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INTRODUCCION

Declaramos formalmente, que las recomendaciones referentes a cada
especialidad en cada modelo tumoral, corresponden a la opinidon institucional
de cada Sociedad Cientifica Nacional participante, y que las mismas estan
libres de cualquier conflicto de interés.

Las Sociedades Cientificas Nacionales integrantes de este Programa
garantizan la representacion nacional e institucional en la Coordinacién de la
discusién y consenso de cada modelo tumoral, a través de los respectivos
representantes designados oficialmente.

Lo publicado en estos Consensos sera actualizado periodicamente con fecha
de actualizacion, en base a la evidencia bibliografica, por la Direccién del
Programa Argentino de Consensos de Enfermedades Oncoldgicas, integrado
por los Presidentes de las Sociedades Cientificas Nacionales miembros de este
Programa.

Todo este material cientifico, debe ser interpretado acorde a la problematica de
cada paciente, y no someter a los mismos a indicaciones rigidas sin razonable
aplicabilidad clinica.

“No pueden ni deben ser utilizados por profesionales no médicos”
Debemos recordar que los actos médicos son patrimonio y responsabilidad

individual de cada profesional y los Consensos constituyen una llave que
coopera con la correcta aplicacién asistencial.

DIRECCION DEL PROGRAMA ARGENTINO DE ENFERMEDADES
ONCOLOGICAS



ANATOMIA PATOLOGICA

Introduccion:

El cancer colorectal es la segunda causa de muerte por neoplasias en Estados
Unidos, luego del cancer de pulmén.

Aproximadamente hay 130.000 nuevos casos por afio en ese pais.

El Cancer Colorectal tiene tratamiento quirdrgico en primera instancia: el 92%
de los canceres colénicos y el 84% de los rectales son resecados
quirurgicamente como tratamiento de eleccion.

El informe anatomopatologico del Cancer Colonico debe incluir:

- Sitio anatémico de la neoplasia

- Tipo histolégico

- Parametros que determinen el estadio tumoral local

- Confirmacion histopatoldgica de metastasis a distancia

LOCALIZACION ANATOMICA:

El colon se divide en 4 regiones anatomicas:
1- Colon derecho: Subdividido en:
a- Ciego: de localizacion peritoneal y mide 6 x 9 cm
b- Colon Ascendente: de localizacion retroperitoneal,
mide 15 a 20 cm de longitud
2- Colon transverso
3- Colon Izquierdo o descendente: de localizaciéon retroperitoneal, mide 10
a15cm
4- Colon Sigmoides: se origina en el mesosigma y termina en el recto

TIPO HISTOLOGICO:

Clasificacion WHO de Carcinoma Colorectal (ano 2000)

- Adenocarcinoma

- Carcinoma Medular

- Adenocarcinoma Mucinoso (Coloide: > 50% del tumor)

- Carcinoma con células en anillo de sello (> 50% del tumor)

- Carcinoma de células escamosas (Epidermoide)

- Carcinoma Adenoescamoso

- Carcinoma de células pequenas (Small cell carcinoma-oat cell)
- Carcinoma Indiferenciado

- Otros (por ej. Carcinoma Papilar)



Los carcinomas con mal prondstico son: Small cell carcinoma, Carcinoma con
células en anillo de sello y Carcinomas Mucinosos localizados en rectosigma
en pacientes menores de 45 anos.

Los carcinomas con buen pronostico son: Carcinoma Medular y Carcinoma
Mucinoso con inestabilidad microsatelital (MSI).

Grado Tumoral

Tradicionalmente se recomienda dividir el grado tumoral de la siguiente
manera:

- Grado 1: Bien diferenciado

- Grado 2: Semidiferenciado

- Grado 3: Poco diferenciado

- Grado 4: Indiferenciado

El Colegio Americano de Patdélogos recomienda dividir s6lo en dos grupos
debido a que proveen valor prondstico, son relativamente simples de graduar y
son reproducibles:

- Bajo Grado : Bien diferenciados y semidiferenciados (Grados 1y 2)
- Alto Grado: Poco diferenciados e Indiferenciados (Grados 3 y 4)

Estadificacion Patolégica

Se recomienda la utilizacion del sistema pTNM del AJCC/UICC 6° edicion 2003.

El prefijo “p” significa estadificacion patoldgica del cancer colorectal.

Tumor Primario (pT)

- pTX: Eltumor primario no puede ser evaluado

- pTO: No hay evidencias de tumor primario

- pTis: Carcinoma in situ (intraepitelial o intramucoso)

- pT1: Tumor que invade la capa submucosa

- pT2: Tumor que invade la capa muscular propia

- pT3: Tumor que invade por debajo de la muscular propia
comprometiendo la subserosa, el tejido pericélico no peritonealizado o el tejido
perirectal

Subclasificacién Opcional de pT3:

- pT3a: invasion minima: < de 1 mm desde el borde de la muscular propia

- pT3b: invasion leve: 1-5 mm desde el borde de la muscular propia

- pT3c: invasion moderada: 5-15 mm desde el borde de la muscular propia
- pT3d: invasion extensa: > de 15 mm desde el borde de la muscular propia

- pT4: - pT4a: Invasion tumoral directa a otros érganos o estructuras
- pT4b: Perforacion del peritoneo visceral

Ganglios Linfaticos Regionales (pN)

- pNX: No pueden ser evaluados
- pNO: Ganglios linfaticos regionales libres de metastasis



