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1. ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comudn y la cuarta causa de
cancer mas comun de muerte a nivel mundial, representa aproximadamente 1.2
millones de nuevos casos y 600 000 muertes al afio.1 La incidencia es baja en
las edades mas jovenes de 50 afios, pero aumenta fuertemente con la edad. La
mediana de edad al momento del diagnodstico es de 70 afios en paises
desarrollados.2 La mayor incidencia se registra en paises de Europa, América
del Norte y Oceania, mientras que la incidencia es mas baja en algunos paises

del sur y centro de Asia y Africa.s

El veinte por ciento de los pacientes presentan metastasis a distancia durante el
curso de su enfermedad. EI sitio mas comun de metastasis es el higado que
esta presente en casi 80% de los pacientes en estadio IV y el Unico sitio de la
enfermedad en aproximadamente el 40% de éstos. Se ha estimado que hasta el

veinte por ciento de estos pacientes tiene enfermedad resecable.

En México segun el dltimo registro histopatolégico de enfermedades malignas
del afio 2003, se registraron un total de 108,064 casos nuevos con diagndstico
histopatolégico de céancer del total de casos nuevos, 3,791 (3.5%)
correspondieron a cancer de colon (2.3%) y cancer de recto (1.2%) lo que la

ubica entre las primeras 10 causas de morbilidad por neoplasias malignas.s

FACTORES DE RIESGO

LA HISTORIA FAMILIAR: Este aspecto confiere un mayor riesgo de por vida de
cancer colorrectal, pero el aumento de riesgo varia dependiendo de la
naturaleza de la historia familiar. Los factores familiares contribuyen de manera
importante al riesgo de cancer colorrectal esporadico, dependiendo de la
implicacion familiar de primer o segundo grado y la edad de aparicion de cancer
colorrectal. Participacion de al menos un pariente de primer grado con cancer
colorrectal sirve para duplicar el riesgo de cancer colorrectal. Evaluaciones de
los grupos de poblacion sugieren una susceptibilidad hereditaria dominante de
adenomas y cancer colorrectal, lo que puede explicar la mayoria de cancer
colorrectal esporadico, pero esto puede tener herencia variable en funcion del

grado de exposicion a los factores ambientales.s



DIETA

CALORIAS TOTALES: La obesidad y la ingesta calédrica total son factores
de riesgo independientes para el cAncer colorrectal, segun lo revelado por
los estudios de cohortes y de casos y controles. El aumento de la masa
corporal puede resultar en un aumento del doble en el riesgo de cancer
colorrectal, con una asociacion fuerte en los hombres con cancer de

colon, pero no el cancer de recto. 7

LA CARNE, GRASAS Y PROTEINAS: El consumo per céapita de carne roja
es un factor de riesgo independiente potente. Aunque el alto consumo de
proteinas puede aumentar la carcinogénesis, la prueba definitiva de ésta
falta. Mecanicamente, una dieta alta en proteinas se asocia con la
proliferacion epitelial acelerada. Componentes grasos de la carne roja
pueden ser promotores tumorales, como las grasas pueden ser
metabolizados por las bacterias luminales a agentes carcindégenos, lo que

causaria proliferacion anormal epitelial del colon. s

FIBRA: Clasicamente, una dieta alta en fibra se asocia con una baja
incidencia de cancer colorrectal en Africa, con numerosos estudios que
acrediten esta premisa. La proteccién se cree que se produjo a partir de
salvado de trigo, frutas y verduras. Una dieta alta en fibra sirve para diluir
carcindgenos fecales, disminuir el tiempo de transito intestinal, y generar
un entorno favorable luminal. Sin embargo, estos conceptos canoénicos
han sido impugnados por los grandes estudios mas recientes, y bien
controlados que no mostraron ninguna relacion inversa entre el cancer

colorrectal y el consumo de fibra. o

VERDURAS Y FRUTAS: Un efecto protector de las verduras y frutas contra
el cancer colorrectal se cree generalmente pueda ser verdad. Esto se ha
observado con verduras crudas, verdes y cruciferas. Si ciertos agentes
como antioxidante vitaminas (E, C y A), &cido félico, tioéteres, terpenos y
fenoles vegetales pueden traducirse en estrategias de quimioprevencion
eficaz requiere una mayor investigacion, aunque los datos de ingesta de

folatos son solidos.

EL CALCIO: También ha sido implicado histéricamente como tener un
efecto protector. Mecanicamente, el calcio puede ser visto como capaz de
unirse acidos biliares perjudiciales con la reduccion de la proliferacion
epitelial del colon. Esto es apoyado a través de modelos de cultivo

celular. 10



ESTILO DE VIDA: La inactividad fisica se ha asociado con el riesgo de
cancer colorrectal, para el colon mas que el cancer rectal. Un estilo de
vida sedentario puede dar cuenta de un aumento del riesgo de cancer
colorrectal, aunque el mecanismo no esta claro. Los datos mas recientes
sugieren que la actividad fisica después del diagnostico de los estadios |
a lll de céncer colorrectal puede reducir el riesgo de la mortalidad
relacionada con el cancer y, en general que la cantidad de ejercicio
aerobico se correlaciona con un menor riesgo de recurrencia después de

la reseccion en etapal lll. 7

ALCOHOL: La mayoria de los estudios sobre los efectos del alcohol, han
demostrado un efecto minimamente positivo. Las asociaciones son mas
fuertes entre el consumo de alcohol en los hombres y el riesgo de cancer
de recto. Tal interferencia con el metabolismo del folato a través

acetaldehido es responsable. 10

TABAQUISMO: Fumar cigarrillos de manera prolongada se asocia con el
riesgo de cancer colorrectal. El tabaquismo con mas de 20 paquetes por
afio, se asocidé con un gran riesgo de adenoma y mayor de 35 paquetes

