), y las adenopatias (estadio N) y
evalta la invasion a organos vecinos con una sensibilidad para predecir la profundidad
tumoral del 80-90% ** Es una exploracién inocua, facil de realizar, poco invasivo, de bajo
costo. La fiabilidad de esta prueba para determinar afectacion ganglionar es del 50-75%,
considerando que ni el tamafio de los ganglios ni su caracteristicas ecograficas son factores
predictivos de malignidad. Se considera que solo el 40% de los ganglios vistos por el
patdlogo ha sido observado ecograficamente y que el tamafio no distingue una lesién

tumoral de una hiperplasia reactiva, *

La adicion de técnicas de eco-Doppler aumenta la
seguridad hasta en un 80% en ganglios de 7 mm, asi como el uso de ultrasonidos
tridimensionales lo que permite aumentar la seguridad, incluso con biopsias guiadas. -

Cuando se sospecha la presencia de un cancer de colon el estudio diagndstico de eleccién

es la colonoscopia, examina al colon en su totalidad, permite la polipectomia. Los riesgos

de esta son la examinacién incompleta del colon derecho en el 5-10% de los casos, y la
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necesidad de intervenir quirirgicamente las complicaciones en el 0.1-0.3% de las
examinaciones.

El estudio por enema baritado puede revelar una lesion en corazén de manzana, una
estenosis con irregularidad de la mucosa una lesion polipoide o un defecto de llenado de
gran tamafio. Las desventajas de las imdgenes radiogrificas incluyen que no son
terapéuticas, no proveen diagndstico tisular y pueden no evidenciar lesiones mucosas
planas.

La conducta biolégica del cancer no puede ser predicha por su localizacién o tamafio. Los
canceres poco diferenciados tienen un peor prondstico que los bien diferenciados. Algunos
patrones histolégicos muy agresivos como los de células en anillo de sello y aquellos
mucinosos conllevan a un prondstico especialmente malo.

Para que un céncer se clasifique como invasivo debe extenderse por lo menos a la
muscularis mucosae ya que a este nivel tiene el primer acceso a los sistemas vascular y
linfético y resultan posibles las metastasis a ganglios perirrectales hasta en un 10% de los
casos. La profundidad de la invasion puede determinarse en forma exacta por medio del
uso de ecografia trans-anal, donde puede identificarse cada capa de la pared rectal y
describir su penetracién. Si bien puede visualizar ganglios linfiticos no puede predecirse
en forma exacta la presencia de cancer dentro de estos.

La tomografia computarizada (TC) es extremadamente 1til para la evaluacién. Sigue

siendo una prueba de gran valor para identificar enfermedad a distancia (metdstasis
hepaticas) y para estudiar la pelvis, pero tiene grandes problemas en la estadificacion local
ya que no define correctamente las capas de la pared rectal, siendo su principal indicacién
en tumores avanzados. Es la modalidad de imagen de eleccion en la valoracion

postoperatoria de los pacientes. Sin embargo no es concluyente en muchos de los casos en
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diferenciar entre tejido cicatricial y tejido canceroso. Se recomiendan controles entre el
segundo y cuarto mes tras la cirugia, con seguimiento cada 6-9 meses, durante los dos
primeros afios, seguido posteriormente de estudios anuales y recomendando biopsias
guiadas si los estudios sugieren recurrencia.

La resecabilidad estd determinada por la extensién de la enfermedad, una exploracion
tomogréfica de abdomen y pelvis brindard informacion si existe compromiso del higado y
la extension local del cincer. Una radiografia de térax es suficiente para evaluar metdstasis
pulmonares. El test que miden la funcion hepatica tienen valor predictivo de posibles

metdstasis hepaticas.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales como la CEA, el CA 19-9, CA-50, han sido utilizados en el
seguimiento de los pacientes con céncer colorrectal. El CEA ha sido muy utilizado como
parte de las evaluaciones prequirirgicas se correlaciona bien con el estadio del tumor y con
las recurrencias dela supervivencia ulterior. El CEA en individuos normales es de 0-
2.5ng/ml. Es una glicoproteina de adhesion intercelular secretada por mas del 95% de los
canceres colorrectales, asi como en el 80% de otros tumores solidos. En 1978 Goldenber et
al ¥ documentaron el primer caso exitoso de radioinmunodeteccion in vivo en un paciente
con cancer de colon,

El arcitumomab (CEA-scan) es un fragmento de un anticuerpo murino monoclonal (IgG),
de raton lo que reduce en forma importante la probabilidad de respuesta antiraton en menos
de 1%. El CEA-scan se fija a cualquier tejido que exprese CEA en la superficie celular,
independientemente de los niveles séricos, ya que muchos pacientes con tumor conocido y

CEA normal en sangre, tienen tumores que no vierten al torrente sanguineo suficiente CEA
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para ser detectado en pruebas analiticas convencionales, pero contienen suficiente CEA en
la membrana celular para ser localizada con radioinmunodeteccion.’® Se ha demostrado en
estudios multicéntricos que el CEA-scan es mas sensible y precoz para detectar cancer
colorrectal metastdsico y recurrente a nivel abdomino-pélvico que la tomografia
computarizada y los niveles sanguineos de CEA. Sin embargo la TAC es superior al CEA-
scan para detectar metastasis hepaticas, las cuales son el prototipo de lesiones con alta
presion intersticial y baja vascularidad, en las cuales se han detectado bajas sensibilidades y
especificidades con anticuerpos marcados. ™

Un descubrimiento reciente en herramientas diagndsticas, utiliza anticuerpos
radiomarcados dirigidos contra el tumor para evidenciarlo o detectarlo. El desarrollo de la
inmunocentellografia apunta a conseguir una imagen tumoral més sensible y mas
especifica, una glicoproteina la TAG 72, ha sido hallada muy util como antigeno blanco en
el cancer Colorrectal, mostrando una sensibilidad del 70% y una especificidad del 90%.

La cirugia radioinmunodirigida también utiliza los anticuerpos radiomarcados para
localizar los tumores, una sonda detector gamma manual los detecta durante la cirugia. El

requerimiento es demostrar la fijacion de las células tumorales con In-CC49.

ESTADIFICACION

La estadificacion preoperatoria tiene como objetivo determinar la extension anatémica del
tumor para establecer el pronostico, planificar el tratamiento y evaluar sus resultados.
Implica una evaluacion clinica, radioldgica y anatomopatoldgica, cuya importancia radica
en la planificacion de la técnica quirirgica, ya que el estadio tumoral es el factor predictivo
mas util. Aunque no se ha demostrado que la estadificacion del cancer colorrectal y su

extension cambien el prondstico, es de gran utilidad quirtrgica ya que puede evitar la
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necesidad de cirugia innecesaria en pacientes ancianos, en mal estado general, o metastasis
multiples, o bien planificar un tratamiento quirtrgico tanto del tumor primario como de las
metéstasis. 2 Sin embargo en ausencia de una enfermedad metastasica obvia el estadio
preciso del cdncer colorrectal puede ser determinado solo después de la reseccion
quirirgica y el analisis histopatolégico. A diferencia de otros tumores el tamaiio de la
lesién tiene poca importancia sobre el pronéstico.
El estudio del colon debe de ser completo para eliminar el riesgo de tumores sincrénicos
(5%) y la posibilidad de pdlipos asociados al tumor (28%), la colonoscopia es la
exploracion de eleccion. La existencia de metdstasis hepdticas se descarta mediante
ecografia abdominal y las metéastasis pulmonares mediante una radiografia de torax. La
utilidad de realizar una TC abdominal de forma habitual en el cancer de colon aun no estd
clara, aunque en ocasiones puede aportar datos en relacion a afectacion de érganos vecinos
o de la pared abdominal.
Los factores que estan mas implicados con el prondstico son:

¢ Profundidad de penetracién del tumor en la pared intestinal

¢ Compromiso de los ganglios linfaticos regionales

¢ Presencia de metastasis a distancia
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La clasificacion de la estadificacion mas cominmente usada es la de Dukes descrita en

1932.

A.- tumor que invade la pared intestinal pero sin atravesar la muscular propia

B.- invasién transmural de la pared intestinal
e (.- invasion de la pared del intestino de cualquier grado con metastasis ganglionares
e D.- metéstasis a distancia
La tasa de supervivencial a 5 afios para Dukes A; B; C son del 80, 60, 30%
respectivamente.

La clasificacion de Dukes fue modificada por Astler y Coller.