- pN1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
- pN2: Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales
Especificar: - Numero de ganglios linfaticos regionales examinados
- Numero de ganglios linfaticos regionales comprometidos por
metastasis

Metastasis a distancia (pM)

- pMX: No puede ser evaluada
- pM1: Metastasis a distancia, especificar el sitio

Estadios pTNM Estadios Astler-Coller
Modificado
Estadio 0 pTis pNO pMO Estadio A
Estadio | pT1 pNO pMO Estadio A
Estadio | pT2 pNO pMO Estadio B1
Estadio IIA pT3 pNO pMO Estadio B2
Estadio IIB pT4 pNO pMO Estadio B3
Estadio llIA pT1, T2 pN1 pMO Estadio C1
Estadio llIB pT3, T4 pN1 pMO Estadio C2, C3
Estadio llIC Cualquier T | pN2 pMO Estadios C1, C2, C3
Estadio IV Cualquier T | Cualquier | pM1 Estadio D
N

Definicion de Carcinoma in situ:

Se recomienda el uso de la terminologia Carcinoma intraepitelial (incluye
in situ e intramucoso).

El pTis incluye la presencia de células neoplasicas malignas confinadas a la
membrana basal de las glandulas como a aquellas que invaden la lamina
propia (este patron es denominado intramucoso).

La mucosa coldnica es biolégicamente unica ya que no contiene vasos
linfaticos y por lo tanto no se producen metastasis en ganglios linfaticos cuando
solo esta comprometida la capa mucosa.

Ganglios Linfaticos: Categoria pN

- Se recomienda la evaluacion de por lo menos 12 a 15 ganglios linfaticos
regionales.

- Los ganglios deben seccionarse por la mitad siguiendo el eje longitudinal.

- Deben incluirse las dos hemisecciones o el ganglio in toto para el estudio
histopatologico, en especial cuando son macroscopicamente negativos.




- Pueden utilizarse métodos de clarificacidon para localizar los ganglios (su uso
es opcional cuando no se encuentra la cantidad minima de ganglios linfaticos
regionales, 12 a 15).

- Los ganglios regionales deben ser incluidos por separado de los alejados del
sitio tumoral, ya que una metastasis a nivel de estos ultimos debe ser
clasificada como pM1.

- En el examen microscopico debe consignarse: medida de la metastasis,
invasion de linfaticos aferentes, invasion de la capsula e invasion del tejido
adiposo periganglionar si existieran.

- Todo ndédulo neoplasico extraparietal con limites circunscriptos de cualquier
medida debe ser considerado como un ganglio positivo y debe incluirse en la
categoria pN.

- Micrometastasis se define como depdsitos de tumor menores de 2 mm en un
ganglio linfatico

- Focos histolégicos de tumor detectados con técnicas de rutina con
Hematoxilina&Eosina que midan menos de 2 mm y mas de 0,2 mm deben
categorizarse como pN1(mi).

- Las células tumorales aisladas (ITC) o pequefios grupos tumorales menores
de 0,2 mm se categorizan como pNO (son detectados en ganglios centinelas
con técnicas inmunohistoquimicas o PCR y su significado prondstico es aun
desconocido)

- No se recomienda el uso de rutina de técnicas inmunohistoquimicas con
Citokeratinas o antigenos tumorales asociados (CEA) para diagndstico de
células tumorales aisladas.

- No se recomienda el uso de rutina de PCR para identificar células
neoplasicas.

Metastasis a distancia: Cateqoria pM

- Se define como depdsitos de tumor en ganglios linfaticos no regionales o a
tejidos u 6rganos alejados del tumor primario (pM1)

- Un liquido peritoneal positivo también debe ser considerado pM1

- Las lesiones satélites a nivel de la mucosa o submucosa no se consideran
metastasis, pero deben ser consignadas en el informe histopatolégico.

TNM descripcion:

Tumor Primario Multiple: pT(m)NM:

Significa la presencia de multiples tumores primarios en un solo sitio
anatémico.

Tumor Residual: Categoria pR

- El tumor remanente posterior a un tratamiento (radioterapia, quimioterapia o

tratamiento combinado) es categorizado con la letra "y’ que significa status del
tumor postratamiento.



- El tumor remanente posterior a una reseccion quirdrgica primaria (margen
proximal, distal o circunferencial comprometidos por tumor en el examen
microscopico) se categoriza como “R”:

- pRX: Presencia de tumor residual no puede demostrarse

- pRO: Ausencia de tumor residual

- pR1: Tumor residual microscopico

- pR2: Tumor residual macroscopico

Tumor Recurrente (prTNM):

Es la recurrencia local después de un intervalo libre de enfermedad posterior a
una reseccion quirurgica del tumor, generalmente a nivel del segmento
proximal de la anastomosis en intestino delgado (por ej. rpT1).

Factores Prondsticos independientes:

- Invasidon Venosa: factor pronéstico adverso

- Invasién linfatica: factor prondstico adverso

- El Colegio Americano de Patélogos recomienda realizar por lo
menos 3 tacos del tumor primario, pero lo éptimo serian 5 tacos (la
probabilidad de hallar invasién angiolinfatica en la periferia tumoral con 5
tacos es del 96%, mientras que con 2 tacos es solo del 56%)

- Configuracién del borde tumoral:

- Patron infiltrativo o irregular es indicador de peor
pronéstico, se asocia a infiltracion perineural y puede predecir metastasis
hepaticas.

