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INCIDENCIA Y ASOCIACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

En‘los Estados Unidos, el cancer colorrectal
s6lo es superado por el cidncer de pulmén en
términos de incidencia y de cantidad de falleci-
mientos, como forma mads frecuente de cdncer
visceral en hombres ¥ mujeres. Se estima que el
proximo afio serdn diagnosticados unos 147.000
nuevos pacientes con cdncer de intestino y ha-
brd mas de 60.000 muertes por esta causa. La
probabilidad de que se desarrolle cincer colo-
rrectal entre el nacimiento y los 70 afios de
edad es de aproximadamente 4%.! En los Esta-
dos Unidos la incidencia crece con la edad. En
colon se diagnostica el doble de cédnceres que
en recto. La incidencia de cédncer coldénico au-
menté en negros, siendo semejante la inciden-
cia segin la edad en varones negros y blancos
(tasas de 1973 a 1977: varones blancos,
36,7/100.000; varones negros, 36,3/100.000).
En mujeres blancas y negras la incidencia ajus-
tada segin edad es igual: aproximadamente
31/100.000. Las tasas de incidencia de cancer
rectal son mas altas en varones blancos. Las ta-
sas ajustadas seglin edad en varones blancos
fueron del 19,1/100.000 entre 1973 v 1977,

La tasa de mortalidad se asemeja por sus ca-
racteristicas a la tasa de incidencia del cédncer
colorrectal, Entre 1950 y 1980 la mortalidad
por cincer de colon disminuyé levemente enire
las mujeres blancas pero crecié entre otros gru-
pos de poblacién (fig. 11-1). La mortalidad por
cancer rectal disminuyd ligeramente en todos
los grupos (fig. 11-2).

En el mundo, las altas tasas de carcinoma
colorrectal predominan en los paises mds in-
dustrializados. Se hallan tasas mas bajas en Eu-
ropa oriental, Asia, Africa y Sudamérica® In-

vestigaciones sobre migracién de judios asiati-
cos a Israel y de europeos orientales a Australia
mostraron que los inmigrantes adquieren las al-
tas tasas de céncer colorrectal que son preva-
lentes en sus paises de adopcidn. No se duda de
que los factores ambientales, especialmente los
dietéticos, pueden explicar el aumento de las
tasas de cancer. Esto no se contrapone con los
datos acumuiados scbre predisposicion genéti-
ca, incluso para casos no familiares o esporidi-
cos de carcinoma colorrectal 43

Ciertos grupos de pacientes tienen predispo-
sicién para el desarrollo de céncer de intestino
grueso. Estos grupos identificables de alto ries-
g0 también tienen mayor posibilidad de inter-
vencidn precoz y de prevencion del cancer. Los
pacientes con poliposis familiar (incidencia es-
timada 1:7.000-10.000 nacidos vivos) presen-
tan toda su vida riesgo de desarrollo de cancer
colorrectal, que se aproxima al 100% si sobre-
viven lo suficiente; estos individuos transmiti-
ran su predisposicion, teniendo cada uno de sus
hijos aproximadamente 50% de posibilidades
de desarrollo de poliposis de colon.

Qcasionalmente, se encuentran pacientes con
poliposis que no tienen miembros de su familia
afectados. Presumiblemente esto representa
una nueva mutacién.®’ Desde el punto de vista
histolégico, la mucosa normal en pacientes con
sindrome de Gardner es citoquinésicamente
anormal. Se han intentado numerosas pruebas
de deteccion molecular, biolégica y bioquimica
para definir mejores predictores de la transfor-
macidn mucosa en esos pacientes.®? No obstan-
te, mientras no haya una prueba de deteccién
comprobada, los descendientes de pacientes
afectados deben recibir colonoscopia o enema
de contraste de bario con aire cada uno o dos
afios, comenzando desde los 15 afios. El scree-
ning debe continuar hasta los 30 afios, aproxi-
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Fig. 11-1. Tasas de mortalidad del cincer de colen (excluyendo el recto) en los Estados Unidos, por raza y por sexo.

madamente. La edad promedio en que se diag-
nostica cAncer colorrectal en pacientes con poli-
posis es de aproximadamente 40 afios, lo cual
significa dos décadas antes que su aparicién en
la poblacién general. Como la supervivencia
especifica por estadios al céncer colorrectal pa-
rece ser igual para pacientes con poliposis que
para los que tienen cdncer intestinal esporidico,
el tratamiento de eleccidn sigue siendo la colec-
tomia total en ¢l momento en que se diagnostica
la poliposis, particularmente desde que las re-
cientes modificaciones técnicas permiten al ci-
rujano eliminar toda la mucosa del intestino
grueso sin sacrificar la continencia.!® 12

Han sido registradas otras variantes de poli-
posis, incluso el sindrome de Turcot y el sin-
drome de Gardner, que implican no solamente
poliposis multiples asociadas con osteomas de
la mandibula y de otros huesos, fibromas cuté-
neos y ocasionalmente desmoides del abdomen
después de la operacion, sino también carcino-
ma de la ampolla de Vater y de la glandula ti-
roides. Todos estos cuadros en los cuales proli-

feran verdaderos pélipos intestinales predispo-

nen al cincer colorrectal.

Los pacientes con pdlipos hamartematosos
del intestine, como en las afecciones con he-
rencia dominante sindrome de Peutz-Jeghers y
poliposis juvenil de colon,'* no tienen riesgo
particularmente alto de desarrollar adenocarci-
noma de colon o recto. Para estas poliposis he-

reditarias no es necesario screening ni manejo
quirirgico agresivo.

El céncer que ocurre en pacientes con colitis
ulcerosa puede surgir en cualquier porcidn del
intestino grueso e implica el mismo prondstico
que el cdncer de colon en general.!” A pesar de
que el riesgo de cdncer es relativamente bajo
en la primera década ulterior a la aparicién de
colitis, en cada década posterior aumenta apro-
ximadamente 20% (figs. 11-3 y 11-4). Dado
que todas las pruebas para screening disponi-
bles actualmente (incluidas las biopsias repeti-
tivas que vinculan displasias y transformacio-
nes de la mucosa intestinal en céncer) son pro-
blemadticas,'® la mayoria de los pacientes con
este riesgo inusualmente elevado de cancer co-
Iénico probablemente resulten beneficiados en
cierto modo por la colectomia profildctica. In-
cluso cuando se hizo ileoproctoanastomosis
preservando el recto distal y el ano se observd
una inquietante incidencia de carcinomas. A
los pacientes se les puede indicar proctocolec-
tomia con ileostomia de Brooke o colectomia
abdominal, proctectomia mucosa y reconexion
ileoanal con alguno de los procedimientos para
la construccién de reservorios, permitiendo asi
una completa liberacién del posible desarrollo
ulterior de cancer y eligiendo la funcién intesti-
nal mds apropiada para el bienestar psiquico y
funcional del paciente. Las opciones de trata-
miento se tratan integralmente en el capitulo 6.
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Fig, 11-2. Tasas de mortalidad del cdncer de recto en Estados Unidos, por raza y por sexo, (De McKay, F. W, Hanson,
M, R. y Miller, R. W Cancer mortality in the United States, 19530-1977. Natl, Cancer Inst. Monogr., 59:96-115, 1983 [pu-
blicacién del Institzto Nacional de la Salud, NHI, N® 82-2435].)

Se hallé que también la enfermedad de
Crohn predispone al céncer de intestino grueso.
Un riesgo adicional probablemente dependa de
la edad. En general, la probabilidad de desarro-
Hlo de cancer colorrectal puede ser baja, pero en
pacientes en los que se encuentra enfermedad
de Crohn sintomadtica tempranamente en la vi-
da, el riesgo adicional de cancer de colon pue-
de ser de 3 a 20 veces mayor.'?

Otro estado adquirido bien conocido que
predispone al céncer de recto y colon incluye la
confeccién de una uterosigmoidostomia. Se en-
contrdé una incidencia de céncer de colon del 5
al 10%, 15 a 30 afios después de realizado este
procedimiento para corregir la extrofia congé-
nita de vejiga.?® Los tumores se desarrollan ca-
racteristicamente por distal del implante urete-
ral y, como fue demostrado en un sistema mo-
delo experimental, el sitio de transformacién es
la localizacidn donde la mucosa coidnica se ha-
lla expuesta crénicamente a orina y heces,?!

La asociacién entre endocarditis por Stepto-
coccus bovis y carcinoma de colon ha sido ge-
neralmente aceptada durante los dltimos afios.
La confirmacién de una bacteriemia por S. bo-
vis debe sefialar el comienzo de estudios apro-
piados para screening de la mucosa.??