* A lInvasion a la mucosa hasta la muscular de la mucosa

e Bl Invasién a la submucosa y hasta la muscular propia

e B2 Invasion hasta la serosa o grasa perirrectal o colénica sin ganglios
e B3 Invasidn a estructuras adyacentes pero sin ganglios

e Cl Invasién a la muscular propia con ganglios

e (2 Invasién hasta la serosa con ganglios

e (3 Invasidn a estructuras adyacentes

D Enfermedad metastasica

De acuerdo al grado histopatolégico: Una medicién hecha por los patélogos, para conocer
el grado de especializacion de las células en el tumor. GX: el grado no puede evaluarse, GI:
bien diferenciados, G2: moderadamente diferenciados. G3: pobremente diferenciados. G4:

indiferenciados
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TASA DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL OPERABLE.

Tasa por estadio a 5 afios de supervivencia

Investigador Pacientes A B Bl B2 B3 C C1 C2 (3

Corman et.al 1973 244 98 T ma e s 42 S
Eisenberg et.al 1982 1704 82 73 40

Pihl et al, 1980 615 88 78 60

Willet et al, 1984 533 90 75 70 64 63 45 38
Minsky et al, 1988 294 92 93 90 66 78 56 33
TOTAL 339

Para evitar confusiones entre la clasificacion de Dukes y la modificada, una nueva

clasificacién, el sistema TNM, define claramente la extensién anatémica precisa del tumor.
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ESTADIFICACION DEL CANCER COLORRECTAL

SISTEMA TNM

Tumor primario

Tx  Sinevidencia de tumor primario

TO  Ninguna evidencia del tumor primario en el espécimen resecado

Tis  Carcinoma in situ

Tl Invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propia

T3  Invade a través de la muscularis propia dentro de la subserosa
Invade la serosa pero no la atraviesa
Invade la grasa pericélica dentro de las hojas del mesenterio

T4 Invade a través de la serosa dentro de la cavidad peritoneal o invade directamente

Otros 6rganos

Tales como vagina, prostata, uréter, rifién

Ganglios linfdticos regionales

NX
NO
N1
N2

N3

No pueden evaluarse ganglios linfiticos regionales
No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales
1-3 nédulos positivos pericolicos o perirrectales

4 o més ganglios positivos pericélicos o perirrectales

metastasis en cualquier ganglio linfatico a lo largo del curso tronco vascular

Metdstasis a distancia

MX  No puede ser evaluada la presencia de metastasis a distancia

MO

Ml

No hay metéstasis a distancia

Metastasis a distancia.
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SISTEMA DE ESTADIAJE DE DUKES RELACIONADA CON SISTEMA TNM

Dukes A

Dukes B

Dukes C

Dukes D

T1, NO, MO (estadio I)

T2, NO, MO (estadio I)

T3, N0, MO (Estadio II)

T4, NO, MO (Estadio II)

T (cualquiera), N1, MO; T (cualquiera), N2, MO (Estadio III)

T (cualquiera), N (cualquiera), M1 (Estadio IV)

CLASIFICACION DE ASTLER Y COLLER (MAC), RELACIONADA CON SISTEMA

INM
MAC A
MAC B1
MAC B2
MAC B3
MAC C1

MAC C2

T1, NO, MO (stage I)

T2, NO, MO (stage I)

T3, NO, MO (stage II)

T4, NO, MO (stage II)

T2, N1, MO0; T2, N2, MO (stage III)

T3, N1, MO; T3, N2, MO (stage III)

T4, N1, MO0; T4, N2, MO (stage III)

MAC C3

T4, N1, M0; T4, N2, MO (stage III)

El estadio del sistema TNM es el siguiente:

Estadio 0:

Estadio 1:

Estadio II

Tis NO MO Estadio IIT Cualquier T N1 MO0
Tl NO MO Cualquier T N2-3 MO
T2 NO MO Estadio IV Cualquier T, N 6 M
T3 NO MO

T4 NO MO
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OTROS PREDICTORES DEL CANCER DE COLON

Grado de_diferenciacion tumoral: : en personas con cdncer de colon bien diferenciado se

observa la tendencia hacia una mejor supervivencia con una tasa a 5 afios del 71% para el
cdncer de colon y 55% para recto.

Contenido de DNA de la célula tumoral: La determinacién de la ploidia del DNA ha

demostrado ser un mejor predictor para las tasas de supervivencia y de recurrencia.

Invasion _de los vasos linfdticos / sanguineos: la infiltracion linfatica afecta la

supervivencia de una manera no significativa.

EDAD.-

Se cree que los individuos jovenes con cancer Colorrectal tienen un pobre prondstico.
Recalde y cols. reportaron una tasa de supervivencia a 5 afios del 13% en individuos de 35
afios 6 menos. En la mayoria de losa pacientes se halla tumores estadio C 6 D de Dukes.
Otro mecanismo es la agresividad intrinseca del tumor, en muchos pacientes se encuentra

tumores pobremente diferenciados del tipo mucinoso.

TRANSFUSION SANGUINEA
Hay estudios que sugieren que la tasa de recurrencia y de supervivencia se afecta en forma

adversa por el niamero de unidades de sangre administrada
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CONDUCTA BIOLOGICA DEL CANCER DE RECTO

La conducta biolégica del cincer de recto no puede ser predicha por su tamaiio o
localizacion. Los canceres escasamente diferenciados tienen un peor pronéstico en el largo
plazo que aquellos bien diferenciados. Algunos patrones histolégicos mas agresivos como
los cédnceres con células “en anillo de sello”, y aquellos mucinosos conllevan a un
prondstico especialmente malo, actualmente hay intentos de predecir la agresividad del
cancer de recto por medio de marcadores tumorales a partir de biopsias de cancer. Se sabe
que la profundidad de la invasion de un céncer rectal es una variable importante. Para que
un cdncer sea clasificado como invasivo debe extenderse por lo menos a la muscularis
mucosae, ya que este nivel tiene el primer acceso a los sistemas vascular y linfatico y
resultan posibles las metastasis. La profundidad de la invasion cancerosa puede
determinarse en forma exacta por el uso de la ecografia transanal. La tomografia
computarizada (TC) del recto ha sido extremadamente util para la evaluacién del propio
cancer.

La diseminacién a distancia es importante ya que estos pacientes se consideran incurables,
La evaluacién de rutina consiste en una radiografia de térax, la determinacion del nivel de
CEA y una tomografia con contraste, lo que permite la evaluacion del tracto urinario. El
céncer rectal rara vez da metdstasis en los huesos o en el cerebro.

La diseminacion linfatica de los canceres rectales localizados por encima de 5 cm a partir
del reborde anal sigue un curso cefélico paralelo a la irrigacion mesentérica inferior. Hasta
hace poco se creia que un margen de 5 cm de tejido normal distal a la lesion
proporcionaba un margen necesario. Esta conclusion esta basada en la sugerencia de Dukes
quién, después del estudio de una gran cantidad de piezas, no detecté una diseminacién

hacia debajo de la mucosa o linfatica a mds de 4.5 cm del tumor. Estudios més recientes



33

han demostrado que el caso de un céncer rectal bien diferenciado 0 moderadamente bien
diferenciado un margen de 2 cm es adecuado. Es probable que los cénceres mal
diferenciados requieran un margen distal de por lo menos 5 cm, la ventaja que estos
representan un pequefio porcentaje de los canceres tratados.

El cancer de recto se disemina localmente a través de los vasos linfaticos y por medio de la
invasién directa. La diseminacion linfitica del cancer rectal ocurre principalmente en
direccién superior a lo largo de los vasos rectales (hemorroidales) superiores. Con poca
extension por debajo del tumor. La reseccion del drenaje inferior linfitico no impide las
metastasis regionales, por lo tanto es posible conservar el esfinter anal en el tratamiento del

cancer rectal superior y medio. El cancer rectal se disemina a través de los vasos linfaticos
del sistema mesentérico o iliaco. Puede dar metastasis en el higado a través del sistema

venoso portal o a los pulmones, hueso, cerebro, bazo, glandulas suprarrenales, y ovarios.

Pronéstico del cincer de recto

Se ha hallado que la tasa de recurrencia local después de una protectomia es del 3 al 32%.
La distancia del tumor con respecto a la linea pectinea, la penetracién de la pared, el
compromiso de ganglios linfaticos, la perforacion rectal durante la cirugia y la
diferenciacién tumoral ha sido sugerida como factores que influyen sobre la recurrencia
local. Recientemente se ha demostrado que la radioterapia preoperatoria reduce en forma
significativa la tasa de recurrencia También se ha demostrado que la radioterapia
preoperatoria aumenta la resecabilidad de los tumores rectales de gran tamaiio..