por afio con el riesgo de cancer. 7

No ha habido ninguna asociacion reproducible en el consumo crénico de

café o té con riesgo de cancer colorrectal. 10

DROGAS: Los estudios poblacionales apoyan firmemente asociaciones
inversas entre el uso de la aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y la incidencia de ambos en cancer colorrectal y
adenomas. En un estudio de cohorte, el riesgo relativo de cancer
colorrectal fue de 0,49 (95% intervalo de confianza [IC]: 0.24 a 1.00) al
comparar los usuarios regulares de AINE con los no usuarios. La duracién
del uso de AINE es importante, y los canceres de colon del lado derecho
pueden beneficiarse mas que los canceres colorrectales del lado
izquierdo. Curiosamente, el tipo de AINE no era importante. Como
resultado de este y otros estudios, los AINE y los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) han sido investigados intensamente en la
poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer colorrectal

esporadico. 11-12



CANCER COLORRECTAL FAMILIAR

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR: La poliposis adenomatosa familiar (FAP)
constituye el 1% de todos los canceres colorrectales, las caracteristicas incluyen
cientos de miles de pélipos del colon que se desarrollan en los pacientes en su
adolescencia a los 30 afios promedio, y si el colon no se extirpa
quirargicamente, cien por ciento de los pacientes evolucionan a cancer
colorrectal. Manifestaciones extracolonicas incluyen condiciones mas benignas
congénitas, hipertrofia del epitelio pigmentario de la retina, osteomas
mandibulares, dientes supernumerarios, quistes epidérmicos, adenomas
corticales suprarrenales, tumores desmoides (aunque estos tumores pueden
conducir a la obstruccién) y tumores malignos de la tiroides, pequefios pélipos
intestinales géastricos con un riesgo del 5% al 10% de adenocarcinoma duodenal

o ampular, y los tumores cerebrales. 13

La poliposis adenematosa familiar es un trastorno autosémico dominante con
penetrancia casi del cien por ciento. Sin embargo, alrededor del treinta por
ciento de los pacientes tienen mutaciones de novo y sin una historia familiar
aparente. Basado en el analisis del cariotipo que revela una delecion intersticial
en el cromosoma 5qg humano y posterior analisis del vinculo genético para 5g21,
el gen responsable de FAP fue identificado como APC (poliposis adenomatosa
coli). Pacientes con PAF heredan una copia mutada del gen APC,
predisponiendo asi a poliposis de inicio. Durante la vida, los pacientes con PAF
adquieren la inactivacion de la copia del gen APC restante, que acelera la

progresion a cancer colorrectal.1s

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO SIN POLIPOSIS (HNPCC): El sindrome de
Lynch (HNPCC) representa aproximadamente el 3% de todos los cénceres
colorrectales. Los aspectos mas destacados incluyen hasta 100 polipos de colon
(de ahi el término sin poliposis), preferencialmente, aunque no exclusivamente,
en la derecha o en el colon proximal. Hay un ritmo acelerado de progresion a
cancer colorrectal en estos diminutos, a veces planos, polipos con edad media
de aparicion de céncer colorrectal de 43 afos. Este tipo se designa HNPCC 1.
HNPCC tipo Il se caracteriza por tumores de colon adicionales, originarios del
estbmago, intestino delgado, el conducto biliar, la pelvis renal, uréter, la vejiga, el
Gtero y ovario, piel, y quiza el pancreas. El riesgo de por vida de cancer
colorrectal en HNPCC es 80%, aproximadamente, el 40% para el cancer de
endometrio, y menos de 10% para todos los otros tipos de cancer. Es de
destacar que una variante de HNPCC involucra tumores de la piel y es

designado como el sindrome de Muir-Torre. 14



Alrededor del 60% de las mutaciones en linea germinal HNPCC se encuentran
en el gen hMLH1 o el gen hMSH2, pero las mutaciones en otros miembros de
esta familia-hMSH6, hPMS1, hPMS2-son raras, lo que indica que otros genes
estan involucrados pero aun tienen que ser descubiertos. Las pruebas genéticas
no son faciles para HNPCC como lo es para FAP, pero implica la secuenciacion
tanto de los genes hMLH1 y hMSH2. Si se encuentra una mutacion germinal, a
continuacion, los miembros restantes de la familia en situaciéon de riesgo, se
puede hacer genéticamente. La inestabilidad de microsatélites (MSI) pruebas de
inmunohistoquimica y hMLH1 / hMSH2 se pueden realizar en las muestras de

tumor como sea posible de las pruebas genéticas. 14

SINDROMES POLIPOSICOS HAMARTOMATOSOS: Los sindromes de poliposis
hamartomatosos son sindromes raros, que afectan principalmente a la poblacién
infantil y adolescente, y representan menos del 1% de los canceres colorrectales
anualmente. Sindrome de Peutz-Jeghers implica grandes pero pocos polipos
intestinales del colon y pequefios que pueden manifestarse por hemorragia
gastrointestinal (GI) u obstruccién y un mayor riesgo de cancer colorrectal. Los
polipos se distinguen por una banda de musculo liso en la submucosa.
Caracteristicas clinicas en la exploracion fisica incluyen pecas en las manos,
alrededor de los labios, en la mucosa bucal y periorbitaria. Caracteristicas
asociadas incluyen los senos nasales, los bronquios, y los pdlipos de la vejiga, y
alrededor del 5% al 10% de los pacientes tienen tumores de los cordones
sexuales. Los pacientes también pueden desarrollar adenocarcinomas de
pulmén y pancreas. El gen responsable de este sindrome es LKB1, una serina

treonina quinasa. 14

La poliposis juvenil tiene manifestaciones clinicas que se superponen con los del
Peutz-Jeghers, pero los pdlipos tienden a limitarse al colon, aunque algunos
casos de podlipos gastricos y de intestino delgado han sido descritos y estos
incrementan el riesgo de cancer colorrectal. Manifestaciones extracolénicas son
poco frecuentes. Esta es una enfermedad poligénica, con la participacion de
mutaciones germinales en PTEN, SMAD4, BMPRL1, u otros genes que aun no se