A pesar de que varios trabajos comunicaron
que la colecistectomia estd asociada con mayor
riesgo de céncer intestinal, esa vinculacién pro-

bablemente se deba al hecho de que tanto la
formacion de célculos biliares come la de cén-
cer colorrectal son més frecuentes en paises in-
dustrializados, pero no necesariamente deben
estar relacionados etiolégicamente. Linos y col.
postularon que la relacién entre colecistectomia
y mayor riesgo de clncer intestinal puede ser
resultado —en parte— del mayor control clinico
que reciben los pacientes con colelitiasis.?

A despecho de la causa, se considera que la
mayoria de los cdnceres colorrectales surgen a
partir de pélipos adenomatosos. En consecuen-
cia, en la poblacitén en general, el mas frecuen-
te fenotipo premaligno de cédncer infestinal es
el polipo. No obstante, el diagndstico de pdlipo
~ya sea durante el screening o como respuesta
a los sintomas— debe sefialar el comienzo de
los examenes de toda la mucosa colorrectal,
con el consecuente seguimiento seriado. Ade-
mads, los pacientes con diagndstico de céncer
esporadico de colon o de recto y tratados por
esta enfermedad estdn en alto riesgo de tumo-
res intestinales coexistentes (sincrénicos) o me-
tacronicos (preferentemente polipos). Estos pa-
cientes se benefician por el screening endosco-
pico de rutina para diagnosticar y prevenir el
avance de tumores polipoideos.2?

Aunque la cuestién concerniente al posible
potencial premaligno de los pdlipos hiperplasi-
cos sigue vigente, en general no se cree que la
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Fig. 11-3. Los pacientes con colitis nlcerosa estan en alto
riesgo de desarrcllo de cincer colorrectal. (De Kewenter,
J., Ahlman, H, y Hulten, L.: Cancer risk in extensive ulce-
rative colitis. Ann. Surg. 188:824-828, 1978.)

proliferacién hiperpldsica de la mucosa del in-
testino grueso sea preneopldsica. Solamente los
adenomas son premalignos y sélo una minoria
de los adenomas desarrolla alguna vez céncer.?
Es mds probable que los pdlipos adenomatosos
se malignicen si son sésiles que si son pedun-
culados, si son vellosos mas que si son glandu-
lares v si son grandes mis que si son pequefios.
Después de la deteccidn de un pélipo adenoma-
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Fig. 11-4, El riesgo se correlaciona con la duracién de la
enfermedad activa, el grado de compromiso intestinal y el
desarrollo de displasia mucosa. (De Greenstein, A, J., Sa-
char, D. B, Smoth H. y col.; Cancer in universal and left si-
ded ulcerative colitis: factors in detemining risk. Gastroen-
terology, 71. 290-294, 1979.)

toso debe visualizarse endoscépicamente todo
el intestino grueso, ya que se encuentran lesio-
nes sincrénicas en 35 a 40% de las oportunida-
des. La frecuencia del ulterior control colonos-
copico es dificil de pautar, ya que debe existir
equilibrio entre el costo del procedimiento en-
doscépico y el hecho de que se requieren mas
de 5 afios para que crezca un pélipo adenoma-
toso hasta una dimensién en que sea probable
la transformacién neopldsica.”” Sin embargo, es
imprescindible que se hagan dos exdmenes co-
lonoscépicos sucesivos para asegurarse de que
toda la mucosa intestinal esté libre, antes de
prolongar el intervalo endoscépico en pacientes
que ya recibieron diagndstico de cdncer colo-
rrectal o formacidn esporadica de pélipos.

Pocas ocupaciones han sido relacionadas con
el desarrollo de cancer colorrectal. Con excep-
ci6n de la exposicién ocupacional al amianto,
en la cual se considera que el riesgo de cdncer
colorrectal se duplica o triplica, se han comuni-
cado solamente cambios leves en las tasas de
cdncer colorrectal, segin una revision de estu-
dios sobre riesgo ocupacional o laboral,

La relacién entre factores dietéticos y desa-
rrollo de cancer colorrectal es extremadamente
compleja. Se ha informado de una asociacién
positiva con alta ingesta de carne, grasa satura-
da y colesterol, aumento de la microflora intes-
tinal anaerébica, dietas que aumentan la excre-
cidn de 4cido biliar fecal conjugado, contenido
de vitamina D y de calcio.?*3! No se comprobd
ninguna asociacién entre constipacién y conte-
nido en fibras de la dieta con el desarrollo de
céncer de intestino grueso.*? No cabe duda de
que la complejidad de los factores ambientales
(incluyendo la dieta) relacionados con céncer
rectal y colénico es funcién de miltipies facto-
res que tlevan al desarrollo de pdlipos espord-
dicos; de la genética de un proceso con por lo
menos dos fases entre iniciacién y progreso en
mucosa intestinal; de la capacidad del huésped
para defenderse una vez que se producen los
polipos (dado que tan pocos se convierten en
cédncer) y de simples problemas metodoldgicos
como la dificultad para disefiar cuestionarios
dietéticos que establezcan confiablemente his-
torias de ingesta dietética relacionables con ta-
sas de pélipos y cédncer colorrectal.

A pesar de las numerosas recomendacioncs
dietéticas empiricas, actualmente el sentido co-
nuin nos brinda un conjunto de reglas tan bue-
no como cualquier otro. Es muy probable que
la.ingestién de mucha carne y grasa no sea bue-
na, La eventual capacidad para definir riesgos
en parientes de primer grado de pacientes con
carcinoma colorrectal puede permitir que po-
blaciones relativamente limitadas eviten sus-
tancias alimenticias especificas o bien que su-
plementen sus dietas. Empero, es mucho mayor



Cuadro 11-1. Coemparacion de los cinco sin-
tomas mds frecuentes en cdncer rectal, de he-
micolon izquierdo y de hemicolon derecho
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Cuadro 11-2. Variacidn de los sintomas en
cdncer de hemicolon derecho, hemicolon iz-
quierdo y recto

Recto Hemicolon
y rectosigmoideo izquierdo Hemicolon derecho
(258 pacientes) (99 pacientes) {984 pacientes)
Melena (85%) Dolor abdominal Dolor abdominal
(72%) (74%)
Constipacion Melena (53%) Debilidad (29%)
(46%)
Tenesmo (30%)  Constipacién Melena (27%)
(42%)
Diarrea (30%) Niuseas (25%)  Niuseas (24%)
Dolor abdominal  Vémitos (23%)  Masa abdominal
(26%) (23%)

la probabilidad de que antes que se encuentren
dietas especificamente preventivas del cdncer
de colon y recto, los grupos poblacionales en
riesgo —definidos genética o biogquimicamente—
sean sometidos a screening de rutina de la mu-
cosa colorrectal, para diagnosticarles y resecar-
les pdlipos premalignos.

HISTORIA NATURAL

- Hasta hace poco se informaba que la mayor

parte de los carcinomas colorrectales surgian
en el intestino distal. La afirmacién de que el
examen del recto mds la proctosigmoidoscopia
rigida pueden hallar el 75% de todos los carci-
nomas colorrectales ha sido puesta en duda re-
cientemente (fig. 11-5). Aunque no hay expli-
cacién concluyente para el cambio en la distri-
bucidén segmentaria del carcinoma de colon y
recto, existen numerosas posibilidades. Prime-
1o, como el colon mds proximal es actualmente
mas accesible merced a la amplia aplicacion de
técnicas endoscépicas y por el uso de estudios
con bario de doble contraste, podemos diagnos-
ticar lesiones situadas mds hacia la derecha o
lesiones proximales del colon que siempre
existian, pero que ahora se diagnostican con
mayor frecuencia. Segundo, realmente pueden
existir miiltiples factores de riesgo ambiental y
genético —que determinan lesiones intestinales
del lado derecho o proximales— diferentes de
las causas de los tumores intestinales del lado
izquierdo o distales. Numerosos protocolos de
tratamiento de cdncer intestinal estan comen-
zando a demostrar que la historia natural de las
lesiones del lado derecho difieren de las iz-
quierdas. La historia natural del cdncer sigmoi-
deo difiere de la de los tumores colénicos mds
proximales; la del cdncer rectal es diferente de
la del cancer de colon. Estas diferencias inclu-
yen las respuestas a la terapia coadyuvante
multimodal 3%

Hemicolon Hemicolon
Sintoma derecho iquierdo Recto
Dolor Mal definido  Célico* Constante, co-
rosivo
Obstruccién Infrecuentet  Comitin Infrecuente
Sangrado  Rojoladrlle  Rojo, mez-  Rojo brillante;
clado con recubre las
las heces heces
Debilidadf Comiin Infrecuente  Infrecuente

* Brnpeora con la ingestion de alimentos,

f Si se produce obstruccién, el tumor estd localizado 2 menudo en la regitn de
la vélvula ileocecal.