Se ha informado que la supervivencia a 5 afios después de la cirugia sin radioterapia
adyuvante llega hasta el 95% en caso de los tumores A de Dukes, 71% en los estadios B, y

45% en los canceres estadio C. En una reciente actualizacion la supervivencia a 5 afios



34

después de la radioterapia preoperatorio fue del 100% para las lesiones estadio A, de
Dukes, 85% para lesiones B, y 73% para lesiones tipo C. Cada vez hay mas evidencias que

avalan la radioterapia adyuvante para el cancer rectal,

TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

El manejo quirtrgico del cancer rectal es muy diferente al del cancer de colon debido a la
configuracion y localizacion anatémica del recto. La amplia escisién del cancer y las
estructuras circundantes, posible en el caso del cancer de colon, es imposible en el de recto
debido a que se encuentra en los limites de la pelvis. La proximidad del mecanismo
esfinteriano anal con el recto presenta otro desafio dificil para el manejo quirirgico
exitoso. El tratamiento quirirgico del cancer de recto también es tnico debido a la estrecha
proximidad con los érganos del tracto urogenital y a su inervacion, el tratamiento radical ha
dado una alta tasa de impotencia en los hombres.

El tratamiento principal para el cancer de colon es la reseccion anatémica.

Preparacién prequirirgica.- Las operaciones realizadas en un colon no preparado tienen
una tasa de infeccién del 40%, un lavado mecénico y antibiético oral reportan descenso de
la herida hasta el 5%. Un abordaje combinado con un lavado mecanico, junto con un
antibiético por via oral reportaron un descenso de la tasa de infeccion de la herida hasta de
un 9%.

La preparacion consiste en una dieta especial un lavado intestinal completo y antibioticos
orales. Dos dias antes de la cirugia, el paciente inicia una dieta liquida. Se instruye al
paciente para que el dia anterior a la cirugia, tome 4 It, de Golytely para el lavado
completo de colon, su formula consiste en 125 meq/It de Na, 80 meq/Lt de SO4; 35 meg/Lt

de CI; 20 meg/Lt de Hco3; 10 meg/Lt de K; y 80 mM de polietilenglicol-3350, que no se
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Absorbe ni secreta agua ni electrolitos.. la limpieza mecéanica tarda aprox. 3 horas en
completarse. Sin embargo el lavado solo no disminuye la incidencia de infeccién de la
herida. La adicion de un antibidtico oral de absorcién pobre con cobertura aerdbica y
anaerdbica, reduce significativamente la incidencia de infeccion. Con frecuencia una base
de eritromicina 1 gr. Y neomicina 1 gr. Tres dosis un dia previo al de la cirugia, para
prevencion de la tromboembolia pulmonar se utiliza un dispositivo de compresion pulsatil

durante la cirugia y después de esta hasta que el paciente ambule.

Tratamiento quiridrgico.

Una incision abdominal en la linea media permite la exploracién completa. Cuando no hay
evidencia de invasion colénica hacia organos vecinos ni de metéstasis el tratamiento
principal es la reseccion del segmento incluyendo la ligadura de los principales pediculos
vasculares. En el cancer de colon conseguir bordes libres de tumor se logra fécilmente por
que la extension mucosa de la enfermedad raramente excede los 4 cm. En el caso de la
reseccion anterior baja es aceptable un margen distal minimo de 2 c¢cm. Para los tumores
bien diferenciados. Dada la situacién de un cancer colorrectal localmente invasivo, es
necesaria la reseccién de érganos contiguos en aproximadamente el 10% de los casos. Los
organos mas frecuentemente involucrados son la vejiga, el ovario, el uréter y la pared
abdominal. Los menos frecuentemente involucrados son el intestino delgado, bazo,
pancreas, estomago y utero. Las lesiones B3 muestran una tasa de supervivencia a 5 afios
del 67%, mientras que las lesiones C3 poseen un prondstico mucho peor con una tasa de
supervivencia a 5 afios del 22%.

En los pacientes con enfermedad local avanzada la radioquimioterapia tiene como

resultado una disminucién significativa de los nédulos linfaticos detectados dentro del
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espécimen quirtrgico, induce una disminucion significativa del estadio del tumor con pocos
nédulos linfiticos positivos y muchos pacientes presentan estadio Duke’s A ' La dosis
total de radiacién es de 4,500 rads (25 fracciones de 180 rads por fraccién) administrada de
acuerdo al protocolo del instituto nacional de cincer. La radioterapia es administrada
usando la caja recto-pelvis que incluye el sitio del tumor dentro de la pelvis, asi como
también el sitio de drenaje de los nédulos linfaticos llegando por arriba de la bifurcacion de
la arteria iliaca comun. La cirugia es realizada 4 a 6 semanas después con los beneficios
en términos de aumentar la resecabilidad y la de obtener margenes libres. *

La incidencia de compromiso ovarico es del 2 al 10%, por ello debe considerarse la
ooforectomia.

La obstruccién y la perforacion siguen siendo complicaciones relacionadas con una alta
tasa de mortalidad. La incidencia de los pacientes que se presentan con una obstruccién
maligna del colon descritos en la bibliografia varia entre un 8 y 29% y representan un 85%
de las urgencias por patologia complicada del intestino grueso.?® La morbimortalidad
quirdrgica es muy alta y la tasa de supervivencia a 5 afios son bajas. La cirugia menor como
la colostomia se recomienda solo en pacientes de edad avanzada y con un alto score de
APACHE 11, en pacientes de condicion estable se ha preferido la reseccién primaria. La
perforacién colénica puede ocurrir en el 3-8% de los pacientes, generalmente debida a
obstruccién. La perforacion libre pone en peligro la vida y su mortalidad estd comprendida
entre el 10 y 50%. La supervivencia es pobre con un tasaa 5 afios entre el 0 y 15%.

Un descubrimiento reciente en el tratamiento del cdncer de colon es la intervencién
quirirgica laparoscopica, esta es posible gracias a los avances instrumentales, la reseccién
del sigmoide y la colectomia derecha son los procedimientos realizados con mas

frecuencia. La reseccion es técnicamente més dificil en los tumores de colon transverso, de
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los dos dngulos y del transverso. La ventaja de esta cirugia es el internamiento mas corto,
sin embargo aun hay muchos problemas en los que todavia debe investigarse a fondo. La
mayor duracién de la operacion y la inversion de capital han aumentado el costo del
procedimiento. Las complicaciones aun no se han documentado por completo por que la
experiencia en el tema es limitada al igual que el seguimiento de los casos. Los multiples
puertos de ingreso y las incisiones significativas que se requieren para extirpar la lesién y la
anastomosis asistida lo que la hace menos atractiva. Otras condiciones que podriamos
encontrar durante la colectomia para el cancer, son las metdstasis hepaticas y la colelitiasis.
Cuando se encuentra una metastasis hepatica aislada se le puede extirpar mediante una
reseccion en cufia con margen, si el nimero las localizaciones y el tamaiio de las masas
hepdticas determinan una hepatectomia formal, generalmente se le realiza como un
procedimiento separado de la cirugia de colon con un intervalo de 6 a 12 semanas. Una
colecistectomia adicional debido a una colelitiasis durante una colectomia electiva no
cambia el riesgo quirirgico, la mortalidad que implica la cirugia del cancer de colon en los
casos seleccionados es del 5% 6 menos. La reseccion del colon con fines curativos tiene
una mortalidad quirdrgicamente menor que la reseccion paliativa, por lo tanto,
en caso del céncer de recto el objetivo ideal es la erradicacion de la condicion maligna con
la conservacion de la funcién anatomica y fisiologica. Desafortunadamente se puede
requerir la reseccion concomitante de | esfinter anal, lo que da como resultado colostomia
permanente.