- Patrén de crecimiento expansivo (crecimiento por
empuje)

- “Budding” o desdiferenciacion focal en las zonas
periféricas del tumor: predice metastasis ganglionares o riesgo de recurrencia
en canceres

rectales T1 o T2 luego de una reseccion local
transanal.

- Infiltrado linfocitario peritumoral: Seria un indicador prondstico
favorable.

- Linfocitos intratumorales (TILs): Se asocian a canceres colorectales
con inestabilidad microsatelital y son indicadores prondsticos favorables
especialmente cuando hay 4 por cada campo de alto poder.

- Factores Moleculares: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR):
Se realizan determinaciones inmunohistoquimicas del mismo. La
marcacion es a nivel de membrana citoplasmatica.
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RADIOLOGIA DEL COLON

La virtud basica diagnostica del colon por enema con la técnica del doble

contraste es su capacidad de detectar pequefas lesiones polipoideas ,

dado que la mayoria de los canceres colorrectales se originan en un

polipo ; es decir la secuencia pélipo-cancer . Secundariamente el cxe

doble contraste es capaz de demostrar sutiles alteraciones de la

superficie mucosa en los estadios iniciales de la enfermedad inflamatoria

intestinal .

Para lograr estos propdsitos es necesario tener en cuenta :

+ Una adecuada preparacion de limpieza intestinal.

¢ Utilizar un contraste adecuado( 85% peso / volumen y de 6ptima
viscosidad .

¢ Lograr una correcta adherencia del medio de contraste y un
adecuado “manejo” del mismo , como asi también una adecuada
insuflacion , dosandola bajo el control radioscopico televisivo .

¢ Obtener todas las incidencias posibles , siguiendo una sistematica
preestablecida.

¢ Efectuar una cuidadosa lectura de las imagenes obtenidas .

¢ Tener un conocimiento cabal de la patologia colénica y una
interrelacion con el cirujano , endoscopista y el anatomopatélogo .

Si todas estas premisas se cumplen el colon por enema doble contraste
sigue siendo un metodo invaluable de screening del cancer colorrectal .

La incidencia de pdlipos en estudios con cxe doble contraste oscila entre un
10% a 13% , nuestra estadistica oscila alrededor del 11,5 %.

Dado que los pdlipos de Smm o mas son los que tienen implicancia
prondstica , el estudio de cxe tiene una sensibilidad del 91% contra la
endoscopia que llega a un 91-92% segun diversos autores .

Otro dato a tener en cuenta es que los pdélipos menores de 5 mm , son
hiperplasicos en su gran mayoria .

De acuerdo a los autores japoneses y a nuestra experiencia el carcinoma
es virtualmente inexistente en los pdlipos menores de 5 mm ; entre 0,5 mm-
1 cm la incidencia de ca temprano es de 16% ; los pdlipos de 1 a 2 cm la
posibilidad de cancer aumenta a un 50 % para el temprano , habiendo una
posibilidad del 6 % para el avanzado ; cuando el tamafio del pdlipo se
encuentra entre los 2 y 3 cm hay un 42% de incidencia para el ca temprano
y de un 38% para el avanzado ; entre 3-4 cm la incidencia de ca avanzado
es de un 77% ; por ultimo los pdlipos de 4 o mas cm hay casi 100% de
posibilidades de que se trate de un cancer avanzado .

Nosotros utilizamos en nuestra practica diaria para poder clasificar las
lesiones elevadas de colon , la clasificacion de Maruyama .Esta es una
clasificacion morfolégica muy practica ; divide a las lesiones elevadas en 4
tipos : El tipo a es la lesion elevada pediculada ; el b es la lesién sesil ; el ¢
es la plana ; y por ultimo el tipo d es aquella lesion plana con depresion .

El tipo a ( pdlipo pediculado) o es un pdlipo benigno o un cancer temprano
tipo | . La lesion tipo b ( sesil) de acuerdo a su tamafio puede ser , un polipo
benigno , un cancer temprano del tipo | , 0 un ca avanzado Borrmann tipo | .
Las formas planas por lo general son lesiones benignas o carcinomas
incipientes: tipo Ila : Por ultimo las lesiones tipo d pueden ser un ca



temprano tipo lla+llc cuando miden menos de 2 cm o0 un ca avanzado

Borrmann Il si mide mas de 2 cm .

Radiolégicamente un pdlipo pediculado se puede ver en toda su extension

es decir ver la cabeza y el pediculo desplegado , cuando se lo visualiza de

frente , se superpone la cabeza y el tallo dando la tipica imagen del “

sombrero mexicano” . Los pdlipos sesiles cuando son vistos de frente se

ven como una imagen de defecto de relleno , ya que esta rodeada por el

pool de contraste o también como una imagen anular “grabada en blanco”;

vistos de perfil estricto en su diagnostico no habria inconvenientes , cuando

es visualizado en oblicua por la incidencia del haz de rayos da la imagen

descripta en la literatura anglosajona del “ bowler hat sign” .

Hay una serie de criterios radiolégicos para establecer la malignidad de un

polipo :

o Eltamafo ( se ha descripto).

o Irregularidad de su superficie , el aspecto de “coliflor’indica un adenoma
velloso.

o La longitud del pediculo, con un pediculo corto hay mayor posibilidad de

invasion ..

La tasa de crecimiento .

o La identacion de la base , si bien es un fenobmeno geométrico , cuando
la identacion es irregular y profunda se puede afirmar con bastante
aproximacion el grado de invasion en profundidad .