} Debilidad secundaria a la anemia.

A despecho de las razones del cambio en la
distribucién por segmentos, los efectos son evi-
dentes tanto desde el punto de vista de los sin-
tomas de presentacién como de las técnicas de
screening disefiadas para diagnosticar carcino-
mas colorrectales en pacientes asintométicos.
El paciente se presentard con sintomas que va-
rian segiin la ubicacién anatdmica de la enfer-
medad en el intestino grueso (cuadros 11-1, 11-
2y 11-3).

El screening de pacientes sintomaéticos in-
cluye como rutina: examen digital del recto,
prueba de sangre oculta en heces con guayacol
(Hemoccult), proctosigmoidoscopia o pancolo-
noscopia y enema de bario con aire, doble con-
traste. La eleccidn de pruebas individuales y su
orden de prioridad dependen de los sintomas
precisos del paciente asi como de la disponibi-
lidad de los diversos procedimientos endosco-
picos.

1.as normas para screening de pacientes asin-
tomiticos son empiricas o dependen de datos
derivados de modelos estadisticos. Investiga-
ciones muy importantes, que intentaron deter-
minar los beneficios del screening de grandes

Cuadro 11-3. Fisiopatologia de los sintomas
del cdncer de hemicolon derecho, hemicolon
izquierdo y recto*

Hemicolon  Hemicolon
Sintoma " derecho izquierdo Recto
Calibre délaluz ~ 6-10 cm 1-2 cm 3-Tem
Consistenciade  Ligquida Sernisélida  Firme
{as heces
Enzimas proteoli- Presentes?  Faltan Faltan
ticas

* De Sugarbaker, P. H.: Clinical evaluation of symptomatic patients. En Steele,
G. (b} y Osten, R. T. (dir.): Colorectal Cancer: Current Concepts in Diagnosis
and Treatment. Nueva York, Marcel Dekker, 1986, pdg. 59-61.

t Responsable de la sangre color rojo ladrille y de la persistente =y a veces ma-
siva~ pérdida sangufhea.
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Fig. 11-5. Actualmente se diagnostica un creciente porcentzje de carcinomas en colon sigmoideo. (De Rhodes, J. B., Hol-
mes. F. F. y Clark, G. M.: Changing distribution of primary cancers in the large bowell. JAMA, 238:1641-1643, 1977,

Aéociaci(‘m Médica Norteamericana.)

grupos de poblacién buscando sangre oculta en
heces, condujeron a variados resultados.”* Es
mds que probable que 1a mayor exactitud de las
modificaciones de las pruebas Hemoccult o
Hemoquant, los nuevos disefios para bisqueda
de sangre oculta en heces que hacen més acep-
table la prueba para la poblacidn en general y
tal vez, lo mds importante, la mejor comunica-
cioén de los algoritmos para interpretar y estu-
diar correctamente a los pacientes gue tienen
resultados verdaderamente positivos, mejoren
en el futuro la relacién costofefectividad de
abordajes para screening masivo. No obstante,
en la actuatidad el screening es aceptable sdlo
en poblaciones de alto riesgo y se considera
que debe incluir pruebas de sangre oculta en
heces en el momento de la obtencién de la his-
toria clinica y el examen fisico.¥!

Datos recientes de investigaciones en la Cli-
nica Strang por Winawer y col.*? han comenza-
do a demostrar lo que la mayoria podia prede-
cir. Los pacientes cuyos tumores colorrectales
(pblipos y carcinomas) son diagnosticados en
estado asintomdtico tienen lesiones mds super-
ficiales que los pacientes que se presentan con
signos o sintomas que llevan al diagnéstico de
cancer colorrectal. A pesar de que pasardn unos
afios antes gque se conozcan las consecuencias
sobre la mortalidad, es razonable suponer que
Winawer v col. demostrardn eventualmente
gue los pacientes cuyas lesiones tempranas
sean resecadas vivirdn mas que los pacientes a

quienes se resequen lesiones mas invasivas. jEs
indudable que si se les da la oportunidad, los
pacientes més conscientes preferirdn que un
cancer de colon o recto les sea diagnosticado
precozmente!

Con excepcidn de ciertos grupos de alto ries-
go, la aplicacién de modelos estadisticos a pa-
cientes con “riesgo estindar” ha demostrado
que la aplicacién con mejor costo/beneficio de
la prueba Hemoccult o colonoscopia o eneriia
de contraste de bario con aire comienza a los 40
afies y, cuando no se encuentra nada, tienen que
ser repetidas cada 5 afios (fig. 11-6).** En las in-
vestigaciones clinicas se determinaria ideal-
mente: qué endoscopio utilizar (colonoscopio,
sigmoidoscopio flexible, proctosigmoidoscopio
rigido), si el enema con doble contraste tiene
mejor relacion costo/beneficio que la endosco-
pia, y el momento preciso en que se¢ deberd
aplicar el screening a pacientes asintomaticos
pero emparentados con individuos con cdncer
esporddico no familiar de colon o recto. Estos
ensayos no se hardn nunca porque son extraor-
dinariamente dificiles de disefar y de costo pro-
hibitivo. Por ello, para las futuras reglas de
screening caeremos nuevamente en modelos es-
tadisticos v en el empirismo con sentido comiin.
A los individuos asintométicos del grupo de
riesgo estdndar que solicitan recomendaciones
para screening se les debe decir que la colonos-
copia flexible de 60 cm debe comenzar entre
los 40 y los 50 afios de edad. Actualmente, ¢l



anitigeno carcinoembrionario (ACE) y otros
marcadores de tumores mds experimentales son
ineficaces para fines de screening del cdncer ya
que ningin marcador, incluyendo al ACE, es
especifico para los diferentes tumores.

En cédncer de intestino, €] prondstico esta re-
lacionado con el estadio de la enfermedad en el
momento del diagndstico, la diferenciacion his-
tolégica, la invasion linfitica y la extensién de
los mdrgenes libres de tumor en la reseccidn
quirdrgica y tiene relacidn inversa con el tama-
fio del tumor primario. Pueden convertirse en
factores prondsticos importantes variables adi-
cionales que definen la ploidia (cromosémica)
del ADN. La definicién de subpoblaciones de
células del tumor primario que tengan la parti-
cular predisposicién a metastatizar a sitios par-
ticulares es también un excitante potencial para
el futuro cercano.*34¢

Numerosos esquemas de estadificacién han
sido definidos. Empero, la mayoria de ellos de-
riva ya sea de la clasificacién original de pene-
tracidn del tumor en la pared intestinal segiin
Dukes, 19324 o de la estadificacion TNM ori-
ginalmente aplicada por la UICC en 1978 y
adoptada por la AJCC en 1982 (cuadro 11-4).
En el cuadro 11-5 se muestra la influencia del
estadio de la enfermedad sobre el pronéstico
durante dos intervalos de 10 afios sucesivos.
Estos datos revelan la necesidad de controles
coincidentes (sin tratamiento) en todo protoco-
lo de tratamiento primario o adyuvante. Esto
fue ejemplificado recientemente por el protoco-
lo de terapia adyuvante del Grupo para el Estu-
dio de Tumores Gastrointestinales.* Si se com-
pararan grupos tratados con controles histori-
cos sin tratamiento, las tres modalidades del
tratamiento habrian sido consideradas positi-
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Fig. 11-6. Relacidén costo-efectividad basada en suposicio-
nes clinicas de validez cuestionable aplicada a pacientes
con “riesgo estdndar”. (De Eddy, D. M.: The economics of
cancer prevention and detection: getting more for less.
Cancer, 47:1200-1209, 1981.)

vas. Sin embargo, con la inclusidn de controles
no tratados simultineos, ninguna de las modali-
dades de tratamiento adyuvante fue hallada sig-
nificativamente beneficiosa para los pacientes.
Aunque los datos que muestran mayor proba-
bilidad de supervivencia a los 5 afios, particu-
larmente para las categorias Dukes-Kirklin A,
B, v B, (fig. 11-7) de pacientes con cincer pri-
mario de colon y recto, pueden ser interpretados
como indicadores de cirugia mas efectiva o un
cambio en la causa subyacente o en las caracte-
risticas biologicas de la enfermedad, ninguna de
las explicaciones parece razonable. Es més que
probable que la estadificacion preoperatoria in-
tegral y la estadificacidén mds completa durante
la exploracion abdominal hayan llevado a la de-
teccion de metdstasis de otra manera ocultas en