han identificado. 7

El sindrome de Cowden alberga polipos hamartomatosos en cualquier parte del
tracto gastrointestinal, y, sorprendentemente, estos no incrementan el riesgo de
cancer colorrectal. Sin embargo, alrededor del 10% de los pacientes tendran
tumores tiroideos y casi el 50% de los pacientes tienen tumores de mama. Se

han notificado mutaciones de la linea germinal PTEN. 14



Se estima que alrededor de 20% a 30% de los canceres colorrectales son
compatibles con una predisposicion hereditaria, independiente de los sindromes
conocidos. La identificaciébn de otros genes responsables tendra gran impacto
clinico. Se persiguen enfoques intensivos a través de estudios de hermanos en
primer grado y otros estudios familiares. Como se mencioné anteriormente, los
pacientes pueden estar predispuestos a un mayor riesgo de polipos
adenomatosos, asi como en el contexto de una historia familiar de podlipos

adenomatosos esporadicos. 7

OTROS: Mas evidencia emergente sugiere que la infeccion por Helicobacter
pylori, Fusobacterium spp y otros potenciales agentes infecciosos podrian estar

asociados con un mayor riesgo de cancer colorrectal. 15.16

PATOLOGIA: Hasta 98% de las neoplasias malignas corresponden a
adenocarcinomas. Otras neoplasias raras son el tumor carcinoide, los sarcomas,
linfomas y tumor del estroma gastrointestinal. Dos tercios de los casos ocurren
en el colon izquierdo y una tercera parte en el derecho. Cerca de 20% se
desarrollan en el recto. Alrededor de 3% de los adenocarcinomas colorrectales
son multicéntricos, y 2% de los pacientes posteriormente desarrollan una

segunda neoplasia en el colon. 17

PATOLOGIA MOLECULAR: La patogénesis molecular del cancer colorrectal es
heterogénea. Los mecanismos moleculares que subyacen el desarrollo de este
tipo de cancer son clinicamente importantes debido a que estan relacionados

con el prondstico y la respuesta al tratamiento del paciente. 1s

SECUENCIA ADENOMA-CARCINOMA: EI céncer colorrectal a menudo se
desarrolla a mas de 10 afios, y los adenomas displasicos son la forma mas
comun de lesiones precursoras premalignas. Mutaciones del gen APC son un
evento temprano en el proceso de multiples pasos de la formacion de cancer
colorrectal y ocurren en mas de 70% de los adenomas colorrectales. 1s

La secuencia adenoma-carcinoma se promueve aln mas mediante la activacion
de mutaciones del oncogén KRAS vy la inactivacion de mutaciones del gen
supresor de tumores TP53. 19

Estas mutaciones de genes caracteristicos suelen ir acompafados de
inestabilidad cromosomica, es decir, cambios en el niumero de cromosomas y
cambios estructurales profundos en los cromosomas. 19

Sin embargo, mas del 15% de los canceres colorrectales esporadicos se
desarrollan fundamentalmente a través diferentes vias de eventos moleculares.
Estos canceres incluyen los procedentes de lesiones precursoras premalignas
tipicos en el colon proximal, y con frecuencia se caracterizan por el fenotipo CpG

y activacion del oncogen BRAF. 20



La mayoria de los canceres que surgen a partir de adenomas sésiles muestran
la inestabilidad de microsatélites de alto nivel (MSI-H) fenotipo como
consecuencia de MLH1 promotor del gen de metilacién, y se producen en el
colon proximal de las personas de edad avanzada, con un predominio del sexo

femenino. 21

KRAS Y OTRAS MUTACIONES COMO MARCADORES PREDICTIVOS

El ejemplo més destacado de marcadores moleculares que han entrado en la
rutina clinica es el analisis de la mutacibn KRAS en pacientes con cancer
colorrectal metastasico. Las mutaciones del gen KRAS hace que las células
afectadas no respondan al tratamiento con anticuerpos anti-EGFR, reduciendo
asi las tasas de respuesta de la monoterapia de aproximadamente 20% a casi el
0%. 22

Si las mutaciones de BRAF tienen un potencial predictivo similar esta bajo

investigacion. 23

La clasificacion molecular ha llevado a la identificacion prondstica relevante de
un subtipo de cancer colorrectal que es distinta de otros tipos de cancer

colorrectal que tienen cromosomas inestables clasicos 0 MSI-H. 24

CUADRO CLINICO

La edad de presentacion del CCR en los casos esporadicos es entre la sexta y
octava década de la vida mientras que las formas hereditarias suelen acontecer
antes de los 50 afios. Generalmente es un tumor de crecimiento lento, por lo que
puede estar presente afios antes del diagnéstico. El sangrado provocado por la
erosion y ulceracion de la mucosa, puede ir desde pérdidas que pasan
desapercibidas y detectarse so6lo en analisis de sangre oculta en heces o
deteccion de anemia ferropénica, a un sangrado evidente como melenas,

hematoquecia o rectorragia. 25

La alteracion del ritmo intestinal es el sintoma que mas frecuentemente
podemos encontrar; puede ir desde la presencia de diarreas, estrefiimiento a

alternancia de ambos.

En los tumores localizados en colon derecho es mas frecuente la diarrea
provocada por el peristaltismo aumentado por el propio tumor y por el proceso
inflamatorio acompafante; el estrefiimiento suele acompafar a los tumores
localizados en colon descendente y sigma, donde ya las heces han perdido una
considerable cantidad de agua, estando mas formadas y donde la luz intestinal
es menor, unido a la estenosis que provocan los tumores infiltrantes a este nivel,

siendo progresivo conforme pasa el tiempo. 25
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El dolor es otro de los sintomas frecuentes, pero a veces bastante inespecifico.
A veces es s0lo una molestia vaga, no localizada o sensacion de plenitud.