El carcinoma de la parte superior del recto debe tratarse por medio de una reseccién del
recto proximal a través de una incision abdominal con anastomosis colorrectal, a esta se le

denomina reseccién anterior. La reseccion del colon sigmoides realizada por encima del
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peritoneo pelviano se denomina reseccion anterior alta. Mientras que la cirugia en la cual

on

es necesario abrir el peritoneo pelviano se denomina r

RESECCIONES SEGMENTARIAS PARA EL CANCER DE COLON Y TERC10 SUPERIOR DE RECTO.
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EXTENSION QUIRURGICA EN LA RESECCION ABDOMINOPERINEAL



TECNICAS PARA RESECCION ANTERIOR, (3) EEA CON ENGRAPADORA CIRCULAR, (b) SUTURA EN UNA SOLA
CAPA, (c) ANASTOMOSIS LATEROTERMINAL, (d) PULLTHROUGH, (¢) RESECCION TRANSRRECTAL

40
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estd claro que la cirugia curativa por si sola no es suficiente en individuos con riesgo de
recurrencia, esta ha conseguido curar aproximadamente un 50% de los pacientes con cancer
colorrectal, pero existe otro 50% que desarrollard enfermedad metastasica y que requerira
otro abordaje terapéutico con quimioterapia sistémica. La clasificacion de estadios
patolégicos es el determinante mds importante del riesgo de la recurrencia y de la
supervivencia. Un cédncer de colon estadio II con CEA prequirirgico elevado y un cancer
de colon estadio III son indicaciones para la quimioterapia adyuvante. Los otros predictores
como la ploidia y la fraccion de fase S, no se usan como indicadores para este tipo de
tratamiento. El cancer de colon y recto son considerados de manera diferente con respecto
al tratamiento adyuvante. El cancer de colon tiende a recidivar en la cavidad peritoneal, en
el higado o lugares distantes, el tratamiento adyuvante mas comun en el cancer de colon es
la quimioterapia, también se ha empleado la inmunoterapia en forma experimental.

Hasta hace pocos afios la tinica opcidn terapéutica para estos pacientes era la quimioterapia
con 5 fluoracilo (5 FU) en diferentes esquemas de modulacién administrado o no con
leucovorin. El desarrollo de nuevos farmacos cono son las nuevas fluoropirimidinas orales
(UFT y capecitabina), raltitrexed, irinotecan y oxaliplatino, ha cambiado drédsticamente la
situacién. La quimioterapia paliativa ha demostrado sin duda su capacidad para mejorar la
supervivencia sin detrimento de la calidad de vida y de retrasar la aparicién de enfermedad
sintomatica.  La supervivencia global de los pacientes sin quimioterapia es de 5 a 6 meses
y con esquemas de 5-FU es de 11 meses. X
Los nuevos esquemas de combinacién han permitido duplicar la supervivencia global de la
enfermedad metastasica e incrementan la tasa de respuestas, lo que ha llevado al desarrollo

de la quimioterapia neoadyuvante. Durante décadas ha existido una actitud de escepticismo
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hacia la utilidad de la quimioterapia paliativa. Sin embargo en los tltimos afios ha quedado
clara su indicacion, ya que es capaz de duplicar la supervivencia de estos pacientes, mejorar
la calidad de vida y contribuir a la curacién de los pacientes con metéstasis hepaticas al
facilitar su reseccion.’ Historicamente la quimioterapia sistémica con 5-FU se ha
acompafiado de una tasa baja de respuesta, que no superaba el 20%, con un pobre impacto
en la supervivencia. El tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) y levamisol ha demostrado
ser efectivo en el cancer de colon en particular en el tipo Dukes C, el leucovorin aumenta el
efecto del 5-FU al potenciar la unién de la timidilato sintetasa con el metabolito activo del
5-FU (fdUMP). La infusién continua del 5-FU potencia su eficacia al prolongar la
exposicion de este farmaco de vida media corta, en la fase celular S. Dos metaanalisis han
confirmado la superioridad de estas estrategias terapéuticas sobre el 5-FU en bolo. El
beneficio de la infusiéon continua de 5-FU con respecto al bolo, se confirman en un
metaandlisis que encuentra un incremento significativo para la infusién no solo en respuesta
si no también en supervivencia.’' Ademés se encontrd un ligero beneficio en el perfil de
toxicidad, con mayor incidencia de toxicidad 3-4 en pacientes que recibieron 5-FU en bolo.
El beneficio de la modulacién y de la infusién continua de 5-FU con respecto al bolo
también se ha confirmado en pacientes con metéstasis hepaticas.

Nuevos firmacos en quimioterapia paliativa.

El panorama anteriormente limitado se ha modificado con la introduccion de nuevos
farmacos (raltitrexed, UFT, capecitabina, CPT-11, oxaliplatino) y sus combinaciones. En
concreto las combinaciones de 5-FU/leucovorin con CPT-11 o con oxaliplatino se han
convertido en el tratamiento de eleccion primera linea.

El CPT-11 o irinotecan es un andlogo de la camptotecina, que actia mediante la inhibicion

de la topoisomerasa. Si se agrega oxiplatino e irinotecan al tratamiento estandar con 3-FU
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y leucovorin, la supervivencia global puede ser mejorada. Saltz et al ** compararon el 5-
FU/leucovorin de la clinica Mayo con el irinotecan en monoterapia, y con la combinacion
irinotecan mas 5-FU/leucovorin en bolo semanal. Demostraron un beneficio significativo
para la combinacién de la clinica Mayo, tanto en la tasa de respuesta y progresiéon como en
la supervivencia. El irinotecan fue igualmente eficaz pero mas toxico que el esquema de la
clinica Mayo.

Douillard et al * encontraron resultados similares comparando el esquema de infusién
FU/LV con o sin el irinotecan. La tasa de respuesta fue significativamente mayor para la
combinacion. Basandose en estos estudios la Food and Droug Administration aprobo el
régimen Saltz como tratamiento estandar de primera linea en el cancer colorrectal en Mayo
del 2000.

El oxaliplatino es un analogo del platino de tercera generacion que induce ruptura del ADN
produciendo la muerte celular apoptdtica. Las combinaciones de FU/LV, con oxaliplatino
también han confirmado su elevada eficacia debida al sinergismo de estos farmacos. Varios
estudios han confirmado el aumento significativo en la respuesta y en supervivencia libre
de progresién. Sin embargo este incremento en eficacia no se trasladé a la supervivencia
global.

Los resultados de los estudios han llevado a los clinicos a considerar las combinaciones de
quimioterapia con oxaliplatino o irinotecan como el tratamiento estandar de primera linea,
la toxicidad de estos esquemas es manejable, aunque es recomendable la administracion de
5-FU en infusi6n continua en estas combinaciones.

Raltitrexed y fluoropirimidinas orales

Estos farmacos tienen una eficacia similar al 5-Fu y aportan menor toxicidad y comodidad

en su administracion. El raltitraxed es un inhibidor directo de la timidilato sintetasa que



tiene una actividad superponible al 5-FU/LV. Se ha comparado en algunos estudios con
modalidades de administracion de 5-FU, siendo las tasas de respuesta y supervivencia
similares, sin embargo el tiempo hasta la progresion y la calidad de vida fueron inferiores
en el grupo de raltitraxed. 3 Por lo tanto su uso en monoterapia estd aconsejado en
pacientes con riesgo vascular y en ancianos. Sin embargo el uso de raltitraxed con
irinotecan u oxiplatino ha dado una alta de respuesta en primera linea, con un perfil de
toxicidad favorable. **

Las fluoropiridiminas orales (FPO), han demostrado ser tan eficaces como el 5-FU y
aportan la comodidad de la via oral y menor toxicidad, las mas usadas son el UFT (tegafur
y uracilo) y capecitabina (fluoropirimidina carbamato), que es un profirmaco del 5-FU.
Algunos estudios han encontrado mayor eficacia que el 5-FU/LV con mayor respuesta para
la capecitabina. 8

Quimioterapia sistémica neoadyuvante en las metistasis hepiticas.

Debido a la elevada actividad de la quimioterapia en combinacion, se empiezan a
desarrollar multiples estudios que evalian la quimioterapia sistémica como tratamiento
neoadyuvante.

Usando un régimen den oxaliplatino mas 5-FU/LV cronomodulado Bismuth y Adams.*
pudieron infraestadificar a un 16% de pacientes con metastasis hepaticas previamente
irresecables. Con esta estrategia se consiguié una elevada supervivencia después de la
cirugia, que fue del 54% a los tres afios y 40% a los 5 afios. Muchos autores han llegado a
la conclusion de la quimioterapia neoadyuvante es capaz de convertir a pacientes con
metéstasis hepaticas irresecables en resecables y conseguir una supervivencia superponible

a la obtenida con la cirugia primaria.



Se han estudiado otros tratamientos innovadores en pacientes con cancer colorrectal. tales
como la inmunoterapia adyuvante en su forma de anticuerpos monoclonales, dirigidos
hacia el tumor y vacunas tumorales autélogas. Los inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico como son el anticuerpo monoclonal C225 (cetuximab), inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular y los inhibidores de la ciclooxigenasa 2. ¥ En estos
carcinomas se han descubierto muchos antigenos asociados a tumores, estos incluyen al
CO017-1A, CA 19-9, CEA, L6 y 28A32. Todos los antigenos han sido estudiados
clinicamente. Todos los anticuerpos utilizados han sido de ratén excepto el 28A32 que
corresponde a IgM monoclonal humana.