B> G, Ca

Fig. 11-7. Clasificacién segin Dukes de los carcinomas de colon, modificada por Kirklin.
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Cuadro 11-4. Carcinoma colorrectal: estadificacién y agrupamiento por estadios*

AJCC 1982 UICC 1978 (3%ed.) Dukes (1932, 1936)1  Astler-Collert
Estadio ¢ Estadio 0 Estadio 0
Carcinoma in situ T, N;M, Ty No M, 0
Estadio I Estadio I A Estadio I
1, Tumor confinado en mucosa o submu- I,
cosa T; Ny M,
Iz El tumor comprende la muscular de la T, Ne M, A A
mucosa pero no mas de T, Ny M, Ig
Ty Ny M, A B,
Estadio IT Estadio I B Estadio II
Todas las capas de la pared intestinal afec- T, Ty, Ny, My B,
tadas, con invasion o no de estructuras (T, con fistula)
inmediatamente adyacentes T, N, M, (T, sin fistula)
Estadio I Estadio 111 C(1932) Estadio III
Cualquier grade de afeccion de la pared in- Cualquier T, N,, M, C, (1935) C,
testinal con metdstasis en ganglios regio- C, (1935) C;
nales
Cualquier T, N, ,, M,
Se extiende m4s alld de los tejidos conti-
guos u drganos inmediatamenie adyacen-
tes, sin metdstasis en ganglios regionales
Toy Ny, My
Estadio IV Estadio IV Tipo IV Estadio IV
Cualquier invasion de pared intestinal con Cualquier T, cualquier M, (llamado I} D

»  metdstasis 0 no en ganglios regionales,
pero con evidencias de metdstasis distan-
tes

‘Cualquier T, cualquier N, M,

* Bel Comité Conjunto Americano del Cincer AICC Beahrs, O, H., Myers, M. H. {dir.}: Manual for Staging of cancer, 2* ed,, Filadelfia, J. B. Lippincott, 1983.
t Dukes A, limitado a 1a pared intestinal; B. extendide a tejido extramural; C, compromiso de ganglios regionales (C,, cerca de la lesién primaria; C;, ganglio pro-

ximal afectado al punto de ligadura); tipo 4 (llamado D)), metdstasis a distancia.

 Astler-Coller A, limitado a 1a mucosa; B, igual al estadio I3 (T,,) de la AJCC; B, igual al estadio Iy (Ty,) de la AICC; C, limitado a la pared con ganglios afecta-

des; C, involucra todas las capas de la pared intestinal con glanglios afectados.

pacientes que previamente habrian sido consi-
derados como portadores de cdncer primario re-
secable. Ademis, el examen patolégico mds
completo de los especimenes resecados tenderd
a mejorar la tasa de supervivencia a los 5 afios
en pacientes con enfermedad Dukes B o Dukes
C. En contraste con muchos otros tumores soli-
dos, el prondstico en pacientes con cdncer colo-
rrectal no es influido por el tamafio de la lesion
primaria si los datos son corregidos en cuanto a
afeccién de ganglios y diferenciacién histolégi-
ca. En realidad, podria existir una relacién in-
versa entre tamaiio y prondstico.’®

Las tasas de recurrencia, determinadas por ia
cantidad de ganglios afectados y la penetracion
en serosa (cuadro 11-6) tal como fuera definido
por la investigacidn sobre métodos adyuvantes
del Grupo para el Estudio de Tumores Gas-
trointestinales, recientemente concluida, con-
cuerdan con la mayoria de las series institucio-
nales modernas. El tiempo de supervivencia
promedio desde la detecci6n clinica de metdsta-
sis {(las llamadas Dukes D) es de 6 a 8 meses.®?
Sin embargo, las grandes revisiones de pacien-
tes con meféstasis no representan estadisticas de
supervivencia aplicables a series pequerias, mas
seleccionadas. Por ejemplo, numerosas series
de tratamiento de instituciones 1inicas han se-
leccionado constantemente grupos mis peque-

fios de pacientes con metdstasis de carcinoma
de colon aisladas en higado o en pulmén, que se
ha demostrado tienen larga supervivencia a
pesar de la respuesta al tratamiento. Si se diag-
nostica metdstasis minima aislada en un solo
drgano y no hay disfuncién (el llamado estado
ECOG 0) la supervivencia media sin tratamien-
to alguno puede estar entre 2 y 3 afios.”>** Si es-
tos pacientes con “buena biologfa™ se incluyen
en protocolos de tratamiento y se los compara
con controles histéricos, el tratamiento exami-
nado, cualquiera sea, podrd ser incorrectamente
etiquetado como efectivo.

Cuadro 11-5. Influencia de la estadificacion
de la enfermedad sobre el prondstico durante
dos intervalos de 10 afios, sucesivos

Supervivencia
Supervivencia alos 5 afos
a los 5 ados (décadas
Estadio {décadas de los afios  de los afos
quirdirgico 1940 y 1950) 1960 y 1970)
Dukes-Kirklin 80% > 90%
Dukes-Kirklin B, 60% 85%
Dukes-Kirklin B, 459% 70-75%
Dukes C 15-30% 35-65%




Cuadro 11-6. Tasas de recidiva segiin la can-
tidad de ganglios positivos y la penetracion en
la serosa*

Cantidad Cantidad

total de con  Recidiva
Categoria pacientes  recidiva (%)

Penetracion en serosa 232 47 20
ganglios negativos

Sin penetracidn en serosa 33 6 18
1-4 ganglios positivos

Penetracién en serosa 205 77 38
1-4 ganglios positivos

Sin penetracion en serosa 16 6 38
5 + ganglios positivos

Penetracién en serosa 85 55 65
5 + ganglios positivos

Penetracion en serosa 1 1 100
Cantidad de ganglios

positivos desconocida
Total de pacientes 572 192 34

* De Olson, R. M., Perencevich, N. P., Malcolm, A, W, ¥ ¢ol.; Patterns of re-
currence following curative reseciion of adenocarcinoma of the colon and
rectum. Cancer. 45:2969, 1980.

MARCADORES DE TUMORES

El ACE fue aislado por Gold en 1965 utili-
zando un antisuero preparado en conejos adul-
tos contra un extracto de tejido colénico nor-
mal, que fue adsorbido con un exceso de tejido
colénico normal para remover anticuerpos
inespecificos. El ACE sigue siendo el marcador
prototipico de tumores solidos. '

Todo nuevo marcador deberd pasar por mu-
chas de las pruebas de investigacién clinica que
fueron formuladas para el ACE durante los dl-
timos 24 afios. Estas pruebas nos permiten con-
cluir lo siguiente. Primero, el ACE no es tu-
mor-especifico. Se lo encuentra en carcinomas
derivados del endodermo, en intesting normal y
fetal, pancreas e higado. La actividad del ACE
es detectable en la sangre de pacientes con
otros cdnceres, asi como en pacientes con cier-
tos cuadros “benignos” como neumonitis,
bronquitis, pancreatitis, obstruccidn intestinal,
enfermedad inflamatoria intestinal con infla-
macién activa y obstruccién biliar extrahepati-
ca no causada por tumor. Los fumadores de ci-
garrillos muestran un nivel ligeramente elevado
de ACE. Sin embargo, a pesar de su falta de es-
pecificidad, 1a determinacién de ACE usada
correctamente es un valioso agregado para la
toma de decisiones en pacientes con diagndsti-
co de carcinoma de colon o recto,

El ACE no es una prueba de screening apro-
piada. Ya sea que las muestras se obtengan ais-
ladamente o en forma seriada, no puede usarse
para ayudar at diagndstico diferencial de un
problema o tumor intestinal. Cuando se deter-
minan las concentraciones de ACE antes de la
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reseccién de tumores primarios, éstas pueden
proveernos datos adicionales para el prondsti-
co, particularmente en pacientes con compro-
miso ganglionar. En cambio, el ACE no debe
usarse para estadificar pacientes que estdn reci-
biendo terapia primaria o adyuvante por céncer
colorrectal ¥ $i una vez removido el tumor
primario los exdmenes morfolégicos muestran
predominante o exclusivamente tumor poco di-
ferenciado se deben hacer cortes histoldgicos
en busca de evidencias por la produccion de
ACE. Los tumores menos diferenciados y que
no muestran tincién ACE positiva pueden ser
descartados como fuente productora y secretora
de este marcador. En pacientes con tales tumo-
res no se debe obtener muestreo seriado de
ACE como parte de su seguimiento posopera-
torio.®