O

Los polipos planos o lesiones ¢ de Maruyama no son frecuentes , en nuestra
estadistica corresponden al 2% del total de los pdlipos ; las caracteristicas de
estas imagenes es su escasa altura con respecto a la extension en superficie ,
teniendo una relaciéon de 1 a 4 para los polipos de 2 o0 menos cm . Para
aquellos mayores de 2 cm la relacion superficie /altura puede llegar a 14/ 1 .
Estos tipos morfolégicos de pdlipos al tener esa escasa altura y su gran
extension superficial ,los hace escasamente diferenciables de la mucosa vecina
normal , de ahi la importancia de efectuar un examen radiolégico minucioso
para poder tratar de demostrar este tipo de lesiones .A las lesiones de mas de
2cm nosotros las llamamos polipos planos extendidos también denominados
carpet lesions .
La superficie va desde aquellas completamente lisas a las que tienen una
superficie nodular ; granular ; granular / nodular ;o estos patrones de superficie
con un sector mas elevado , pero que no es significativo . Histologicamente son
adenomas tubulares , vellosos , o tubulo-vellosos en grado variable . Algunas
lesiones pequenas fueron polipos hiperplasicos
De este tipo de lesiones se pueden obtener algunas conclusiones .
e La gran mayoria son benignas .
e Son lesiones blandas , a veces dificiles de palpar por el cirujano en el
acto operatorio.
e Por ser tan planas son muy dificiles de detectar .
e Se deduce , que solo una técnica muy depurada las puede poner de
manifiesto . Por ejemplo una marcada insuflacion las puede “ borrar” y
no hacerlas evidentes .
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CANCER COLONICO AVANZADO :

El ca avanzado de colon radiologicamente se puede presentar como una lesion
polipoidea ( Borrmann tipo | ) ; como una forma constrictiva anular , tipica
‘imagen de manzana mordida” ,en donde es caracteristico el que parte de la
lesion y parte del tejido normal formen un angulo agudo o sean casi
perpendiculares al lado externo ( es la lesiéon Borrmann tipo Il ) ; también como
una lesién también constrictiva en donde la lesién y las partes normales forman
un ligero angulo tendente hacia el lado interno ( es la lesién Borrmann tipo Il );
0 una lesion estenosante extensa ,en donde predomina la infiltracion
submucosa ( Borrmann tipo IV ), estas ultimas son escasamente frecuentes
teniéndolas que diferenciar de las estenosis de la enfermedad de Crohn , la
diverticulitis , isquemia , colitis actinica, las metastasis en el colon , o el cancer
perforado en donde la imagen radiologica es determinada por la reaccion
inflamatoria pericolonica .

El 5 % pueden tener carcinomas sincrénicos , por lo tanto en lo posible es
menester estudiar todo el colon .

La sensibilidad del cxe para cancer colorrectal oscila entre un 95% a 97%.
Radiologicamente un cancer de colon puede no ser visto .En el 90% de los
casos se debe a factores técnicos y de percepcion . Con estudios de optima
calidad ,entre un 6% a 10% una lesion neoplasica puede pasar
desapercibida,como es logico aqui hay un error de percepcidén de la imagen.
Por lo tanto se insiste en una lectura y analisis cuidadoso de todas las
imagenes.

Esto ocurre también con los pdlipos de menor tamafno , en donde
retrospectivamente un ca avanzado era un polipo que no fue visto 2 afos
antes . Esto ocurre aproximadamente en un 6 %.

Colono TC y Colonografia virtual

todo método de screening de ser sensible , accesible y econdémico.

La colon TC implica el estudio del colon con equipos helicidales multicorte ( de

16 y actualmente 64 ) si bien es un método prometedor , tiene algunos

inconvenientes :

1) No es accesible en todos los centros.

2) Costo elevado

3) A pesar de poder demostrar la presencia de de pequefas imagenes
elevadas , no puede diferenciarlos de los restos .actualmente se esta
estudiando este tema con ciertos preparados que permiten definir si
corresponde a resto de materia fecal o a un adenoma.

4) No puede diferenciar aun en forma categoérica los denominados podlipos
planos ( grupo ¢ de maruyama).

Las ventajas :

1) Estudia el colon proximal en casos de que la endoscopia no pudo llegar a
evaluar todo el colon.

2) Estudia el colon proximal a una estenosis , cuando la radiologia y la
endoscopia no pueden franquearla.( entre el 1.5% al 9 % las lesiones
pueden ser sincronicas.
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3) Una ventaja importante es el estudio de pacientes anosos o con poca
movilidad.

4) Permite evaluar el resto del abdomen y la pelvis para estatificacién de la
enfermedad.

Respecto a las mtts hepaticas la tc multicorte es un método sensible , aunque
sin dudas por ahora el mas sensible de todos es la ecografia intraoperatoria .
Hay trabajos recientes que indican que la rm con gadolinio tiene la misma
sensibilidad que la ecografia intraoperatoria en la deteccion de secundarismo
hepatico.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DEL COLON

La cirugia es la primera opcidén terapéutica en el cancer del colon. Las
estrategias dependen de la forma de presentacion del cancer. En el carcinoma
no obstructivo y resecable la tactica es la colectomia con remocién en bloc de
los ganglios linfaticos regionales (Nivel de evidencia clase Il Grado B). En el
carcinoma obstructivo y resecable, con colon no perforado las posibilidades
son, 1)colectomia en una etapa con linfodenectomia regional, 2) reseccién con
linfodenectomia regional y diversién de cobos, 3) colocacién de un stent 6 4)
ostomia de derivacion (Nivel de evidencia clase Il Grado B).