Masa palpable es en la localizacion de ciego y con tumores vegetantes donde en
ocasiones se pone en evidencia una masa palpable en la exploracién fisica
localizada en fosa iliaca derecha o flanco derecho; suelen ser ya tumores con un
volumen considerable.

En el recto a traves del tacto rectal se puede poner en evidencia una masa dura,
adherida, que estenosa la luz y es sangrante al tacto. 25

DIAGNOSTICO

El diagnodstico de cancer colorrectal se hace histologicamente a partir de
muestras de biopsias tomadas durante la endoscopia. La colonoscopia completa
es obligatorio para detectar tumores neopldsicos sincrénicos, que estan

presentes en aproximadamente el 2-4% de los pacientes. 26

La ultrasonografia endoscopica es precisa para la determinacién de la etapa
tumoral del cancer de recto, y es el método de eleccion para los tumores
regionales debido a la alta precisidbn para diferenciar entre no invasivo y

neoplasias invasoras. 27

El método mas exacto para definir la etapa tumoral (T) avanzada es la

resonancia magnética (IRM). 2s

En cancer colorrectal, las metéstasis a distancia deben ser descartados.
Alrededor del 20% de los pacientes con diagnéstico reciente de céancer
colorrectal presenta metastasis a distancia. La localizacion mas frecuente es el
higado, y por lo tanto estudios de imagen del higado se deben hacer para todos

los pacientes con cancer colorrectal. 29

En un meta-analisis de estudios prospectivos con 3.391 pacientes que no habian
recibido tratamiento, la sensibilidad de la tomografia computada (TC) en funcién
de cada paciente, fue ligeramente inferior que la de IRM (83-6% vs 88:2%). IRM
tenia una mayor sensibilidad significativa que la TC para las lesiones de menos

de 10 mm. 30

Aunque las metastasis distantes pueden ser identificados en otros 6rganos,
como el hueso y el cerebro, no hay evidencia que apoye la investigacion de
rutina de estos lugares. Ademas, los datos no apoyan el uso rutinario de la
tomografia por emision de positrones (PET-CT) en pacientes sin enfermedad

metastasica sospechosa. 31
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ESTADIFICACION

32

TUMOR PRIMARIO (T)

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion a la lamina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscularis propia

T3 El tumor invade la muscularis propia hasta la subserosa o tejido perirrectal
T4a Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral
T4b Tumor que invade directamente o se adhiere a otros érganos o estructuras

LINFATICOS REGIONAL

ES (N)

NX No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No existen ganglios linfaticos regionales metastasicos

N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nla Metéstasis en un ganglio linfatico regional

N1b Metéstasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales

Nic Depdsito tumoral en la subserosa, mesenterio o tejido graso pericolénico o
perirrectal no peritonizado sin metastasis a ganglios regionales

N2 Metéstasis en = 4 ganglios linfaticos regionales

N2a Metéstasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2b Metéstasis a 7 0 méas ganglios linfaticos regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO Sin metastasis

M1 Metéstasis a distancia

Mla Metéstasis confinada a un drgano o sitio (higado, pulmén, ovario, ganglio no
regional)

M1b Metastasis a mas de un drgano o sitio o el peritoneo

ESTADIOS CLINICOS

ESTADIO | T1, NO, MO / T2,NO,MO

ESTADIO IIA T3, NO, MO

ESTADIO IIB T4, NO, MO

ESTADIO IIC T4B, NO, MO

ESTADIO IIIA T1,2,N1,N1C,MO/T1,N2A,MO

ESTADIO 11IB T3-T4A,N1,N1C,MO0/T2-T3,N2A,M0/T1-T2,N2B,MO
ESTADIO IlIC T4AN2A,M0/T3-T4A,N2B,M0/T4B,N1-N2,MO
ESTADIO IVA CUALQUIER T ,N,M1A

ESTADIO IVB CUALQUIER T,N,M1B

TRATAMIENTO

El tratamiento oncologico es multidisciplinario, pero la intervencién quirdrgica

tiene una participacion fundamental en el prondstico. 33

Los pacientes con

cancer de recto para quienes la decision tiene que ser hecho

sobre la necesidad de terapia neoadyuvante y todos los pacientes con

metastasis a distancia debe evaluarse antes de iniciar el tratamiento. Para

12




pacientes con cancer de colon sin signos de metastasis a distancia, la
evaluacion de la necesidad de terapia adyuvante después la cirugia es

probablemente suficiente. 34

CIRUGIA

El procedimiento quirdrgico estandar para el tratamiento del cancer rectal, es la
escision total del mesorrecto, es decir, la eliminacion del recto junto con el
mesorrecto Yy la envoltura que la rodea, la fascia mesorrectal. La eliminacién
completa del mesorrecto es importante porque contiene la mayoria de los

ganglios linfaticos y depdsitos tumorales implicados. 35

Un margen circunferencial limpio generalmente se define como una distancia de
mas de 1 mm entre el borde del tumor y el margen de reseccion. Los pacientes
con margen circunferencial involucrados tienen mayor riesgo de recurrencia y el

desarrollo de locales metastasis distantes. 36-37

En la cirugia de cancer de colon, el tumor y los vasos linfaticos correspondientes
se eliminan. La extension de la cirugia esta predeterminada por la localizacién
del tumor y los vasos sanguineos que la suministran. En analogia con la escision
total del mesorrecto para la cirugia de recto, algunos expertos han propuesto la
escision mesocolica completa para cirugia de cancer de colon, con la separacion
del plano mesocodlico desde el plano parietal y la ligadura central de las arterias
gue suministran al tumor y las venas de drenaje. ss