En los pacientes que demostraron elevacién
de ACE en las muestras de sangre obtenidas
antes de la reseccidn del tumor primario y en
pacientes que tienen predominantemente tumo-
res con diferenciacion de buena a moderada,
los valores seriados de ACE logrados en el po-
soperatorio ‘ofrecen un excelente medio para
monitorear la respuesta al tratamiento. Un do-
saje posoperatorio de ACE sirve como medida
de integridad de la reseccién tumoral. Si un va-
lor elevado de ACE preoperatorio no cae a lo
normal dentro de las primeras 2 o 3 semanas
ulteriores a la operacidn, lo mds probable es
que la reseccidn haya sido incompleta o que
haya metdstasis ocultas. Una tendencia al au-
mento en los valores seriados de ACE con res-
pecto a una basal posoperatoria normal (<5
ng/nl) puede preceder en 6 a 9 meses a cual-
quier ofra evidencia de recidiva, clinica o de la-
boratorio.®

Los valores seriados de ACE son paralelos a
la regresién o al avance del tumor durante el
tratamiento por metdstasis.®° El dosaje de ACE,
aunque no se relacione cuantitativamente con
el volumen de la enfermedad, a menudo ¢s mas
alto cuando hay metdstasis en higado o pulmo-
nes. La gran mayoria de los pacientes que res-
ponden al tratamiento mostrardn una declina-
cién en los niveles de ACE. Valores de ACE
en aumento son casi siempre incompatibles con
la regresion tumoral 552

La controversia existente con respecto al be-
neficio para el paciente de una cirugia en se-
gunda instancia realizada Gnicamente sobre la
base de valores crecientes en las determinacio-
nes del ACE se centra mds en las limitadas op-
ciones de tralamiento en pacientes con recu-
rrencia que en la efectividad del marcador mis-
mo. Cuoando el ACE es monitoreado correcta-
mente, los resultados falsos positivos o falsos
negativos son sorprendentemente escasos. Sin
embargo, el entusiasmo inicial por la desapari-
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cién de la enfermedad y la pretension de una
duradera supervivencia libre de enfermedad ha
dejado paso a la comprensién actual de que
probablemente no mas del 10 al 15% de los pa-
cientes cuyas recidivas estdn definidas, sea por
aumento de ACE o por métodos convenciona-
les, tiene una enfermedad potencialmente cura-
ble con los medios quirdrgicos o no quirdrgicos
disponibles en la actualidad.’% En las més re-
cientes aplicaciones de técnicas de rastreo ra-
divinmunolégico usando rastreo gama externo
o bien intraoperatorio,® la endeble vinculacién
seguird significando una falta de terapia sisté-
mica efectiva, aun cuando se encuentre tempra-
namente recurrencia de la enfermedad.

La mayoria de las recurrencias localizadas
representan un preanuncio de enfermedad sisté-
mica o regional. Esta era la implicacién del tra-
bajo original de Wangensteen sobre cirugia se-
cundaria y ACE, que describia patrones de re-
cidiva inicial definidos entre fines de la década
del 40 y la década del 509 y actualizados mas
recientemente por Guriderson y Sosin.® El ma-
yor impacto del ACE y de otros potenciales
marcadores nuevos y ltiles para cincer de co-
len y carcinoma rectal estard en la disminucion
de la cantidad de pacientes que necesiten ser
estudiados, examinando solamente a los que
muestren valores altos de ACE. No obstante,
hasta que tengamos disponibles nuevas opcio-
nes terapéuticas para todos los sitios de recu-
rrencia o hasta que dispongamos de tratamiento
sistémico efectivo para el céncer de colon o
recto, no més del 10 al 15% de los pacientes en
los que se haya determinado recidiva tendrin
potencial de curacidn superior at descrito en las
series retrospectivas de Welch y Donaldson en
1978.% Estos autores revisaron a todos los pa-
cientes del Hospital General de Massachusetts
con diagndstico de recurrencia de carcinoma de
recto o-colon y hallaron que sélo alrededor del
10% podia ser pasible de una nueva reseccién
quirdrgica. En realidad, estos pacientes estaban
exactamente en la misma categoria que los pa-
cientes registrados en nuestra mis reciente se-
rie de cirugia en segunda instancia guiada por
valores de¢ ACE, siendo los de més alta proba-
bilidad de enfermedad recurrente resecable, es
decir, los pacientes con metdstasis en higado o
pulmdn,

Cuando el pulmén o el higado son sitios de
recurrencia primeros o tnicos, el aumento de
ACE seriado mostrard la pendiente mas empi-
nada. Para confirmar recidivas en pulmén o hi-
gado, actualmente son preferibles las pruebas
diagndsticas especificas a los llamados proce-
dimientos secundarios a ciegas guiados por el
ACE.™ Al presente, tan sdlo deben ser opera-
dos los pacientes con recidiva de carcinoma co-
lotrectal que requieren paliacién o los pacien-

tes con metdstasis definidas en higado o pul-
mén. Las investigaciones sobre cirugia secun-
daria basada en ACE probablemente tampoco
sean éticas, ya que es indudable que demosira-
rdn no ser beneficiosas para el amplio grupo de
pacientes en quienes, si bien la recurrencia
puede ser diagnosticada antes por determina-
ctén del ACE, no disponemos todavia de nin-
giin tratamiento eficaz.

TRATAMIENTO PARA
EL CARCINOMA DE COLON
Y RECTO

La cirugfa es el principal soporte para el tra-
tamiento del carcinoma de colon y recto. A pe-
sar de los esfuerzos antiguos y recientes para
justificar las cirugias mis extendidas como
productoras de mejores tasas de curacidn, las
técnicas quirdrgicas aceptadas para curar estos
tumores no han cambiado en las tiltimas tres
décadas.””

Cirugia

.. El tratamiento quinirgico del céncer prima-
rio de colon y recto se basa en la comprension
de la anatomia y de los mecanismos de disemi-
nacién del cancer colorrectal. Los adenocarci-
nomas se extienden por los linfticos de la sub-
mucosa intestinal. Por ello debe resecarse una
longitud adecuada de intestino por proximal y
por distal del cancer para evitar cortar a través
del tumor en estos linfaticos intramurales, El
cdncer intestinal crece a través de la serosa has-
ta los linfaticos mesentéricos que corren junto a
los vasos sanguineos, drenando en la cuenca
portal a nivel de la rafz del mesenterio. La re-
seccion del cincer de colon o recto incluye, en
consecuencia, la reseccion del principal drenaje
linfatico en el mesenterio. Como las reseccio-
nes anatémicas disefiadas incluyendo vasos
sanguineos con denominacién propia incluyen
también los linfdticos, los limites de las resec-
ciones en cdncer de intestino grueso son unifor-
mes (fig. 11-8). Puede hacerse hemicolectomia
derecha, colectomia del transverso, hemicolec-
tomia izquierda, reseccién del sigmoides, re-
seccion baja anterior, adhiriendo a los buenos
principios de cirugia oncoldgica sin sacrificio
permanente de la funcién intestinal del pacien-
te (véanse los detalles técnicos en los capitulos
16y 17).

S06lo es necesaria una reseccion abdomino-
perineal (con sacrificio del esfinter y colosto-
mia permanente} en pacientes con adenocarci-
noma en el tercio distal del recto y tan solo si

-se demosird que el tumor invadié la museslar ~
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Fig. 11-8. Segm'entos anatémicos, irrigacién sanguinea arterial y venosa y resecciones quinirgicas de colon y recto. (De
Steele, G. (h.) y Osteen, R, T.: Surgical treatment of colon cancer. En Steele, G. (h.) y Osteen, R. T. (dir.). Colorectal Can-

cer. New York, Marcel Dekker, 1986, pdg. 137.)-

de la mucosa. Por ello, a pesar del gran temor
de la mayorfa de los pacientes con céancer intes-
tinal, solamente 5 a 10% de ellos requeriri co-
lostomfa permanente.

El tratamiento de los carcinomas o pélipos
superficiales dependerd de la ubicacién de la
profundidad de la invasién del intestino, si se
encuentra un foco de carcinoma, y de que el tu-
mor entero pueda ser resecado o no a través del
endoscopio. Para pacientes por lo demds sanos
a los que se les encuentra un foco de carcinoma
que atraviesa la muscular de la mucosa o que
tienen un margen indefiiiido’ o “sucio” tras la
biopsia endoscdpica, la opcidn més segura es la
reseccidn quirdrgica formal del intestino.