En el cancer no resecable cabe la reseccion paliativa, la diversion o la
colocacién de un stent.

La extencion de la colectomia depende de la remocion necesaria de los vasos
sanguineos principales y sus correspondientes linfaticos. Los ganglios apicales
deberian ser examinados pues tienen valor pronostico si son metastatizados (la
mortalidad es 2.5 veces mayor que en aquellos en donde no hay compromiso).
Sin embargo la ligadura alta, que implica una linfadenectomia extendida no ha
mostrado mejorar la sobreviva.

Los ganglios alejados del campo de reseccion y evaluados como sospechosos
deben ser biopsiados o resecados.

Para una correcta estadificacion del estadio Il (Ts.4 No )se requiere el examen
anatomo-patoldgico de por lo menos 12 ganglios.

Aun en el estadio Ill, el numero de ganglios se correlaciona con la sobreviva.
No hay evidencias que la técnica de “no tocar” permita una sobreviva mayor a 5
anos que la técnica convencional.

El cancer sincrénico del colon puede tratarse por colectomia subtotal o por dos
resecciones separadas (Nivel de evidencia Clase || Grado B). La decision se
hara en base a la experiencia del equipo quirurgico, a la localizacién de los
tumores y a las condiciones clinicas del paciente. No parece haber diferencia
en los resultados 6 en el promedio de complicaciones entre las dos técnicas.

La adherencia de un cancer del colon a una estructura adyacente requiere
reseccion en bloc (Nivel de evidencia clase Il Grado A). Al momento de la
reseccion no puede distinguirse entre adherencias malignas (40%) y benignas.
La separacién inadvertida de una adhesion maligna reduce la sobrevida en 2/3
de los pacientes.

La reseccion de metastasis sincronicas hepaticas puede realizarse
simultaneamente a la colectomia (Clase Il Grado B).

La evaluacion de la extension de las metastasis hepaticas deberia realizarse
con ecografia intraoperatoria y una palpacion cuidadosa bimanual.

La reseccion de las metastasis hepaticas requiere de varias condiciones: 1) la
colectomia debe haberse efectuado con minima hemorragia y minima
contaminacion, 2) las condiciones clinico-quirurgicas del paciente deben ser
aceptables para permitir ambos procedimientos, 3) la reseccion debe tener por
lo menos un margen de 1 cm de parénquima hepatica macroscopicamente
normal 4) la incision laparotomica debe ser apropiada para la reseccion de las
metastasis hepaticas y 5) el cirujano debe tener entrenamiento adecuado.
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Rol de la Cirugia Laparoscopica.

Desde la primera publicacién de cirugia colorrectal laparoscopica efectuada por
Jacobs y colaboradores en 1991, este procedimiento se ha desarrollado y
ganado adeptos muy lentamente a pesar de haberse demostrado su factibilidad
y la posibilidad de realizar adecuadas resecciones oncolégicas, existiendo
ademas numerosas publicaciones que reportan resultados similares a la cirugia
convencional.

La cirugia laparoscépica en el tratamiento del cancer del colon y recto no ha
sido universalmente aceptada por las siguientes razones: 1) Tener una curva
de aprendizaje dificultosa y prolongada; 2) Los datos de sobrevivencia
publicados son aun limitados, y 3) La existencia de publicaciones acerca de
implantes cutaneos en el sitio de extraccién del espécimen y del lugar de
emplazamiento de los trocares. Si bien la mayoria de estos reportes han sido
anecdodticos y sucedido en los inicios de la curva de aprendizaje, esto ha hecho
que no exista una amplia aceptacion de esta cirugia en el tratamiento del
cancer colorrectal. Actualmente, la mayor evidencia de que los resultados
oncoldgicos son similares proviene de estudios retrospectivos y comparando la
cirugia laparoscoépica versus la convencional.

Recientemente, en mayo del 2004 aparece la publicacion del estudio
prospectivo de Estados Unidos (COST) en el cual acepta la cirugia colorrectal
laparoscopica como una alternativa valida para el tratamiento del cancer del
colon.

En el momento actual, podemos decir que con respecto a la extension de la
reseccion intestinal, numero de ganglios linfaticos extirpados y suficiencia de la
reseccion mesocolonica y mesorrectal, existen numerosas publicaciones que
confirman que no existen diferencias significativas entre la cirugia convencional
y este nuevo procedimiento cuando es efectuada por manos experimentadas.

Cancer obstructivo del Colon Derecho

A los pacientes con cancer obstructivo del Colon Derecho deberia
efectuarseles colectomia derecha (extendida si es de colon transverso) con
anastomosis ileacodlica primaria, si las condiciones clinicas lo permiten (Nivel de
evidencia clase Il Grado C).

Cancer obstructivo del colon izquierdo

Para los carcinomas obstructivos del colon izquierdo hay una variedad de
opciones (Nivel de videncia clase Il Grado C).

Las posibilidades son: a) reseccion tipo Hartmann, b) reseccién, lavado
intraoperatorio 'y anastomosis primaria, c¢) colectomia subtotal con
ileorectoanastomosis, d) reseccion en tres etapas (colostomia, reseccion y
cierre de colostomia) procedimiento poco usado y e) colocacién de un stent,
luego evolucién y preparacion del colon y finalmente reseccion y anastomosis
primaria.