La cirugia abierta solia ser la tnica opcion disponible, sin embargo, la reseccién
laparoscépica se ha desarrollado como una alternativa. Varios metaanalisis han
demostrado que la reseccidon laparoscopica del cancer colorrectal logra los
mismos resultados a largo plazo como la cirugia abierta, y se asocia con un
namero reducido de pacientes que requieren hemotransfusiones (3.4% vs
12.2%), el retorno mas rapido de la funcién intestinal (primer movimiento
intestinal después de 3.3 dias frente a 4.6 dias), y una menor duracion de la
estancia hospitalaria (9.1 dia vs 11.7 dias). Sin embargo, los tiempos de
operacion son mas largos (208 min vs 167 min) y los costos operativos son

mayores. 39

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Desde la introduccion de la escision total del mesorrecto, la tasa de recidivas
locales después de la cirugia del cancer de recto se ha reducido
sustancialmente. Van Gijn y sus colegas han demostrado que la tasa de recidiva
local para la escision mesorrectal total con la terapia neoadyuvante se redujo
después de la radioterapia neoadyuvante (5% vs 11% en total, 9% vs 19% en

estadio Ill). 40
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La cuestion es a quién tratar y como. A los pacientes con enfermedad en
estadio I, no se les debe dar ningun tratamiento ademas de la cirugia debido a
gue la tasa de recidiva local es baja (alrededor del 3%) y el beneficio del

tratamiento neoadyuvante muy pequefio. 4o

El beneficio del tratamiento neoadyuvante, es generalmente aceptado para los
pacientes con tumores T4 y tumores T3 avanzado que infiltran la fascia
mesorrectal. 40 Con respecto a la sincronizacién de la radioterapia, la terapia
neoadyuvante es mejor que la terapia adyuvante, con una reduccion en las
tasas de recidivas locales y efectos toxicos. 41 En los casos de los pacientes con
tumores T4 o T3 con infiltracion a la fascia mesorrectal, la radioterapia de largo

curso combinado con quimioterapia es la opcion preferida. 42

Estos y otros datos sugieren que para los pacientes con cancer de recto distal
T3, la radioterapia de largo curso mas quimioterapia podria ser la preferida.
Mientras que para el cancer de recto proximal, la radioterapia de corto curso es

una alternativa valida si la fascia mesorrectal no parece implicada. 42

La mayoria de los estudios han utilizado 5-fluorouracilo para quimioradioterapia
combinada, pero el tratamiento con capecitabina parece ser una alternativa

valida. a3

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Los pacientes en estadio Il de cancer colorrectal tienen un riesgo de recidiva
gue varian entre 15% y 50%. Se recomienda la quimioterapia adyuvante para
todos los pacientes con estadio Il de cancer colorrectal sin contraindicaciones

después de la reseccién curativa. 44

Los regimenes que contienen 5-fluorouracilo reducen la tasa de recurrencia a
17% y aumentan la supervivencia global en un 13 a 15%. Alternativamente, la
capecitabina, un profarmaco oral del 5-fluorouracilo, se puede utilizar con una

eficacia comparable. 44-45

Para mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global,
varios estudios prospectivos han investigado la adicion de oxaliplatino al 5-
fluorouracilo y capecitabina. La adicién de oxaliplatino aumenté la supervivencia
absoluta libre de enfermedad a 5 afios en un 6.2-7.5%, y la supervivencia global

enun 2.7 a 4.2 % en los pacientes con cancer de colon etapa Ill. 46-47
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Con la presentacion del estudio MOSAIC en 2004, donde se incluyeron 2,246
pacientes con cancer de colon (60% fueron etapa Ill); se compard la
combinacion 5-FU/AF con FOLFOX4 (oxaliplatino, 5-FU/AF), observandose una
ventaja absoluta en la supervivencia libre de enfermedad a cinco afios de 8.6%,
y en supervivencia global a seis afos de 4.6% a favor de la combinacién a base

de oxaliplatino. 46

En la actualidad existen otros dos esquemas de quimioterapia adyuvantes
considerados estandar: La combinaciéon FLOX y la de XELOX. La primera surgi6
del estudio NSABP C07,29.31 que incluyeron 2,407 pacientes con cancer de
colon completamente resecado (73% etapas lll) a recibir 5-FU/AF vs oxaliplatino,
5-FU/AF semanal por seis semanas con dos de descanso durante seis meses.
La diferencia obtenida fue de 5.2% en supervivencia libre de enfermedad a cinco

afos (p = 0.002), no asi en la supervivencia global (p = 0.06). 47

El tercer estudio es NO-16968, que compara XELOX vs 5-FU/AF. La novedad es
gue incorpora capecitabina (una fiuoropirimidina oral) en sustitucion del 5-FU/AF.
Se incluyeron 1,864 pacientes con cancer de colon resecados, todos etapa lll.
Se demostré una ventaja tanto en supervivencia libre de enfermedad como en

supervivencia global. 48

En conclusién, todos los pacientes con cancer de colon etapa lll, deben recibir
quimioterapia adyuvante durante seis meses con alguna combinacién que
incluya oxaliplatino (FOLFOX, FLOX o XELOX). En casos especificos que no
puedan recibir el oxaliplatino deben utilizar capecitabina, tegafur-uracil o 5-

FU/LV por seis meses. 49

En la etapa clinica Il del cancer colorectal, el beneficio en la supervivencia de la
guimioterapia adyuvante parece ser reducida, y por lo tanto, se recomienda por
lo general sélo para los pacientes con alto riesgo de recaida (tumores T4,
perforadas tumores, obstruccion intestinal en el momento de la cirugia, y menos