{na variedad de protocolos que intentan pre-
_servar el esfinter externo e interno requieren lfa

remocién transesfinteriana o transacra de ade-
nomas superficiales del colon distal y la estadi-
ficacién de los pacientes con lesiones tempra-
nas T, o T; para protocolos adyuvantes de irra-
diacién y quimioterapia, Estos tratamientos son
experimentales. Lo que se espera es poder de-
mostrar que los abordajes con multimodalidad,
incluyendo una reseccién mas limitada, daran
igual posibilidad de cura sin necesidad de re-
seccion abdominoperineal y colostomia perma-
nente. _

‘Los pacientes con obstruccién intestinal por
cancer de colon ¢ de recto pueden beneficiarse
con una colostomia inicial temporaria, prepa-
racién mecdnica ulterior del intestino y resec-
cién del céncer en segunda etapa, en situacién
sin tanta emergencia. Los pacientes con cén-
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cer intestinal perforado hacia la cavidad peri-
toneal u organos adyacentes como estomago,
intestino delgado, pared abdominal anterior o
vejiga tienen que recibir reseccién del tumor
junto con los tejidos adyacentes afectados. A
pesar de la intuicién sobre lo contrario, hay
poca evidencia de que los pacientes con cén-
cer intestinal obstructivo o perforado empeo-
ren mds estadio por estadio que sus contrapar-
tes con obstruccién o perforacion no cance-
rosa. _

La terapia radiante con haz externo demostré
ser beneficiosa en los pacientes con carcinoma
rectal fijo, definido por examen digital bajo
anestesia. Si tales pacientes responden a 45
c¢Gy y en exdmenes digitales ulteriores se halla
que tienen turmnores movibles, deberan ser so-
metidos a reseccién abdominoperineal v, si dis-
ponemos de ella, terapia radiante adicional in-
traoperatoria hasta pelvis y perineo. En varios
trabajos recientes, esta combinacion de terapia
radiante intraoperatoria después de una com-
. probada respuesia a la terapia radiante externa
ha mejorado 51gn1f1cat1vamente los controles
cercanos y alejados.”

‘Los pacientes con carcinoma de células es-.

camosas o carcinomas cloacogénicos de ano y
recto no tienen una enfermedad curable me-
diante cirugia. En numerosos estudios con mul-
timodalidad que siguieron el régimen inicial de
Nigro,™ la rad1a01on con haz externo combina-
da con qu1m10terapla curaria 90 a 100% de
esos pacientes (ver capitulo 27). Si los pacien-
tes no muestran una respuesta completa o si
después de una respuesta total el tratamiento
fracasa y se hace reseccidn abdominoperineal,
todos estos pacientes morirdn finalmente por
enfermedad recidivante. La reseccién abdomi-
noperineal en esos pacientes es estrictamente
paliativa v en todo caso proporciona paliacién
de corta duracién.™

La terapia adyuvante para carcinomas de co-
lon de alto riesgo (Dukes-Kirklin B,, C, y C,)

todavia no fue ampliamente aceptada. A pesar .

de un dnico estudio multiinstitucicnal que mos-
tré significativo beneficio por quimioterapia
adyuvante para pacigntes con cancer de colon
de alto riesgo,” y pese a los nuevos instrumen-
tos del anilisis estadistico (metaanalisis) que
permiten combinar los beneficios menores de
diferentes investigaciones para discernir sus
efectos, muchos oncélogos sefialan estudios
prospectivos bien ejecutados en los cuales la
quimioteraia, inmunoterapia, inmunoquimiote-
rapia y terapia radiante, aisladas o combinadas
no lograron aumentar la supervivencia libre de
enfermedad para pacientes con cdncer de co-
lon. La terapia adyuvante para cdncer de colon
debe ser administrada sélo como parte de un
ensayo formal.

Varios estudios prospectivos multiinstitucio-
nales bien ejecutados han demostrado que los
pacientes con adenocarcinoma rectal de alto
riesgo (Dukes-Kirklin B,, C,,C,) se beneficia-
rdn por irradiacién con haz externo y quimiote-
rapia tras la cirugfa curativa. La oportunidad
precisa y el contenido de esta terapia adyuvante
combinada todavia estd por ser definida; no
obstante, la terapia adyuvante combinada debe
ser considerada la convencional para pacientes
con carcinoma rectal de alto riesgo y contrain-
dicaciones especificas.™ )

Pese a que varias investigaciones en una sola
institucién sobre terapia radiante preoperatoria
han indicado una mayor supervivencia en pa-
cientes irradiados que en no irradiados, particu-
larmente aquellos con carcinoma rectal o de
colon sigmoideo, ninguno de los resultados fue
reproducido en series prospectivas aleatorias
controladas, S6lo un estudio correctamente di-
sefiado®® ha demostrado mayor supervivencia
en un pequeiio subconjunto de pacientes que
recibieron una dosis de radiacién preoperatoria
{que la mayor parte de los radioterapeutas ac-
tuales consideraria subéptima). En consecuen-
cia, la irradiacién es aplicable sélo a pacientes
con carcinoma rectal fijado. No hay dudas de
que si los pacientes que responden bien a la
irradiacién con haz externo son luego seleccio-
nados para reseccidn quinirgica, la adicién de
terapia radiante intraoperatoria en esos pacien-
tes aumentar# la supervivencia libre de enfer-

" medad local y probablemente general, més alld

de lo que se encuentra cuando se usa irradia-
cién externa s6la.?! Empero, fuera de este mar-
co no hay justificacién para la terapia adyuvan-
te preoperatoria convencional con radiacién o
quimioterapia.

Con el advenimiento de los modernos dispo-
sitivos para sutura mecédnica se ha tornado mds
popular la reseccién anterior baja de tumores
medios e incluso distales del recto. Ha existido
un notable interés por definir el margen distal
de intestino bioldgicamente sano (véase cuadro
11-7). Esta cuestién estd todavia en debate en
cuanto. a reseccién de tumores mas proximales,
ya que durante toda colectomia abdominal
convencional se incluyen en el espécimen mds
que los aproximadamente 6 cm de intestino ne-
cesarios por proximal y por distal. Sin embar-
go, cuando nos acercamos hacia el esfinter
anal externo, el margen distal se convierte en
un tema més importante. Wilson y Beahrs®
demostraron de manera convincente que un
margen distal de 2 cm de recto, tal como lo de-
finen los cirujanos y los patdlogos, probable-
mente sea adecuado para circundar la probable
extension linfatica intramural distal del cincer
rectal. Sin embargo, esos autores también se-
fialan correctatnente que al trasladarnos hasta
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Cuadro 11-7. Supervivencia en relacion con el margen entre tumor y nivel de reseccion™®

Supervivencia {(promedio % + DS)?

Reseccion anterior baja Reseccidén anterior

Ancho Cant. de Cant. de
del margen (cm) pacientes Sa. i0a pacientes Sa. 10a
<2 39 784168 56,5+99 5 80,0 20,0 80,0+20,0
2a<3 111 74.8+4,1 66,3148 17 824192 60,0+13.0
Ja<4 155 708437 497 +4.8 44 818458 61,2+84
da<§ 95 ©009+50 472+54 36 743+74 48,7+9,5
z5 156 736+35 56,1 +4.4 244 70,0129 543135

* De Beart, R. W. (h.): Rectal and anal cancer. En Stecle, G. (h.) y Osteen, R. T.: Colorectal Cancer. Nueva York, Marcel Dekker, 1986, p. 170.
+ Las diferencias entre grupos aperatives ao son significarivas alog 5 0 10 aftos.

unos 5 0 6 cm de la linea dentada, el lado débil
biolégico mds significativo ya no es la exten-
$i6n en la pared intestinal hacia distal sino la
diseminacién radiada del cdncer rectal. La di-

- seminacidn radial puede provocar transgresion
quittrgica en dos formas diferentes. Primero,
existe una tendencia natural a conificar hacia
abajo a medida que se diseca la cara anterior
det recto, acercandose mas al perineo. Segun-
do, con frecuencia los mérgenes Oseos pelvia-
nos laterales restringen la extension radiada de
la diseccidn al desplazarnos hacia el perineo,
particularmente en hombres. Por estas dos ra-
zones el margen distal no debe ser el factor li-
mitante,