Cancer perforado del colon

La mayoria de las series son no controladas y con opinién de expertos. Por ello
no hay evidencia de nivel | en el tratamiento del cancer perforado. (Clase Il
Grado C).

La recomendacion basica es la exéresis primaria del tumor perforado. En el
colon derecho cuando hay peritonitis, la onastomosis no es deseable. Puede
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efectuarse una ileostomia terminal y el colon distal exteriorizarse como fistula
mucosa O cerrarse como un muAon tipo Hartmann. Si hubo poca
contaminacidn, el cirujano puede optar por una anastomosis primaria con 6 sin
derivacion proximal.

En el colon izquierdo la perforacion de un cancer puede presentarse con
peritonitis y la cirugia mas recomendad es una operacion tipo Hartmann.

Si el colon proximal a la perforacion muestra una distension masiva y/o
isquémica la cirugia aconsejada es una colectomia subtotal con 6 sin
anastomosis.

Cuando se produce una perforacion diastésica cecal por un cancer obstructivo
distal la conducta es la colectomia subtotal. La anastomosis inmediata 6 la
proteccion con una ileostomia de la misma dependera del juicio del cirujano y
de la situacion clinica del paciente.

Hemorragia baja masiva por cancer del colon

La hemorragia masiva es infrecuente y si puede ser diagnosticada pre o
intraoperatoriamente la conducta es la reseccidén del segmento que incluye el
cancer y el territorio linfovascular como en tiempo electivo (Clase Ill Grado C).
De acuerdo a su experiencia y al estado del paciente el cirujano debera
considerar la reconstruccidon inmediata del transito o diferirla.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DEL COLON

El beneficio del tratamiento adyuvante en cancer del colon Estadio Il ha sido
demostrado desde comienzo de los 90, con la utilizaciéon del 5 Fluorauracilo
modulado con Acido Folinico (1,2), posteriormente se establecié el tiempo de
aplicacién en 6 meses (3), y hacia fines del 2000 algunos estudios sugieren
que la forma de administracion del Fluorouracilo en infusién es menos toxica
comparada al régimen clasico de administracion en bolo por lo que muchos
centros incorporan esta forma de administraciéon del Fluorouracilo en sus
esquemas de tratamiento.

Recientemente a partir de los resultados de dos estudios multicéntricos
randomizados que compararon la efectividad de la combinacion de
Leucovorina, Fluorouracilo y Oxaliplatino vs Leucovorina y Fluorouracilo en
pacientes operados de cancer de colon estadios Il y lll, se demostré una mejor
sobrevida libre de enfermedad en los pacientes que recibieron Oxaliplatino, lo
que motivé que la FDA aprobara esta combinacion como tratamiento estandar
en Estadio Il (4,5,6,7).

En los pacientes con estadios Il la diferencia en favor del esquema con
oxaliplatino no fue tan significativa, probablemente por el menor numero de
pacientes incorporados en ambos estudios, pero hay evidencias indirectas de
que la efectividad del tratamiento es similar a la observada en los pacientes con
estadios Ill (6,7). Es muy importante la seleccion adecuada de pacientes en
riesgo de recaida, la discusion con los mismos del posible beneficio y los
riesgos derivados del tratamiento en el momento de definir una conducta
terapéutica. (8)

En resumen las indicaciones actuales del tratamiento adyuvante en cancer
colorectal son:
1- Estadios 3.

2- Estadios 2, limitado a los pacientes con tumores T3 o T4, con factores de
mal prondstico como: oclusion intestinal, perforacion, invasion venosa,
insuficiente numero de ganglios estudiados y tumores con alta fraccién de
proliferacion celular. Se debe considerara especialmente la edad y co
morbilidad, evaluar con los pacientes el costo beneficio del tratamiento.
(6,7,8)

3- Los esquemas de tratamiento recomendados son en primera instancia la
combinacion FOLFOX 4 o similar; si las condiciones clinicas del paciente no lo
permiten se debe ralizar 5FU-LV por 6 meses. Un estudio randomizado
comparo la efectividad de Capecitabina oral a la combinacién de LV-FU como
tratamiento adyuvante demostrando una efectividad similar, con menor
toxicidad (7,10).

Referencias Bibliograficas:
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CANCER DE COLON AVANZADO. TRATAMIENTO SISTEMICO.

Niveles de evidencia. (Ann Intern Med 1997; 126: 5656-560.)

Evidencia clase A. Apoyada por grandes estudios clinicos randomizados,
metodolégicamente correctos.

Evidencia clase B. Apoyada en estudios clinicos bien disefiados.

Evidencia clase C. Apoyada por una sintesis de pequefios reportes observacionales.
Evidencia clase D. Reportes aislados. Apoyados por el consenso y normas de
aplicacion practica sin documentacion empirica.

Desde la década del 50 hasta épocas recientes, el 5-fluorouracilo (FU) fue la
unica droga aprobada para el tratamiento del cancer del colon avanzado. Con
tasas de repuesta descriptas de alrededor del 10%, una supervivencia media
con este tratamiento de unos 10 meses y una mejor calidad de vida, esta
droga claramente fue superior al ser comparada con el mejor tratamiento de
soporte.