A pesar de la minima toxicidad que demostrd tener el tratamiento con anticuerpos el efecto
terapéutico es minimo con una tasa de respuesta reportada del 20 al 30%.

Otra forma de inmunoterapia es la administracién de células T citotoxicas cultivadas in
Vitro con citoquinas. La tasa de respuesta total en un carcinoma avanzado es del 16%, la
mortalidad del 1% y la toxicidad asociada fue significativa.

También se estudiaron las inmunizaciones activas especificas en pacientes con cancer
colorrectal. Se estudié una vacuna combinada con células tumorales autélogas modificadas
por neuroaminidasa y BCG y otro estudio usd las células tumorales autélogas modificadas
por el virus de la enfermedad de New Castle. Ambos estudios fallaron en demostrar algin
efecto sobre la supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia total.

La radiacion adyuvante desempefia un papel mas limitado en el tratamiento del cancer
colénico que en el del cincer rectal. La radiacion posoperatoria del lecho tumoral puede

jugar un papel en la disminucién de las recurrencias intra-abdominales.
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Tratamiento de la enfermedad metastdsica

La mediciéon del CEA y la exploracién tomogrifica y recientemente la resonancia
magnética, utilizadas en el seguimiento de los pacientes con cancer de colon, han
identificado un numero creciente de metistasis hepdticas. Si la enfermedad es
anatdmicamente resecable con buenos, margenes en donde se preserva en forma eficiente la
funcion, el tratamiento de eleccion es la reseccion hepatica, la mortalidad quinirgica es del
5% o menos. La reseccion esta contraindicada cuando se presentan tumores multiples,
bilobares o metéstasis hepaticas. La supervivencia a largo plazo se ve afectada por la
extension del higado afectado, el niimero de metastasis vy el estadio patolégico del cancer
de colon primario. Las metistasis hepaticas difusas son tratadas mediante quimioterapia
sistémica. La infusién en la vena porta no ha demostrado ser efectiva. En cambio la
infusion de la arteria hepdtica con 5-FU o fluoxiridina ha logrado una respuesta mucho

mejor que con el tratamiento sistémico o en la vena porta.

Tratamiento de las metdstasis extrahepiticas

Las recurrencias intra-abdominales no hepaticas del carcinoma de colon constituyen el 15
al 20% de las recurrencias tempranas. La reseccién completa puede ofrecer una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 30%. Las metéstasis pulmonares aisladas ocurrenenun 2 a
4% de los pacientes con recurrencias y aproximadamente en la mitad de estos pacientes se

pueden resecar.
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Seguimiento del cincer de colon
El objetivo del seguimiento es la deteccién temprana de las recurrencias o de un cancer
metacrénico, que puedan ser tratadas quirirgicamente para su curacién. El seguimiento
consiste en:

1. Interrogatorio y exploracién fisica

2. Examen de deteccion sangre oculta en heces

3. BH, estudio de la funcion hepatica, marcadores tumorales

4. Estudios radiologicos

5. Colonoscopia
El punto 1,2 y 3 es programado cada 3 meses durante los primeros 3 afios v cada 6 meses
durante los dos afios siguientes adicionales. Algunos investigadores estudian los
| marcadores tumorales cada 8 semanas y otros los hacen cada mes por 3 afios y luego cada
3 meses por 2 afios mas. El CEA es el marcador mas sensible de la recurrencia. La
colonoscopia es una garantia para detectar las recurrencias anastomdticas vy las lesiones
concomitantes no diagnosticadas, y los tumores metacrénicos en un estadio temprano. La
primera colonoscopia debe ser llevada a cabo dentro de los primeros 6 meses después de la
cirugia con reexaminaciones anuales posteriormente por dos afios adicionales. A partir de
este momento la reexaminacion puede ser llevada a cabo menos frecuente cada 2 a 3 aiios.
El momento mas importante en el seguimiento es el que corresponde a los 2 a 3 afios

posterior a la reseccién en el cual aparecen 80 a 90% de las recurrencias.
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Prevencion

Profilaxis primaria

Muchos investigadores mencionan que las dietas altas en grasas, proteinas, calorias, alcohol
y came (ambas rojas y blancas) y baja en fibra, vegetales, frutas, calcio, folatos y otros
micronutrientes son asociados con un incremento en la incidencia de cancer colorrectal.
Cuando las cammes son cocinadas a altas temperaturas aminas heterociclicas mutagénicas y
carcinogénicas son formadas y contribuyen a un riesgo incrementado en el desarrollo de
cancer colorrectal. Las grasas en particular las saturadas y monosaturadas producen un
incremento en la concentracion de 4cidos biliares en el tubo digestivo, lo cual estd
relacionado con la carcinogenesis. Muchos estudios han demostrado el efecto protector de
las fibras, vegetales, frutas sobre la carcinogenesis. El efecto protector esta mediado por
numerosos mecanismos, como el atrapamiento de los &cidos biliares y sustancias
carcinogénicas, produccién de sustancias anticarcinogénicas como el butirato. La ingesta
diaria de calcio ya sea en la dieta o en suplementos también disminuye el riesgo de cancer
colorrectal por atrapamiento de 4cidos biliares y dcidos grasos, ademas de que disminuye el
tiempo de exposicion de componentes toxicos en la luz intestinal.

Otros factores: los analgésicos antiinflamatorios tales como la aspirina, el sundilac, el
piroxicam, celecoxib han demostrado en varios estudios que a dosis bajas reducen la
incidencia de céncer colorrectal y la formacién de pélipos. La actividad fisica ha sido
asociada en algunos estudios con una disminucién en el riesgo de cdncer colorrectal y el
sedentarismo con un riesgo incrementado. El alcoholismo v tabaguismo en algunos
estudios ha mostrado ser un factor de riesgo, basado en que el alcohol puede estimular la
proliferacion celular y la activacién de carcinogénicos. La ingesta de vitamina E, D y

folatos han demostrado un riesgo disminuido. **



Profilaxis secundaria o cribado

Las medidas de prevencion secundaria consisten en estrategias de cribado o screening, que
van dirigidas a identificar a individuos asintomaticos que presentan un mayor riesgos de
desarrollar una neoplasia colorrectal respecto a la poblacion en general.

Poblacion de riesgo medio.

Esta poblacion esta constituida por individuos de mas de 50 afios de edad que no presentan
un factor de riesgo adicional. En ellos el desarrollo de CCR, depende de la acumulcion de
mutaciones somaticas que inducen la activacién de oncogenes (K-ras), y la inactivacion de
diversos genes supresores (APC, SMAD4, TP53).

Las estrategias que han demostrado su utilidad en esta poblacién son la deteccipon de
sangre oculta en heces y la sigmoidoscopia. La técnica de Guayaco esta basada en la
actividad de la peroxidasa de la hemoglobina que provoca un cambio en el color del
reactivo en presencia de sangre. Esta actividad no se halla limitada a la hemoglobina
humana se encuentra en la fruta fresca, los vegetales, la came roja, por lo que el consumo
de estos alimentos, puede dar falsos positivos. A su vez agentes reductores del 4cido
ascorbico pueden intervenir en la oxidacion del guayaco, induciendo una reaccién falsa
negativa. Asi la sensibilidad de esta prueba oscila entre el 40 y 80%, mientras que el vaolor
predictivo positivo es del 5-10%. La utilidad de esta prueba se asocia con una reduccion de
la mortalidad por cancer del 15-30%.

Otra estrategia es la colonoscopia que permite una vision directa, aumentando la
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de polipos pequefios y mas aun efectuar el
tratamiento mediante polipectomia.

De acuerdo a los estudios mencionados, la asociacién americana de gastroenterologia

recomienda la prictica de una prueba de deteccion de sangre oculta en heces con
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periodicidad anual o bienal, y/o la realizacién de una colonoscopia cada 5 afios en el
cribado del CCR, en la poblacién de edad superior a los 50 afios sin ningln factor de riesgo
adicional. Es importante sefialar que a pesar de haberse demostrado la utilidad de la
estrategias mencionadas, estos programas de cribado est4n aun poco difundidos en la
practica clinica habitual. Incluso en paises como Estados Unidos.