La restriccion anatémica del margen de la
diseccion radial es la razén por la cual fueron
elogiadas muchas opciones de reseccidn no ab-
dominoperineal como alternativas apropiadas
para el tratamiento curative del adenocarcino-
ma rectal. Sjschy® aplicé con bastante éxito la
terapia radiante intraluminal de Papillon en un
grupo seleccionado de pacientes que tenian
adenocarcinoma rectal superficial T, y T,. Big-
gers y col.® aplicaron en la Clinica Mayo escl-
sidn local transesfinteriana o transacra a un
grupo seleccionado de pacientes con lesiones
T, v T,. En el grupo de Sischy, ninguno de los
pacientes tuvo recurrencia, segin los informes.
En el grupo de pacientes de la Clinica Mayo tu-
vieron recurrencia hasta un 20% de los pacien-
tes pero se obtuvo salvataje en todos ellos me-
diante reseccién abdominoperineal ulterior.
Comunicaciones recientes del hospital M. D.
Anderson han llamado la atencién sobre com-
plicaciones en pacientes con preservacion es-
finteriana y carcinoma rectal T,, T, e incluso
T;. Esta combinacién de series prospectivas y
retrospectivas se estd ampliando a fines de de-
finir reglas bésicas mas formales para seleccio-
nar pacientes apropiados, sea para cirugia local
sola o para cirugia més radiacién y quimiotera-
pia posoperatorias.®

Sélo los pacientes que tienen adenocarcino-
ma rectal superficial (T, y T,} con afeccién de
menos de un tercio de la circunferencia intesti-
nal, sin evidencias de ulceracién ni de compro-
miso del esfinter (es decir, sin tenesmo) y sin
ganglios perirrectales palpables o documenta-
dos radiolégicamente pueden recibir un abor-
daje conservador si presentan lesiones en los 6
cm inferiores del recto. Todos los otros pacien-
tes deben recibir reseccién abdominoperineal.

En caso de cirugia convencional, como la
que se describe para colon resecable y carcino-
ma rectal, aproximadamente el 50% de todos
los pacientes con cincer colénico y el 45% de
todos los pacientes con carcinoma rectal vivi-
rin después de 5 afios.?” Esta expectativa de su-
pervivencia no ha cambiado en 40 afios. Tam-
poco han cambiado los patrones de recurrencia
en estos pacientes. So6lo en casos de cédncer rec-
tal hubo ensayos que demostraron la posibili-
dad de aumentar la supervivencia general y Ii-
bre de enfermedad cuando se administré haz de
irradiacién y quimioterapia combinada tras
adecuada cirugia en pacientes con cédncer del
mds alto riesgo (figs. 11-9 y 11-10}. La publi-
cacidn inicial del Grupo para el Estudio de Tu-
mores Gastrointestinales sobre aumento de la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes
tratados con radiacién adyuvante y quimiotera-
pia después de la reseccion anterior baja o ab-
dominoperineal de cdnceres rectales Dukes-
Kirklin B,, C, y C, ulteriormente fue extendida
para demostrar el beneficio en la supervivencia
general de esos mismos pacientes.”® M4as re-
cientemente fueron comenzadas investigacio-
nes con terapia adyuvante completa para con-
firmar la accién sinérgica de la irradiacién con
haz externo mds quimioterapia. Especificamen-
te, el Grupo Oncolégico Central Norte confir-
mé un aumento de la supervivencia libre de en-
fermedad en pacientes con carcinoma rectal de
alto riesgo.”* Hoy en dia, las cuestiones mds
apremiantes son la oportunidad exacta'y la do-
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Fig. 11-9, Tiempo transcwrrido hasta la recurrencia, segiin
el tratamiento efectuado. (Del Grupo de Estudic de Tumo-
Tes Gastrointestinales: Prolongation of the disease-free in-
terval in surgicaily treated rectal carcinoma. N. Engl. J.
Med., 312:1470, 1985. Reproducido con autorizacién del
New England Journal of Medicine.)

sificacion de la terapia radiante, la necesidad de
metil-CCNU y de 3 fluorouracilo (5-FU) como
parte del tratamiento quimioterdpico v la dosis
exacta y régimen de administracién del 5-FU.
Solo una pequefia cantidad de estudios pros-
pectivos aleatorios multiinstitucionales han

PACIENTES OBSERVADOS e
QUIMIOTERAPIA . . . ..
RADIOTERAPIA

] e COMBINAGION

x

S~

w

2 -

-

sy

L *1

o

3

in]

0 =+

<]

& ol TESTIGO

il 118 » -

'E
-

T 0
L] A 2 3 s L]

ANOS

Fig. 11-10. Distribucién de la supervivencia de acuerdo..
con el tratamiento. (Del Grupo de Estudic de Tumores
Gastrointestinales: Survival after postoperative combina-
tion treatment of rectal cancer. N. Engl. J. Med., 315:1294,
1985. Reproducido con autorizacién del New England
Journal of Medicine.)

mostrado los beneficios de la quimioterapia ad-
yuvante en pacientes con carcinoma de colon
de alto riesgo.” A pesar del significado estadis-
tico de un relativamente pequefio aumento de
la supervivencia en este grupo de pacientes, los
defensores de las técnicas estadisticas en que
pequefios beneficios individuales son analiza-
dos conjuntamente (el llamado metaanalisis)
afirman que un aumento del 7 al 8% en la su-
pervivencia libre de enfermedad y en la super-
vivencia general esperadas podria salvar mu-
chas vidas, considerando la prevalencia de un
tumor tan comin como el cdncer de colon. Sin
embargo, en la actualidad la mayoria de los es-
pecialistas en céncer, clinicos y cirujanos, con-
sideran que la terapia adyuvante para el cdncer
de colon sigue en estado experimental.

En 1979, Taylor y col. fueron los primeros en '
comunicar !a infusion de 5 FU en la vena porta
como adyuvante en pacientes sometidos a re-
seccién por cdncer primario de colon y recto.
Anunciaron beneficios significativos en un pe-
quefio grupo de pacientes, al reducir la posibili-
dad de recurrencia en higado.y mejorar la su-
pervivencia general en pacientes que recibieron
terapia adyuvante y compararlos con los contro-
les. El cuadro 11-8 revisa los datos de Taylor y
de todos los ensayos ulteriores —institucionales
o multiinstitucionales— en los cuales se intentd
una variacién u otra del protocolo original de
infusién portal. El tema sigue siendo interesante
pero todavia no se arrib6 a una conclusién.
Cuando madure la investigacién suiza y la del
Proyecto Nacional de Cirug{a y Adyuvantes pa-
ra Mamas e Intestino, presumiblemente tendre-
mos datos para arribar a una conclusion para
aplicar o no este abordaje experimental como
terapia adyuvante convencional.

Seguimiento

De los pacientes que tienen recurrencias tras
la reseccidn curativa de carcinoma de colon y
recto, el 80% las sufre dentro de los dos prime-
ros afos. En consecuencia, todo plan de segui-
miento debe incluir una mayor frecuencia de
exdmenes en esos dos primeros afios para de-
crecer posteriormente. Un precepto bioldgico
adicional a tomar en cuenta al disefiar el segui-
miento es considerar la efectividad de la terapia
una vez que se halla la recidiva. En la actuali-
dad, fuera del marco de los protocolos de trata-
miento experimental- sdlo son pasibles de una
nueva reseccion curativa: la rara y auténtica re-

-gidiva-en la linea de-sutura; 1a infrecuente, ais-

lada y resecable metdstasis en higado o pulmén
y la, todavia mas rara, aislada recurrencia re-
gional. Estos hechos imponen el programa re-
sumido en el cuadro 11-9,
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Cuadro 11-8. Estudios prospectivos aleatorios con infusion portal adyuvante®
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Tratamiento