12 ganglios linfaticos resecados ). so

PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTASICA
En general, los pacientes con higado resecable o metastasis pulmonares se les
debe ofrecer la reseccion quirdrgica de las metastasis. Los pacientes con

metéastasis a distancia irresecables se les debe ofrecer quimioterapia paliativa.s1
Los principales avances se han logrado en el tratamiento de quimioterapia del

cancer colorrectal, incluyendo el desarrollo de sustancias que inhiben el efecto

del factor de crecimiento endotelial vascular (bevacizumab y aflibercept) y

15



anticuerpos monoclonales que inhiben el factor de crecimiento epidérmico

(cetuximab y panitumumab) y quinasa (regorafenib).s1

El cetuximab y panitumumab deben utilizarse sélo para los pacientes sin
mutaciones en el gen RAS (wild type) y en general son utilizados como parte de
una terapia de combinacién. Debido al uso de quimioterapia de combinacion
intensificados, la mediana de supervivencia global de este grupo se ha

incrementado a mas de 20 meses en algunos estudios. s1

Algunos pacientes con metastasis hepaticas que se consideraron irresecables
en el momento del diagnéstico, se pueden resecar después de la quimioterapia
con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos de aproximadamente
30%. La eleccion y la intensidad de la quimioterapia dependen de varios
factores, incluyendo la edad del paciente, comorbilidades, y la extension de la

enfermedad. s2

La mortalidad asociada con la reseccion hepética ha disminuido a menos de 2%
en los centros hepatobiliares especializados. La mortalidad por reseccion
hepatica electiva en higados no cirréticos (en su mayoria sin enfermedad
subyacente) es del 1%. La mayoria de los centros hepatobiliares especializados
tienen tasas similares de importante morbilidad en promedio del 30%, a pesar de

un alto namero de grandes o dificiles hepatectomias. s3

La mayoria de los centros hepatobiliares especializados tienen tasas similares
de importante morbilidad en torno al 30%, a pesar de un alto nimero de
hepatectomias. s4 En cuanto al margen tumoral diferentes estudios han
demostrado que residuos tumorales (ya sea detectada en microscopio o0
detectada como ADN tumoral) se pueden encontrar alrededor de la metastasis,

rara vez en una distancia de mas de 5 mm, y nunca en mas de 1 cm. ss

Agentes de la quimioterapia de combinacion desarrollados durante las dltimas
dos décadas han permitido una cirugia RO (libre de tumor) en 20 a 35% de los
pacientes con cancer colorrectal en estadio 1V, y para prolongar la supervivencia
cuando se produjo recurrencia. El resultado a 5 afos con tasas de
supervivencia de 35 a 63%, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad en el

inicio del tratamiento y la respuesta a la quimioterapia.
Por ejemplo, en un estudio multicéntrico en Alemania y Austria, la tasa de

resecabilidad aumento6 del 32% (22 de 68 pacientes) a 60% (41 de 68) después
de la quimioterapia usando cetuximab con FOLFOX6 o FOLFIRI. s6
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2. DEFINICION DEL PROBLEMA

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cAncer mas comun y la cuarta causa de
cancer mas comun de muerte a nivel mundial, representa aproximadamente 1.2
millones de nuevos casos y 600 000 muertes al afio. 1 El veinte por ciento de los
pacientes presentan metastasis a distancia durante el curso de su enfermedad.
El sitio mas comun de metastasis es el higado que esta presente en casi 80% de
los pacientes en estadio IV, y el uUnico sitio de la enfermedad en
aproximadamente el 40% de éstos. Se ha estimado que hasta el 20% de estos
pacientes tiene enfermedad resecable. 4

La mortalidad asociada con la reseccion hepética ha disminuido a menos de 2%
en los centros hepatobiliares especializados. La mortalidad por reseccién
hepatica electiva en higados no cirréticos (en su mayoria sin enfermedad
subyacente) es del 1%, con una morbilidad promedio del 30%. s3

El tratamiento de metastasectomia hepatica se ha venido aplicando en
pacientes con cancer colorectal atendidos en el servicio de oncologia quirtrgica
desde hace aproximadamente 5 afios, sin embargo, no se ha hecho un analisis
de la efectividad de este manejo por lo que planteamos la siguiente pregunta se
investigacion:

¢Cual es la efectividad de la metastasectomia hepatica en pacientes con
cancer colorectal metastasico a higado atendidos en el servicio de
oncologia quirurgica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE?

3. JUSTIFICACION

En la literatura médica se informa que la metastasectomia hepética es un
procedimiento coadyuvante que mejora la supervivencia y el periodo libre de
enfermedad de pacientes con cancer colorrectal metastasico a higado. En el
servicio de oncologia quirdrgica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE, se
realiza la metastasectomia hepatica en pacientes con esta enfermedad desde
hace aproximadamente 5 afios, sin embargo, a la fecha no se ha analizado la
efectividad del procedimiento ni los factores relacionados con la morbilidad y
mortalidad, por lo que proponemos el presente estudio para conocer la
efectividad de la metastasectomia hepatica para con la informacion obtenida
identificar las fortalezas y debilidades del procedimiento, mejorando asi la

atencion que se ofrece a los derechohabientes con esta enfermedad.
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4. HIPOTESIS

Se propone un estudio Unicamente descriptivo por lo que no se requiere del

planteamiento de hipétesis.

5. OBJETIVO GENERAL

Conocer la efectividad de la metastasectomia hepatica en pacientes con cancer
colorrectal metastasico a higado atendidos en el servicio de oncologia quirdrgica
del CMN 20 de Noviembre.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con cancer colorrectal metastasico a higado sometidos a
metastasectomia hepatica conocer:

e Eltipo histolégico.

e La sobrevida global.

e Las complicaciones quirargicas.

e Los tratamientos de quimioterapia adyuvante utilizados.

e Latasa de recidiva
Secundarios

e Conocer los factores relacionados con la morbilidad.

e Comparar la sobrevida global con pacientes no sometidos a

metastasectomia hepatica.
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7. DISENO

7.1. Tamaio de la muestra

Considerando que el estudio propuesto es Unicamente de tipo descriptivo y que
en el servicio se tienen captados 20 pacientes con cancer colorrectal
metastasico a higado, sometidos a metastasectomia hepatica, se incluirdn a
todos para el analisis descriptivo. Para evaluar el segundo objetivo secundario,
incluiremos a una cantidad similar de pacientes con la misma enfermedad que
no fueron sometidos a metastasectomia hepatica ajustados por estadio y tipo
histolégico del cancer colorrectal, de tal manera que para el estudio se incluira

una poblacién total 40 pacientes.