Este bajo indice de implementacion constituye, en la actualidad el principal factor limitante

de los programas de cribado en la poblacién general.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los libros de los procedimientos quinirgicos y del archivo de patologia, en el

periodo comprendido entre 1° de Enero del 2001 a 31 de Diciembre del 2001. En pacientes

del servicio de Cirugia General del Hospital Judrez de México, SSA. En la ciudad de

Meéxico DF.

Fueron seleccionados los pacientes de acuerdo a los siguientes criterios de inclusidn:

1. Pacientes intervenidos quinirgicamente por cancer de colon y recto.

2. Corroboracion del diagndstico de cancer de colon y recto en el informe histopatolégico
del expediente.

Criterios de exclusion:

1. Tumores de colon y recto, metastasicos de otros érganos.

2. Tumores originados en el conducto anal (distancia menor a 4 cm del margen anal).

El estudio fue retrospectivo, descriptivo y observacional. Se analizaron las siguientes

variables: edad, sexo, localizacion del tumor por segmento anatémico, morbilidad y

mortalidad operatorias, evaluacién del intento curativo o paliativo de la cirugia, tumores

sincroénicos, etapificacién postoperatoria de acuerdo al sistema de Astler y Coller, presencia

de tratamiento adyuvante o neoadyuvante, estado del paciente en la iltima consulta.

Los pacientes con cancer de colon y recto son rutinariamente seguidos en la consulta, cada

4 meses con estudios de seguimiento como son: Biometria hematica, Deshidrogenasa

lactica, antigeno carcinoembrionario, pruebas de funcién hepatica, colonoscopia,

Tomografia abdominal y Ecografia abdominal.
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RESULTADOS

Del 1° de enero del 2001 al 31 de diciembre del 2001, se encontraron 16 pacientes
intervenidos por cancer de colon y recto. De acuerdo a los criterios sefialados se
excluyeron 8 casos, 3 pacientes operados por complicaciones de diverticulitis aguda, y uno
de apendicitis aguda complicada de 15 dias de evolucién, que eran sefialados en la nota
quirirgica como carcinoma y no fueron corroborados en el estudios histopatolégico, 2
casos de tumores colorrectales no primarios uno de prostata y otro de ovario, 2 pacientes
con tumores del canal anal. Las enfermedades concomitantes mas frecuentes son diabetes
mellitus en dos pacientes e hipertension arterial en tres pacientes.

Dentro de los antecedentes hereditarios, solo el 25% (n=4) refirieron presentar un familiar
de primer grado con cancer. 2 de estdmago y 2 de mama. Ninguno de colon y recto.

Del tracto gastrointestinal, el cincer de estdmago es €] mas frecuente, durante el periodo
estudiado hubo 26 casos que corresponde al 40%, de todos las neoplasias del aparato
digestivo el cancer de colon ocupa el segundo lugar con 16 casos que corresponde a 24.6%.
La duracién del cuadro clinico fluctué entre 10 dias y 18 meses, siendo el sintoma mas
frecuente el cambio en los hébitos intestinales, dolor abdominal y sangrado.®™ ™ E|
céancer obstructivo ocupd un lugar importante con 31.25% (n=5).

El diagnéstico fue realizado en 11 casos (68.75%) mediante colonoscopia y toma de
biopsia. Por cirugia de urgencia en 5 casos (31.25%).

Se les realizoé ultrasonido en todos los pacientes y solo en dos se reportaron metastasis

hepaticas, sin metastasis en 14.



Cuadro no. 3 Manifestaciones clinicas
Nimero pacientes

Cambios en los habitos |14
intestinales
Dolor abdominal 10
Evacuaciones con sangre | 12
Perdida de peso
Constipacién

Diarrea

Masa palpable
Obstruccion intestinal
Astenia, adinamia
Evacuaciones con moco
Vomito

Anorexia

Anemia

Ictericia

Dispepsia

Amenorrea

Lipotimia

o

—l— =l |O|bn| N oo | oo

Métodos de diagnéstico y estadificacion empleados

Colonoscopia 11
Antigeno Carcinoembrionario Posope. | 16
Tomografia de abdomen 12
Ultrasonografia de abdomen 16
Rectosigmoidoscopia 5
Ultrasonido Transrrectal 2
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LOCALIZACION NUMERO PORCENTAJE
ESTOMAGO 26 40%

COLON Y RECTO 16 24%
ESOFAGO 7 10%
VESICULA 6 9%

HIGADO 4 6%
PANCREAS 2 3%
PERIAMPULARES 2 3%

ANO 2 3%
INTESTINO DELGADO |1 2%

Cuadro No.T Distribucion de acuerdo al sifio afectado

Aparecié con mayor frecuencia en la sexta década, entre los 50 y 60 afios, con 5 casos
(31.25%), de los cuales 1 fue un paciente masculino (6.25%), y 4 sexo femenino(25%) El
segundo grupo de edad mas afectado fue el de la quinta, séptima y octava década de la vida
los tres grupos con 3 casos cada uno ( 18.75%). En el grupo de la quinta y séptima década
hay 2 mujeres y un hombre en cada uno (12.5% y 6.25% respectivamente) En el grupo de
la octava década hay 2 hombres (12.5%) y una mujer que corresponde a2 un 6.25%. El tercer
grupo de edad afectado es el de la tercera y cuarta década de la vida con solo un caso que
corresponde a un 6.25%. En el primero se presenta en el sexo femenino y el segundo en el

sexo masculino. La media de edad para el total de los casos fue de 52 afios, mientras que el

rango de edad fue de 24 afios, a 76 aiios.
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Ninguno de los pacientes menores de 40 afios cumplieron con los criterios de Amsterdam,
para cancer de colon hereditario no relacionado con la poliposis.

El cancer de colon ocupé el 68.75% (n=11), del cual 56.25% (n=9) correspondi6 al sexo
femenino y 13.5% (n=2) para el masculino. El cincer de recto representd el 31.25% (n=5)

25% (n=4)correspondio al sexo masculino y 6.25% (n=1) para el sexo femenino.

CTIADRO No.2 DISTRIBIICION POR EDAD Y SEX0O-

ITOTAL DE
EDAD MASCULINO % FEMENINO %% CASOS
20 a 30 afos 0 0 1 6.25% 1
B31a 40 afos 1 6.25 0 0 1
41 a 50 afos 1 6.25 2 12.50% 3
51 a 60 afios 1 6.25 4 25 5
61 a 70 afios 1 6.25 2 12.50% 3
71 a BO afos 2 12.5 1 6.25% 3
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

De los 16 pacientes que se revisaron, todos100% tuvieron adenocarcinoma, de estos 14
(87.5%), son del tipo moderadamente diferenciado, y solo 2 (12.5%) son bien
diferenciados.

No se reportaron tumores anaplasicos ni poco diferenciados.

CUADRO No.4 TIPO HISTOLOGICO DEL CANCER COLORRECTAL

TIPO HISTOLOGICO PACIENTES PORCENTAJE
ADENOCARCINOMA 16 100%

BIEN DIFERENCIADO 2 12.5%
MODERADAMENTE 14 87.5%
DIFERENCIADO

La mayoria de los pacientes se encontraban en estadios avanzados la mayoria en etapa C3
de Astler y Coller: Etapa A:0; Etapa B1:0; EtapaB2: 1; Etapa B3: 2; Etapa C1:1; Etapa

C2:4; Etapa C3: 6; Etapa D:2
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TIPO DE CIRUGIA

Los procedimientos quirtirgicos se realizaron con intento curativo en 15 pacientes y solo eri
uno con intento paliativo; 4 de los 5 pacientes con cancer de recto se les realizé reseccion
abdominoperineal con radioterapia preoperatoria, en uno solo colostomia de sigmoides
por considerarse la lesion irresecable por carcinomatosis generalizada. Cabe destacar que 4
de los 5 pacientes con céancer de recto ingresaron con cuadro clinico de obstruccién
intestinal y que se les realiz6 inicamente a su ingreso colostomia de transverso, posterior a
esta se sometieron a radioterapia y posteriormente se sometieron a cirugia definitiva,
reseccion abdominoperineal.

En todos los pacientes con cancer de colon, se realizd reseccién segmentaria segin la
localizacién. De los 6 pacientes con adenocarcinoma de colon derecho, 4 de ciego y 2 de
colon ascendente, se les realizo hemicolectomia derecha, en 4 pacientes se les realizo
ileotransverso- anastomosis y en dos de ellos ileostomia con colostomia debido a una
preparacién inadecuada del colon.