Cant. de {comparado
Institucién pacienfes Registro Primarios con casos control) Resultados
i 1976-1980 C+R  1g5FU + heparinafd x 7 Supervivenciaa 70% vs. 50%
I.JVEIPOOI 27 1 g 5-FU + hegan'na/d x7 los 4 afios 92% vs. 60%
: o (Colon Dukes B)
St. Mary’s 451 1978-1983 C+R  10.000 unidades de hepa- Higado, metésta- 6,5% vs.
rinafd < 7 . sis 8,8%
vs. 15,3%
(control)
Rotterdam 303 1981-1984 C+R 1 g 53-FU + heparina/d x 7 Higado, metésta- 7% vs. 12~%
o sisalos 24 me-  vs. 15%
240.000 unidades de uro-  ses (control}
: quinasa/24 h ]
Mayo - NCCTG 219 1980-1988 C 1 g 5-FU + heparina/d x 7 Sin datos
NSABP 1.300 1984-1989 C 600 mg/m? 5-FU + hepa-  Sin datos
rina/d x 7 .
EORTC 40812 359 1983-1987 C 500 mg/m? 5-FU + hepa-  Sin datos
ol SOrénajd/x 275 FU +h Recidi
1981-1987 +R mg/m? 5-FU + hepa-  Recidiva
SARK 40181 >0 ¢ rina/% x7 P 25,1%/34,3%
(control)
+ 10 mg/m? mincomicina Supervivencia
-Cal del 80% vs.
‘ 72% alos 36
. . meses
Australia 215 ? C 600 mg/m? 5-FLJ + hepa-  Muerles por cin-
) ' rina/d x 7 intraportal o~ cer
la misma dosis intrave-  4.5% vs.
s nosa 20% (intraveno-
sa)

vs. 22% (control)

* Die Ta.ylor, 1L, Rowling, I. T. y West, C.: Adjuvant cytotoxic liver perfl.[siun for colorectal cancer. Bs, . Surg., 66:833, 1979,

C, celon; R, recto; 5-FU, S-fluorouracilo,

Un importante punte adicional del segui-
miento es la instruccidn del paciente. Es nece-
sario detallar una serie de signos y sintomas es-
pecificos v no especificos que deben sefialar la
visita del padiente a su médico para examen fi-
sico, historia clinica y procedimientos diagnos-
ticos apropiados. Cuando estos signos y sinto-
mas estdn ausentes y debido a que la paliacion
serd el 1inico objetivo en el tratamiento de la
mayoria de las recurrencias, no se justifica in-
tentar definir precozmente las recurrencias.

"El fundamento de la colonoscopia como
parte de la estadificacién perioperatoria y del
seguimiento no consiste en definir el cancer re-
currente. La posibilidad de diagnosticar una re-
currencia aislada en la linea de sutura mediante
endoscopia o prueba del guayacol en las heces
es baja. La principal base tedrica para hacer
colonoscopia consiste en definir tumores intes-
tindles sincrdnicos 0 metacrénicos, usualmente
polipos. Cuando los pacientes son expuestos
mds uniformemente a endoscopia de segui-
miento ulterior a la reseccidn de cdncer colo-
rrectal, parece aumentar la incidencia de las le-
siones metacrénicas.”>?*’ Sea cual fuere la inci-

- ~dencia final- de-1as lesiones-intestinales meta-~

crénicas, nadie duda de que los pacientes con
carcinoma colorrectal “centinela” tienen signi-
ficativo riesgo de desarrollo de pélipos meta-
cronicos. Si se descubren y resecan estos poli-
pos, disminuye el riesgo de que se desarrolle
posteriormente cdncer de colon o de recto. De-
jando de lado los muchos problemas metodo-
légicos notados en la experiencia original de la
Universidad de Minnesota con sigmoidoscopio
rigido, segin lo definido por Gilbertsen y
col.*®— el screening adecuado hacia la época de
la cirugia primaria o después para descartar le-
siones sincrdnicas y el segnimiento seriado
(cada afio o cada dos afios), debe ser parte
obligatoria de todo buen programa de control
posoperatorio en pacientes con céncer colo-
rrectal.

Tratamiento de la enfermedad
sistémica

El 5 FU sigue siendo el agente quimioterapi-
co mds efectivo para el manejo de los pacientes
con metéstasis, alcanzando una tasa de respues-
ta del 20% cuando-se administra en dosis es-
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Cuadro 11-9. Plan bdsico para el seguimiento

Historialexamen

Colonoscopia o

fisicolpruebas Determinacién estudios con doble Radiografia
Citacidn de laboratorio de ACE contraste de térax
Preoperatoria X X (dos determ. sucesivas) X X
Posoperatoria a las 3-4 semanas ) X (dos determ. sucesivas)
Cada 2-3 meses durante 5 afios X

A los 3 meses
Cada 2-3 afios

X (si no se hizo antes)
X

tindares. Se ha demostrado que esta tasa de
respuesta aumenta cuando se aumenta la dosis
de 5 FU; también puede aumentar cuando se

administra 5 FU en infusién continua en lugar -

del bolo intravenoso estdndar v cuando el 5 FU
se combina con leucovorina.®® Ademis del 5
FU, sélo la mitomicina C y agentes sisiémicos
experimentales han demostrado actividad mar-
ginal uniforme en ¢l tratamiento del carcinoma
diseminado de colon y recto, Ademds, con ex-
- cepeidn de un grupo de pacientes extraordina-
riamente selecto con metdstasis resecable en
higado o pulmén, la respuesta del carcinoma
sistémico de colon y recto a uno u otro de los
agentes quimioterdpicos no es completa y no
curard al paciente,

En numerosos estudios institucionales, asi
COmO en registros retrospectivos, queda claro
que solamente 2.000 a 4.000 pacientes por afio
tienen metéstasis aislada resecable en higado.
Estos pacientes deben ser sometidos a resec-
cién. La supervivencia libre de enfermedad a
los 5 y a los 10 afios seria en estos pacientes
del 20 al 30%,100-104

La cuestién biolégica clave es: jcémo ex-
pandir estos escasos beneficios a un grupo de
pacientes mucho mds grande que tiene sola-
mente metdstasis no resecable en higado o a
pacientes con metdstasis en higado pero con
enfermedad extrahepatica reconocida? En la
actualidad no existe una terapia convencional
aceptada que beneficie a estos pacientes, a pe-
sar de ciertos experimentos terapéuticos no
convencionales centrados en la ablacién con
criocirugia de metdstasis hepdticas miiltiples'®
o en la adicién de quimioterapia sistémica o
quimioterapia por infusién en la arteria hepdti-
ca en el momento de la reseccién hepdtica (in-
vestigacidn en curso en el ECOQ).

Los beneficios de la quimioterapia por infu-
sién en arteria hepdtica en pacientes que tienen
predominantemente metéstasis hepética no re-
secable son bien definidos. Las experiencias
del Grupo Oncoldgico del Norte de California
y del Hospital Memorial, comuricadas por
Kennedy v col., han demostrade que la floxuri-
dina (FUDR) infundida directamente en la arte-

ria hepdtica aumenta la probabilidad de regre-
sion o estabilizacion de las metdstasis en higa-
do. No obstante, ello ocurre a riesgo de desa-
rrollo de toxicidad con esclerosis parecida a la

" de la colangitis, en relacién con la dosis sumi-

nistrada. Ademds, los beneficios de la regre-
si6n o de la estabilizacion de las metdstasis he-
piticas son neutralizados por el aumento de
probabilidad de enfermedad extrahepati-
ca,'%1% Dado que estas investigaciones fueron
disefiadas con entrecruzamiento de una forma
de tratamiento a otra en caso de fracaso, no
pucden hacerse comentarios con respecto a be-
neficios en la supervivencia. Sin embargo, des-
pués de analizar los datos debe quedar en claro
que la mayor supervivencia no es funcién del
suministro de este relativamente ineficaz agen-
te quimioterdpico por una via de entrada parti-
cular.

El objetivo de los protocolos terapéuticos
quirdrgicos, radiolégicos, quimioterdpicos o
multimodales es la paliacién, para todos los si-
tios de recurrencia regional. A pesar de los
mdltiples intentos recientes por extender las in-
dicaciones de la reseccién de carcinoma rectal
recurrente, %1% una vez producida la recidiva
resulta improbable la curacién del paciente. La
inica cuestién es saber si la paliacién es sufi-
cientemente buena como para justificar los im-
portantes procedimientos descritos.

Un tema destacado, ¢oncerniente al trata-
miento de la recurrencia, es que la mayor espe-
ranza del paciente estd en el disefio de la mejor
terapia para el tratamiento primario del carci-
noma de colon y recto. Todavia mds importan-
te es el extraordinario movimiento hacia la
comprensién de la transformacién mucosa y las
técnicas de biologia molecular, que en la préxi-
ma década nos permitirdn definir los indivi-
duos en riesgo de iniciacién y promocién de la
miucosa intestinal. Una vez obtenida una mues-
tra de tejidos o una prueba de sangre en un in-
dividuo en riesgo, tenemos disponibles las téc-
nicas endoscopicas para detectar a los pacien-
tes de esa categoria. Los tumores premalignos
(es decir, pélipos) pueden ser resecados evitan-
do asf el ulterior cancer.
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