7.2. Definicién de las unidades de observacion
Pacientes con cancer colorectal metastasico a higado atendidos en el servicio

de oncologia quirtrgica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE de enero del
2009 a diciembre del 2014.

7.3. Definicién del grupo control
Para cumplir con el segundo objetivo secundario, se incluirdn pacientes con

cancer colorectal metastasico a higado de acuerdo a lo descrito en tamafio de

muestra.

7.4. Criterios de inclusion
e Pacientes adultos con diagnostico de cancer de colorrectal metastasico

a higado, corroborado histolégicamente y que hayan sido sometidos a

metastasectomia hepatica.

7.5. Criterios de exclusion

e Pacientes con otro tipo de cancer concomitante.

e Pacientes con otra enfermedad terminal.

7.6. Criterios de eliminacion

e Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.
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7.7. Definicidn de variables y unidades de medida

VARIABLES DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | VALORES DE LAS
VARIABLE MEDICION VARIABLES
Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa Continua NUmeros enteros
a partir del
nacimiento
Sexo Caracteristica fisica | Cualitativa Nominal simple | 1=Femenino
que identifica al dicotémica 2=Masculino
hombre de la mujer
Tabaquismo Consumo de | Cualitativa Nominal simple | 1=Positivo
cigarrillos mayor de 3 dicotémica 2=Negativo
por dia
Alcoholismo Consumo de | Cualitativa Nominal simple | 1=Positivo
sustancias dicotémica 2=Negativo
alcohdlicas mayor de
2 onzas por dia
Comorbilidad Condiciones Cualitativa Nominal 1=HAS
patolégicas Ampliada 2=DM
agregadas a su 3=0Obesidad moérbida
padecimiento 4=Ctras
principal. 5=Ninguna
6=Mas de dos
comorbilidades
Tamafio del tumor | Dimensiones de la | Cuantitativa Numeros enteros 1=Menor a 2 cm
tumoracion 2=Mayor a 2 cm
Margen de | Se considerara | Cualitativa Nominal 1=Positivo
reseccion margen negativo Ampliada 2=Negativo
como minimo 1 mm
de distancia y
positivo a menos de
1 mm de distancia
Localizacion Situacion anatémica | Cualitativa Nominal 1=L6bulo derecho
anatomica del | en donde se localiza Ampliada 2=Lébulo Izquierdo
higado el tumor metastésico 3=Ambos l6bulos
Complicaciones Evento adverso | Cualitativa Nominal Ampliada | 1=Presente
secundario al 2 =Ausente
procedimiento
quirurgico:
Hemorragia
Infecciones
Abscesos
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cualitativa Nominal Medido en dias
presentacion de | desde la cirugia Ampliada
complicaciones hasta su
posquirdrgicas presentacion
Sobrevida Global | Tiempo transcurrido | Cuantitativa NUmeros enteros Expresada en afios
desde que un
individuo contrae una
enfermedad hasta
que fallece
Sangrado Perdida de volumen | Cuantitativa NUmeros enteros Expresada en mililitrros
transoperatorio sanguineo a ftravés
del &rea quirurgica.
Tiempo de cirugia | Tiempo transcurrido | Cuantitativa NUmeros enteros Expresado en minutos

desde el inicio hasta
el final del
procedimiento
quirdrgico
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7.8. Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la

informacion

Se realizara un estudio de Cohorte Retrolectiva. Se reclutaran a los pacientes
del registro de pacientes del servicio de oncologia quirirgica y se seleccionaran
los expedientes clinicos de pacientes que reunan los criterios de
seleccion.

Se registraran las siguientes variables: Edad, género, tabaquismo, alcoholismo,
comorbilidad, tamafio del tumor, margen de reseccion, localizacion anatémica en
el higado, complicaciones, sobrevida global, tiempo de presentacion de

complicaciones postoperatorias, sangrado transoperatorio y tiempo de cirugia.

7.9. Definicidn del plan de procesamiento y presentacion de la informacién

Utilizaremos el programa estadistico SPSS v.22.0 para Windows. Para el
analisis descriptivo utilizaremos estadistica descriptiva: media, mediana,
desviacion estandar. Para determinar la sobrevida global y para el objetivo
secundario en donde se compararan las variables de pacientes sometidos a
metastasectomia con pacientes no sometidos a este procedimiento (Controles
histéricos) utilizaremos U de Man Whitney para variables cuantitativas de
acuerdo al comportamiento de la informacién. Consideraremos significancia

estadistica con un valor de p menor de 0.05.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ajustara a los lineamientos establecidos por la secretaria de Salud
y por el CMN 20 de Noviembre en materia de investigacion clinica.
Considerando que se trata de un estudio descriptivo analitico retrolectivo en el
cual unicamente se obtendra la informacion del expediente clinico no se requiere

carta de consentimiento informado.
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9. RECURSOS MATERIALES

Expedientes clinicos
Computadoras con sistema SIAH

Lapiz, Boligrafo, Papel ,impresoras

10. RECURSOS FINANCIEROS

No requiere recursos financieros adicionales a la atencion del derechohabiente.
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11. RESULTADOS

Dado que en un principio debemos de asegurarnos de la normalidad de las
variables de interés, se realiza la comprobacion en dichas variables empleando
la Prueba estadistica de Shapiro Wilk.

Variable Shapiro-wilk
Valor de “p”
Edad .024
Sexo .000
Alcoholismo .000
Tabaquismo .000
Comorbilidad .003
Tamafio del tumor .000
Margen de reseccion .000
Localizacion anatdmica del higado .000
Complicaciones .000
Tiemp_o ,de_presentacic’)n de complicaciones .055
posquirtrgicas
Sobrevida global .001
Sangrado transoperatorio .013
Tiempo de cirugia .103

Tabla I. La tabla muestra que en las variables Edad, Sexo, Alcoholismo, Tabaquismo, Comorbilidad,
Tamafio del tumor, Margen de reseccion, Localizacion anatomica del higado y Complicaciones, la
distribucién fue no normal. Mientras que en las variables Tiempo de presentacion de complicaciones

posquirtrgicas y Tiempo de cirugia, la distribucion fue normal.