En un paciente con adenocarcinoma de colon transverso se realizd reseccidon con
colocoloanastomosis.

A 4 pacientes con adenocarcinoma de colon izquierdo, 3 de sigmoides y uno de colon
descendente se les realizé hemicolectomia izquierda; con colostomia proximal y bolsa de
Hartmann distal en uno y en tres cierre primario con colocoloanastomosis. Uno de los 4
cursé con obstruccién intestinal. Con diagndstico previo a la cirugia de urgencia, de
obstruccidn intestinal secundaria a bridas, ya que tenia antecedente de cirugias previas, el

hallazgo de cancer de sigmoides fue transoperatorio.



A los 16 pacientes les fue tomado antigeno carcinoembrionario posterior a la cirugia vy
durante el control por la consulta externa. Solamente 4 pacientes tuvieron ACE elevado

posterior a la cirugia (25%).

MORBILIDAD

De los 16 pacientes, 12 presentaron complicaciones en el postoperatorio. 4 (25%),
presentaron infeccién de la herida quirirgica, 4 (25%) evolucionaron con neumonia, 2
(12.5%) se reintervinieron quinurgicamente por presentar obstruccion intestinal secundario
a bridas y adherencias, 1 (6.25%) se realizé remodelacion de la colostomia por necrosis del

estoma, y un paciente (6.25%) presento absceso periostomal.
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De los 16 pacientes, 7 han fallecido (43.75%), en un lapso de tiempo que va desde los 3
meses hasta los 18 meses; 6 pacientes(37.5%) aun siguen en control por la consulta externa,
en el momento de la revision de expedientes (diciembre del 2003), con exploracién fisica
normal, exdmenes de laboratorio (BH, Pruebas de funcién hepéticas, DHL), tele de térax,
tomografia computarizada abdominal, colonoscopia, y antigeno carcinoembrionario
normales. 3 pacientes(18.75%), posterior a su egreso hospitalario no regresaron a este
hospital.

TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Todos los pacientes con cancer de recto recibieron radioterapia previa a la cirugia resectiva
excepto uno que se encontraba fuera de tratamiento por carcinomatosis. Se manejaron
posteriormente con 5 fluoracilo. Recibieron quimioterapia todos los estadios II en adelante.
9 pacientes se manejaron con 5 fluoracilo tnicamente, y solo en 4 de ellos en
combinacion con levamisol. 3 pacientes se encuentran perdidos.

Se encontré recurrencia en 6 pacientes (37.5%), siendo el sitio més frecuente higado,
anexos, con carcinomatosis peritoneal, pulmén, vejiga, y anastomosis. 7 han fallecido
(43.75%), los seis con recurrencia y uno que desde el inicio se hizo diagndstico de
carcinomatosis. 2 son de cancer de recto, 2 de cancer de ciego, uno de colon ascendente,

uno de sigmoides y el tiltimo de colon descendente.



DISCUSION

Las neoplasias malignas mads frecuentes en nuestra institucion, son las ginecolégicas en
primer lugar, las de aparato digestivo alcanzan una frecuencia considerable ocupando el 4to
lugar solo por debajo de las de piel y pulmoén

Dentro de las neoplasias malignas del tubo digestivo la que ocupa el primer lugar es el
cancer gastrico, siguiendo en orden de frecuencia el carcinoma colorrectal, esofago,
vesicula, higado, periampulares (que incluyen pancreas, ampula de vater, duodeno,
colédoco distal) por tiltimo ano e intestino delgado.

Por los datos anteriores se conduce que el carcinoma Colorrectal ocupa el segundo lugar en
frecuencia con un porcentaje del 24%, de todos los canceres de tubo digestivo, estudiados
en el periodo.

En este estudio podemos observar que se presenta tanto en personas jovenes de la tercera
década de la vida como en pacientes ancianos de la octava década de la vida. La edad de
mayor afectacion es la sexta década de la vida, que va en relacion con lo reportado en la
literatura mundial.

El cancer Colorrectal se presentd con una relacion 1- 1.6 relacion hombre / mujer,
respectivamente, que concuerda con la literatura de Estados Unidos de América, con una
mayor frecuencia en el sexo femenino.

De acuerdo al drea topografica encontramos que en orden de frecuencia la mayor
incidencia de cancer Colorrectal se encontré en el recto con 5 pacientes (31.5%), seguida
del ciego 4 (25%), sigmoides 3 (18.75%), colon ascendente 2 (12.5%), colon transverso

con un paciente al igual que el colon descendente (6.25%) respectivamente.
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Cabe destacar que el cancer de colon derecho es él mas frecuente en este estudio con 6
pacientes, 4 de ciego y 2 de colon ascendente (37.5%), seguida por el céncer de recto 5
pacientes (31.5%), en tercer lugar céncer de colon izquierdo con 4 pacientes 3 de sigmoides
y 1 de descendente ((25%). En tltimo lugar el de colon transverso con solo un caso
(6.25%).

En todos los pacientes se corroboré el diagndstico con estudio histopatolégico, previo a la
cirugia cuando esta no fue de urgencia y se pudo realizar la biopsia por endoscopia, y
posterior a la cirugia con el segmento de colon resecado.

Las cirugias realizadas, 5 fueron de urgencia por presentar obstruccion intestinal, 4 de
recto, en donde se sospech¢ la patologia por tacto rectal y una en sigmoides, las cirugias
definitivas de reseccion se hicieron en forma electiva, previa valoracién y diagnéstico, de
cancer colorrectal.

En lo que respecta al estudio anatomopatolégico el 100% de los pacientes tuvieron
adenocarcinoma, que varié tnicamente con el grado de diferenciacion, en el que 14
(87.5%) fueron moderadamente diferenciados y solo 2 (12.5%) bien diferenciados.

La morbilidad operatoria en esta serie es muy alta del 75%, siendo la mas frecuente la
infeccion de la herida quinirgica y las infecciones respiratorias (neumonia).

Lo que respecta a la mortalidad 7 pacientes fallecieron y 6 siguen aun en control, 3
pacientes se perdieron posterior mente al ser dados de alta. El 45.45% (n=5) han sido de
colon y 40% (n=2) de recto. No habiendo diferencia significativa en ambos grupos en lo
referente a mortalidad

Al analizar los estadios clinicos, la mayoria se encuentra en un estadio avanzado. Esto

demuestra que solo una minoria se encuentra en etapas o estadio temprano al momento del



diagnéstico, lo que refleja lo tardio en que se realiza este, al compararlo con la literatura
mundial en donde se reportan los estadios I y IT en mas del 50% de los casos. Y aqui es
importante destacar que el estadio al momento del diagnéstico es lo que mas influye en la
supervivencia del paciente.

Debemos recordar que Meéxico se encuentra bajo una transicion epidemiologica y
demografica, y que aunque actualmente nuestra incidencia de cancer colorrectal es la
décima parte de los Estados Unidos y otros paises industrializados en donde representa la
segunda causa de muerte por cdncer, esta se encuentra en aumento, con un incremento en la
mortalidad del 100% de 1980 a 1993. %

La cirugia continua ocupando un lugar muy importante en el manejo del cincer colorrectal,
como unica alternativa que ofrece posibilidades de curacién en estadios tempranos. Es
importante la constante actualizacion de los cirujanos que tratan con estos pacientes y su

dominio de las nuevas tendencias en este campo.
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Ilustraciéon 5
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CONCLUSIONES

10.

. El carcinoma Colorrectal ocupa el segundo lugar de las neoplasias del aparato

digestivo en el Hospital Judrez de México. SSA

La incidencia de cancer Colorrectal se observé mas frecuentemente en la sexta
década de la vida.

El carcinoma predominé en el colon con 68.75% y en recto con 31.25%.

En cuanto a la distribucién topografica el segmento mas afectado fue el recto con 5
casos 31.25%, seguido por el ciego con 25%, y el sigmoides con 3 casos 18.75%.
Se realizaron 5 cirugias de urgencia ya que estos pacientes pueden cursar con
obstruccién intestinal y 11 en forma electiva.

Los estudios anatomopatoldgicos reportan adenocarcinoma en todos los pacientes,
moderadamente diferenciado en 14 (87.5%) y dos bien diferenciados (12.5%). La
mayoria de los pacientes se encuentra en un estadio avanzado en el momento del
diagnéstico lo que influye en la supervivencia del paciente.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentemente encontradas son las
infecciones respiratorias y neumonias ambas con 25%.

No tuvimos mortalidad perioperatoria, los 7 pacientes que fallecieron fue en un
lapso de 3 a los 18 meses, siendo la causa de la muerte atribuible al cancer.