A partir de la década del 80 se exploré la modulacion bioquimica de la accion
del FU a través de otras drogas como el metotrexato (MTX) y la leucovorina
(LV), constatandose para ambos moduladores un incremento tanto en el
porcentaje de repuestas como en la supervivencia de estos pacientes en
comparaciéon con el FU solo, de acuerdo con los resultados reportados en dos
metaanalisis, con un incremento leve en la toxicidad. (Nivel de Evidencia A).
(1,2). Consecuentemente FU/LV se recomend6 como el tratamiento estandar
desde fines de los 80 hasta el 2002.

A partir de los 90 se incorporaron nuevos agentes terapéuticos al arsenal
terapéutico del cancer colorrectal avanzado, incluyendo el Oxaliplatino y el
Irinotecan, que incorporados a los esquemas basados en FU/LV incrementaron
aun mas el porcentaje de repuestas y la supervivencia obtenidas con aquellos
esquemas de tratamiento. (Nivel de Evidencia A). (3,7).

Los resultados de estudios con FOLFIRI y FOLFOX en tratamiento de primera
linea fueron similares, por lo tanto en la actualidad la eleccion de alguno de
ellos se basa en la consideracion del perfil de toxicidad y la comorbilidad de los
pacientes a tratar.

Un topico importante es como deben ser tratados los pacientes mayores de 70
afos con un buen performance status (0-1); recientemente se publicaron dos
estudios que evaluaron quimioterapia de combinacién con oxaliplatino y/o
irinotecan en esta poblacion de pacientes mostrando que no existen diferencias
significativas con respecto a eficacia y toxicidad comparado con el grupo de
pacientes mas jovenes. (Nivel de evidencia B). (8,9). Para los pacientes con un
performance status de 2 se recomienda FU/LV.

Se ha evaluado la posibilidad de aumentar la eficacia de los nuevos agentes
quimioterapicos mediante un incremento en intensidad de dosis. André vy
colaboradores compararon FOLFOX4 vs. FOLFOX7 en una poblacién de 623
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pacientes, no encontrando diferencias significativas en supervivencia entre
ambas ramas del estudio. (Nivel de evidencia A). (10).

El tiempo de duracion del tratamiento en pacientes respondedores,
independientemente del esquema seleccionado es un punto controvertido. Dos
ensayos clinicos han tratado de aclarar esta cuestion. Ambos estudios
coinciden en que no hay diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes que suspenden el tratamiento luego de dos cursos mas a partir de la
respuesta maxima obtenida comparado con el grupo que continia en
tratamiento hasta progresiéon o toxicidad limitante. (Nivel de evidencia B).
(11,12).

La modalidad o6ptima de administracion del FU como monodroga o en
tratamiento de combinacion con LV fue evaluada en un reciente metaanalisis
que muestra un pequefo beneficio en la supervivencia para los que utilizan
infusion continua vs. administracion en bolo ev. (Nivel de evidencia A). (13).
Cuando se analiz6 el rol de Capecitabine vs. regimenes de infusién o en bolo
de FU se constaté un incremento en el porcentaje de respuestas globales, sin
beneficios significativos en tiempo a la progresion ni en supervivencia. (Nivel de
evidencia A). (14-16). A la luz de los datos actuales, la administracion del FU
en tratamientos de combinacién con oxaliplatino o irinotecan debe hacerse en
infusion continua. (Nivel de Evidencia A). (5).

Actualmente solo datos indirectos justifican el uso de una segunda linea de
tratamiento. Los enfermos deberian recibir los tres farmacos activos en esta
neoplasia (FU/ oxaliplatino/ irinotecan), lo que permite obtener un aumento
significativo de la supervivencia. Asi, es razonable que los pacientes que
progresaron a FOLFIRI reciban FOLFOX vy viceversa. (Nivel de Evidencia A).
(17).

Recientemente se ha evaluado el rol de nuevos agentes bioldgicos tanto en
primera como en segunda linea de tratamiento. El Bevacizumab, en
combinacién con regimenes que contengan oxaliplatino o irinotecan, ha
demostrado aumentar significativamente el porcentaje de respuestas, el tiempo
a la progresion y la supervivencia global de los pacientes. (Nivel de Evidencia
A). (18-20).

El Cetuximab ha demostrado ser util en pacientes progresados luego de la
administracion de irinotecan, revirtiendo la resistencia a este farmaco, tal como
fue demostrado en el estudio BOND1. (Nivel de evidencia B).
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TRATAMIENTO RADIANTE DEL CANCER DE COLON

RT LOCORREGIONAL-ADYUVANCIA

La adicion de RT adyuvante en cancer de colon no esta definida como en
cancer rectal. Esto se debe a diferencias en la anatomia, historia natural y
probablemente a la biologia del cancer de colon comparada con el cancer
rectal.

Combinando todos los estadios el sitio mas comun de falla en el cancer de
colon es el abdomen (higado) y no la falla local.

Por otra parte, cuando la falla ocurre fuera de la pelvis no produce el mismo
grado de sintomas debilitantes como aquéllos que se observan en el cancer
rectal.

No hay consenso para definir subgrupos de pacientes con cancer de colon que
presenten alto riesgo de recaida local.

Los datos sobre los sitios anatdmicos de mayor riesgo de falla local en colon no
son consistentes.

Esto puede deberse a distintos métodos para la determinacién de falla (cirugia,
clinica, imagenes) y si se informa primera falla o fallas totales..

Gunderson y col. dividieron al colon en 2 regiones:
1) anatomicamente inmavil (retroperitoneal):

colon ascendente, angulo hepatico, angulo esplénico y colon descendente.
2) anatomicamente movil (intraperitoneal): ciego y colon transverso.
Observaron que:
1)La mayor incidencia de falla local ocurrié en el ciego (30%).
2)Sin embargo, el otro sitio intraperitoneal, el colon transverso, presentd uno
de los mas bajos porcentajes de falla local (13%).