El tipo histolégico méas frecuente fue el adenocarcinoma, observado en el 100%

de los pacientes.

Fueron 20 los pacientes sometidos a cirugia con edad media de 59.5 afios y una

desviacion estandar de 8.68.

El 30% de los pacientes correspondieron al sexo femenino mientras que el 70%

correspondieron al sexo masculino.

En cuanto al tabaquismo, se observo positivo en el 70% y negativo en el 30%.
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Con respecto a la comorbilidad se encontraron los siguientes resultados:

COMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
HAS 7 35
DM2 4 20
OBESIDAD MORBIDA 3 15
OTRAS 0 0
NINGUNA 4 20
MAS DE DOS 2 10

COMORBILIDADES

Tabla Il. Muestra la comorbilidad asociada.

El tamafio tumoral en el 35% de los pacientes fue menor a dos centimetros,

mientras que en el 65% fue mayor a 2 centimetros.

El margen de reseccion tumoral fue negativo en el 95% de los pacientes y en el
restante 5% fue positivo.

A continuacion se muestra el porcentaje de la localizacién tumoral.

Localizacién anatémica del tumor

15%

& Lobulo derecho
i Lébulo izquierdo

Ambos l6bulos

Figura |. Localizacién tumoral.
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Las complicaciones se vieron presentes en el 22% de los pacientes y la media
en el tiempo de aparicion de estas complicaciones fue de 7.6 dias con una

desviacion estandar de 1.7.

El sangrado transoperatorio estimado tuvo un rango de 500-2000 mililitros, con
una media de 961.5 mililitros, y una desviacion estandar de 435.4.

El tiempo quirargico promedio fue de 240 minutos, desviacion estandar de 51.0

La media de la sobrevida global en estos pacientes fue de 3.23 afios y una
desviacion estandar de 1.55.

Sobrevida global en pacientes
metatasectomizados

35
S 30
é 25
E 20 . 40
E 15

10

5 10 o 5

1 2 3 4 5
ANOS

Figura Il. Sobrevida global.
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Comparacion de la sobrevida global en pacientes sometidos a metastasectomia

hepatica vs pacientes no sometidos a metastasectomia hepatica.

Sobrevida media en ambos grupos

SOBREVIDA

GRUPOS

Figura Ill. Se observa la media y desviacion estandar de la sobrevida global de los pacientes sometidos a

metastasectomia hepatica contra los pacientes no sometidos a metastasectomia hepética.

Estadisticos de prueba?

SOBREVIDA
GRUPO
U de Mann-Whitney 112.500
Sig. asintética (bilateral) .014

a. Variable de agrupaciéon: GRUPO

Tabla Ill. Se obtuvo un valor “p” de .014, lo que muestra que si existen diferencias significativas entre

ambos grupos.

Comparacién: U de Mann Whitney

La tasa de recidiva fue del 60-70%

Todos los pacientes intervenidos quirdrgicamente recibieron quimioterapia

adyuvante con alguno de los siguientes esquemas:

FOLFOX+ BEVACIZUMAB, FOLFOX, CAPOX, XELOX+ BEVACIZUMAB vy
XELOX.
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De los 20 pacientes que no fueron intervenidos quirargicamente, fueron tratados

con quimioembolizacion, ablacion por radiofrecuencia y tratamiento sistémico

por quimioterapia.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje (%)
Quimioterapia 12 60
Ablacién por radiofrecuencia 6 30
Quimioembolizacion 2 10

Tabla IV. Distribucion de pacientes de acuerdo al tratamiento recibido.

De los pacientes que recibieron quimioterapia, solo el 8.3% tuvo una sobrevida a

5 afos.

Sobrevida global con quimioterapia sistémica

35 333

30

25

20

15

PACIENTES
%)

10

25

16.6

ANOS

Figura IV. Sobrevida global en pacientes no operados.
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De los pacientes que recibieron Ablacion por radiofrecuencia, tuvo una

supervivencia media de 30 meses.

Tratamiento por ablacion por radiofrecuencia

60
50
£ 40
wn
4]
= 30
i 50
2 20
- 33.3
10 16.6
0 0
0
1 2 3 4 5
ANOS

Figura V. Sobrevida global con ablacién por radiofrecuencia en pacientes no operados.

De los pacientes que recibieron quimioembolizacidn, se observé una supervivencia
global a 10 meses en ambos pacientes.

Los factores relacionados con la morbi-mortalidad se observé en los pacientes con una o
mas comorbilidades (HAS, DM2, Obesidad morbida)
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12. DISCUSION

En el presente estudio encontramos simulitudes resultados con la literatura
universal, la variedad histologica mas frecuente fue el adenocarcinoma, y de
acuerdo al analisis estadistico de las variables en cuanto ala efectividad de las
metastasectomias hepaticas en el servicio de oncologia del centro médico
nacional 20 de noviembre del ISSSTE se observaron resultados positivos y con

valor estadistico significativo.
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13. CONCLUSIONES

En el presente estudio encontramos una diferencia significativa entre los
pacientes sometidos a cirugia (metastasectomia hepatica) en comparacién con
los pacientes que no fueron intervenidos quirdrgicamente. Asi como una
sobrevida global del 40% en el grupo quirargico versus el 8.3% observado en el
grupo de paciente no quirdrgicos, lo cual se asemeja a los resultados
encontrados en la literatura mundial. Sin embargo consideramos que se deben
continuar con estudios prospectivos para mantener informacion estadistica la
cual impacta y ayuda a conocer fortalezas y debilidades respecto al
procedimiento de metastasectomias hepaticas en el centro medico nacional 20
de noviembre del ISSSTE.
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