La tasa de mortalidad es similar en ambos grupos, colon y recto en nuestra serie con
45.45% y 40% respectivamente

El seguimiento de los pacientes, principalmente los oncolégicos son dificiles de
realizar ya que la sobrevida y el prondstico es sombrio; 6 pacientes se encuentran

siendo aun manejados por el servicio exitosamente sin signos de actividad tumoral.



11. Nuestras estadisticas son similares a las reportadas en la literatura nacional y
mundial. A excepcion de que el diagndstico en nuestros pacientes se realiza de

manera mas tardia con un estadio mas avanzado de la enfermedad.

71



72

Referencias:

16.
17.
18.
19.

20.
2L

Wichmann, Matthias W MD, Muller, Christian MD, Meyer, Strauss MD, Tim MD.
Arch Surg. 2002, 137:206-10

Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. Globocan 2000: Cancer Incidence, mortality
and prevalence worldwide. Version 1.0 IARC, Cancer Base no. 5 Lyon. 2001

Boyle, Peter, Leon, Maria Elena. Epidemiology of cancer colorectal. British
Medical Bolletin. 64: 1-25. 2002

Archivo Clinico y de patologia del Hospital Juirez de México 2000

Anuario Estadisticas INEGI, SSA. México: 1997

Steinmetz K, Potter JD, Vegetable fruit and cancer. Epidemiology. Cancer Causes
Control. 1991; 2: 325-58

Abad E, Martinez E, Manzano SL. Biologia molecular del cancer colorrectal. Cir
Esp. 2003;73 (1): 9-16

Andreyev HS, Norman AR, Cunningham D, Oates JR, Clarke PA, Kirsten K.
Mutations in patients with colorectal cancer: The multicenter RASCAL Study. J
Natl Cancer Inst. 1998;90. 675-84

Michel J Zinner MD, Seymour I Schwartz MD, Harold Ellis MD, CBE,
MCh,FRCS. Maingot Abdominal operations. 1997: 1194-1218 Appleton & Lange

. Castell A. Prevencién del cdncer colorrectal. Medicina Clinica. Vol. 117. No.2,

2001

. Vasen HFA, Mecklin JP, Merra Khan P, Lynch HT. The international collaborative

study group on hereditary non poliposis colorectal cancer. Dis Colon Rectum.
1991;34:424-25

. Vasen HFA, Watsun P, Mecklin JP, Lynch HT. New Clinical Criteria for

hereditary nonpolyposis colorectal cancer proposed by the international
collaborative group. Gastroenterology 1999:166:1453-56

. Winawer SJ, Fletcher R, Miller L, Godleef. Colorectal cancer screening: clinical

guidelines and rationale. Gastroenterology. 1997;112: 594-642

. Church J M, Mcgannon, Ellen B, Teenagers with familial adenomatous polyposis.

What is the risk for colorectal cancer?. Dis Colon Rectum. 45;7.July. 2002: 887-89

. Vogel VG, McPherson RS. Dietary Epidemiology of Colon Cancer. Hematol

Oncol Clin. North Am 1989: 3-35

Browson RC, Zamh SH, Chang JC, Blair A. Occupational Risk of colon cancer. Am
J Epidemiol. 130: 675. 1989

Metzger PP. Adenocarcinoma developing in a rectosigmoid conduit used for
urinary diversion; report of a case. Dis Colon Rectum 32:247. 1989

Debinsky HS, Love S, Spigelman AD, Phillips RK. Colorectal Polyps counts and
cancer risk in familial adenomatous polyposis. Gastroenterology 1996;110:1028-30
Lloyld M Nyhus MD, Baker JR MD, Fisher JE MD. Master of Surgery.
1997 Lippincott-Raven

Biondo S, Roque JM. Cancer colorrectal complicado. Cir Esp. 2003;73 (1):30-32
Phillipe RK, Hittinger R, Fry JS. Malignat Large Bowel Obstruction.Br J Surg
1985,72:296-302



73

22. Defuentes ML, Delvalle E, Mufioz F, Turegano F, Calvo M, Pérez MD. La
ecografia endorrectal en la valoracion preoperatoria del cancer de recto. Cir Esp
1999;66:28-32

23. Salomén MJ, Mcleod RS,Cohen EK, Simons ME, Wilson S. Reliability and validity
studies of endoluminal ultrasonography for anorectal disorders. Dis Colon Rectum.
1994;37:546-51

24. Hunerbein M. Three dimentional endosonography for staging of rectal cancer. Ann
Surg 1997;225:432-8

25. Goldenberg DM. Carcinoembryonic antigen and others tumor associated antigens in
cancer colon diagnosis and manegement. Grundmann E (ed) Colon Cancer.
Sttutgart 1978. P 163-78

26. Garcia V, Gonzilez R, Soriano A, Rodado S, Poblete VM. Estudio Comparativo del
anticuerpo monoclonal anti-CEA IMMV-4fab y tomografia axial computarizada en
el seguimiento de pacientes con cancer colorrectal. Rev Esp. Med Nuclear
2002;21(5): 349-55

27. Cazador A, Farres Coll R,Olivet Pujol F. Estadificacion preoperatoria del cancer
colorrectal. Cir Esp. 2003;73 (1):17-29

28. Rankel HS, Hinz U, Lehnert T, Burh HS, Herfath CH. Improved outcome after
emergency surgery for cancer colorrectal. Br J Surg 1998;85:1260-5

29. Pilar GA, Andrés S, Silva GA. Tratamiento paliativo del cancer colorrectal. Cir Esp
2003;73(1):46-51

30. Scheithaver W, Rosen H, Sebesta C. Depisch D. Randomised comparison of
combination chemotherapy plus supportive care with supportive care alone in
patients with metastatic colorectal cancer. BMJ 1993;306:752-5

31. Meta-analysis group in cancer. Efficacy of intravenous continuos infusion of
flourouracil compared with bolus administration in advanced colorectal cancer. J
Clin Oncol 1998;16:301-8

32. Saltz LB, Cox JB, Blank C, Rosen LS, Moore L. Irinotecan plus flourouracil and
leucovorin for colorectal metastatic cancer. Irinotecan study group. N Engl J Med
2000;345:905-14

33. Cunningham D, Zalberg JR, Rath U, Oliver I, Van Cutsen E, Svensson C et al.
Open randomised trial comparing tamudex(raltitraxed) with 5 fluorouracil, plus
leucovorin in advanced colorectal cancer. Ann Oncol 1999;7:961-5

34. Van Cutsen E, Cunningham D, Maroun J, Cervantes A. Glimelius B. Raltitrexed:
currents clinical status and future directions. Ann Oncol 2002;13 (5): 13-22

35. Hoff P, Ansari R, Batist G, Cox J, Kocha W. Comparison of oral capecitabine Vs
intravenous 5 fluorouracil plus leucovorin as first line treatment in patients with
metastatic colorectal cancer: results of a randomized phase III study. J Clin Oncol
2001;19:2282-92

36. Bismuth H, Adam R. Reduction of nonresecable liver metastasis from colorectal
cancer after oxaliplatin chemotherapy. Semin Oncol 1998;25:90-6

37.Janise P, Mayer R. Chemoprevention of colorectal cancer. N Engl Med
2000;342:1960-8

38. Winawer SJ St John DJ, Bond JH, Rozen P,Burt W. Prevention of colorectal cancer.
World Health Org 1995;73:7-10

39. Macias CG, Kuri P. Resultados del registro histopatologico de neoplasias en
Meéxico en 1995. Gac Med Mex. 1998;134(3):372-42



	Portada
	Índice
	Introducción   Epidemiología
	Etiología   Factores Dietéticos
	Genética
	Factores Ambientales
	Condiciones Premalignas
	Relación de los Polipos con el Cáncer
	Poliposis Neoplásica Hereditaria
	Pilopos Colónicos Neoplásicos
	Anatomía Microscópica
	Patología
	Diagnóstico, Clasificación y Vigilancia
	Marcadores Tumorales
	Estadificación
	Otros Predictores del Cáncer de Colon
	Conducta Biológica del Cáncer de Recto
	Tratamiento del Cancer Colorrectal
	Tratamiento Adyuvante
	Tratamiento de la Enfermedad Metastásica
	Seguimiento del Cáncer de Colon
	Prevención
	Material y Métodos
	Estudio Anatomopatológico
	Tipo de Cirugía
	Morbilidad
	Tratamiento Oncológico
	Conclusiones
	Referencias