Minsky y col. observaron mayor incidencia de falla local cuanto mas
distales eran las localizaciones.
1) Ciego 3%
2) Transverso 15%
3) Colon descendente 25%.
Estos resultados no sostienen la nocion de la movilidad del colon como
predictiva de falla local

Willet y col. falla local para T1-2NOMO

1)Grupo 1: ciego, ascendente, tercio medio de sigmoides, transverso y colon
descendente. Falla local 16-24%.

2)Grupo 2: tercio sup. e inf. del sigmoides, angulo hepatico, angulo esplénico.
Falla local 0-11%.
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Ademas del estadio y el sitio, algunas caracteristicas patoldgicas podrian
ayudar en la seleccion de pacientes de alto riesgo.

La decision de RT adyuvante debe ser basada fundamentalmente en el
estadio.

Los marcadores moleculares podrian ser de ayuda pero se encuentran aun en
investigacion.

RT ABDOMINAL TOTAL

Para tratar la enfermedad microscépica en cancer de colon, se requiere una
dosis de 45 Gy y sélo partes limitadas del abdomen pueden recibir esta dosis.
La tolerancia del abdomen total con fraccionamiento convencional es de 30 Gy.
Basados en la falla abdominal del cancer de colon se llevaron a cabo ensayos
con dosis en abdomen total de 20-30 Gy con o sin boost en el lecho tumoral.
En tres de estas series se combind RT con QT basada en 5’FU.

La falla abdominal fue del 12-50% con toxicidad significativa del 5-38%.

La RT abdominal total continua siendo investigacional.

A pesar de que la RT en colon continia siendo investigacional, hay dos
situaciones en las que es razonable su uso:

1) Margenes estrechos o positivos
2) T4 con adherencias a estructuras pélvicas

En estos casos no podriamos hablar de “adyuvancia” en el sentido
convencional del término ya que son situaciones de muy alto riesgo en las que
se presume o se tiene la certeza de enfermedad residual microscopica o
grosera.

En estos casos los porcentajes de falla local llegan a ser similares a los de
recto para el mismo estadio. Por lo tanto es razonable tratarlos con modalidad
combinada con 6 ciclos de QT basada en 5'FU y radioterapia concurrente en el
lecho tumoral (ejemplos: tumor de ciego con invasion de la pared abdominal,
tumores de angulo hepatico que invaden duodeno, tumores de sigmoides con
invasion de estructuras pélvicas).

PRINCIPIOS DE RT EN CANCER DE COLON DEL NCCN

1) El campo debe incluir el lecho tumoral definido por imagenes preoperatorias
y clips metalicos.

2) La dosis total debe ser de 45-50 Gy en 25-28 fracciones.

3) La dosis en intestino delgado debe ser limitada a 45 Gy.

4) La quimioterapia basada en 5’FU debe ser administrada concurrentemente.

CONCLUSIONES DE RT EN CANCER DE COLON

1) CANCER DE COLON NO METASTASICO
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A pesar de que la RT en colon continua siendo investigacional, hay dos
situaciones en las que es razonable su uso:

1) Margenes estrechos o positivos
3) T4 con adherencias a estructuras pélvicas

En estos casos no podriamos hablar de “adyuvancia” en el sentido
convencional del término ya que son situaciones de muy alto riesgo en las que
se presume o se tiene la certeza de enfermedad residual microscopica o
grosera.

En estos casos los porcentajes de falla local llegan a ser similares a los de
recto para el mismo estadio. Por lo tanto es razonable tratarlos con modalidad
combinada con 6 ciclos de QT basada en 5'FU y radioterapia concurrente en el
lecho tumoral.

2) CANCER DE COLON METASTASICO

Radioterapia del tumor primario como paliativo del sangrado, obstruccion o
dolor.

La radioterapia paliativa puede indicarse también como en enfermedad
metastasica en cerebro y hueso (dolor localizado, riesgo de fractura,
compresion medular), y en situaciones especiales en otros sitios cuando las
lesiones son refractarias a tratamiento sistémico (higado, pulmodn, etc.).

SEGUIMIENTO
ASCO NCCN ESMO
Historia y Cada 3-6 m hasta | Cada 3 m hasta Cada 3-6 meses.
Examen Fisico 3° ano. Luego ¢/ 2° ano. Luego Cuando hay
12m. cada 6 m por 3 sintomas

anos

Sangre oculta

No recomendado

No recomendado

Solamente con

sintomas
Laboratorio Recomendado Recomendado Solamente
pero no rutina pero no rutina sintomas

CEA

Cada 3 meses
hasta 2° ano.
Luego cada 6 m.

Cada 3 m por 2
anos.

Cada 6 m por 3
anos
Recomendado no

Segun sintomas
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rutina
Rx. Térax Recomendado 1 Recomendado. Segun sintomas
vez por afno No rutina.
TAC Recomendado. Al ano de la Cx. Segun sintomas
Abdominal No rutina. Anormal: anual
Normal cada 3
anos.
No evaluada
Colonoscopia Repetir cada 3.-5 | No evaluado Segun sintomas
anos. Cada 5 afios.
Ecografia No evaluada Cada 12 m por 3
Abdominal afos
Test Funcion Recomendado. Segun sintomas
Hepatica No rutina.
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