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Resumen

Costa Rica es un pais dindmico, a la vanguardia de los avances en el tratamiento del cancer
colorrectal. En este trabajo, se propone que, si se realiza una revision bibliografica acerca de la cirugia
citorreductora con quimioterapia hipertérmica intraperitoneal para el paciente con carcinomatosis peritoneal
secundaria a cancer colorrectal, se podran establecer los beneficios de un protocolo de manejo
perioperatorio que se podria implementar en los centros de salud del sistema social costarricense.

El peritoneo es el tercer sitio mas frecuente de metastasis en cancer de colon y el cuarto en el cancer
rectal. Se suele asociar a una menor sobrevida comparado con otros sitios de metastasis. Una oportunidad
para extender la supervivencia en CCRmp comienza controlando la carga de enfermedad peritoneal y
reduciendo o retrasando sus complicaciones. Dentro de las modalidades terapéuticas existe la propuesta de
realizar cirugia citorreductora en combinacion con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, siempre y
cuando se retnan las condiciones adecuadas y, de esta manera, favorecer no solo la sobrevida, sino
también la calidad de vida del paciente oncoldgico con cancer colorrectal.

Aunque se puede lograr una supervivencia a largo plazo en un pequefio nimero de pacientes
mediante la citorreduccion quirirgica agresiva seguida de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, siguen

existiendo pruebas insuficientes.

Abstract

Costa Rica is a dynamic country, at the forefront of treatment in colorectal cancer. It is proposed that,
if an extensive literature review is carried out on cytoreductive surgery with intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy for the patient with peritoneal carcinomatosis secondary to colorectal cancer, the benefits of
a perioperative management protocol that could be implemented in health centers can be established for the
Costa Rican social health care system.

The peritoneum is the third most frequent site of metastasis in colon cancer, and the fourth in rectal
cancer. It is usually associated with a lower survival compared to other sites of metastasis. An opportunity to
extend survival in mpCCR begins by controlling the burden of peritoneal disease and reducing or delaying
its complications. The optimal management of patients with peritoneal carcinomatosis without distant disease
after rigorous diagnostic evaluation is controversial. Although long-term survival can be achieved in a small
number of patients by aggressive surgical debulking followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy,

insufficient evidence remains.
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Introduccién

El inicio de la medicina actual tiene su raiz en la Grecia antigua, con la figura histdrica excepcional
del galeno Hipécrates, quien crea un método de aprendizaje de medicina consistente en la transmision de
los conocimientos y experiencias, el cual caracterizaba de manera integral al paciente y, asi mismo, hacia
énfasis en la exploracion fisica detallada. En su aspiracion de concretar el buen ejercicio de la profesién,
nace el juramento hipocratico, donde se establece: "Velar ante todo por la salud y bienestar de mis pacientes”
(Declaracion de Ginebra, 2017). Este concepto es adoptado por la comunidad médica mundial, y se inicia
una competencia contra el tiempo y la desesperanza con el propésito de reformar la atencién médica a
traves del estudio de casos, la evidencia molecular y bioquimica del comportamiento de distintas patologias
y alcanzar nuevas terapias para combatirlas.

Costa Rica es un pais dinamico, con una medicina adaptativa, médicos sobresalientes y un sistema
de seguridad social que le brinda a sus asegurados las mas nuevas tecnologias y servicios con la finalidad
de satisfacer las necesidades del costarricense. Por lo anterior, debe estar a la vanguardia de los avances
en el tratamiento de una patologia tan morbida y mortal como lo es el cancer colorrectal, cuya incidencia en
Costa Rica lo ubica como décimo cuarta causa de muerte basica y la tercera de muerte por patologia
neoplasica en la poblacidn general que acude a un centro de salud. Ante esto, se observa una necesidad
de tratamiento que disminuya la mortalidad y, de igual manera, mejore la calidad de vida.

En este trabajo se propone que, si se realiza una investigacion de las caracteristicas, técnica e
impacto en sobrevida y calidad de vida que genera la cirugia citorreductora con quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal para el paciente con carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer colorrectal, se podra
establecer los beneficios de un protocolo de manejo perioperatorio que se podria implementar en los centros
de salud del sistema social costarricense.

Esta revision se realiza con la finalidad de expandir los horizontes de la medicina aplicada en Costa
Rica, lo que favorece el desarrollo del cirujano costarricense, genera un impacto en el uso de los recursos
sociales, econémicos y culturales, pero, principalmente, hace valer el principio fundamental del juramento

hipocratico.



Objetivos

Objetivos Generales

Realizar una revisién bibliografica del cancer colorrectal estadio IV y la cirugia citorreductora con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica como opcion terapéutica para mejorar la calidad y aumentar la
sobrevida del paciente oncoldgico y, de esta manera, valorar la implementacion en un futuro de un protocolo
quirtrgico que se adapte a las caracteristicas de la poblacion costarricense, asi como las necesidades y

condiciones de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Objetivos Especificos

- Investigar el cancer colorrectal como una patologia frecuente.

- Caracterizar el estadio avanzado del cancer colorrectal.

- Analizar la mortalidad del cancer colorrectal en Costa Rica y el mundo.

- Explicar la importancia que tiene la cirugia citorreductora junto con la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica como opcidn terapéutica tanto en sobrevida como en calidad de vida.

- Establecer los criterios para seleccion de pacientes, equipo multidisciplinario, requerimientos

institucionales, pasos del procedimiento y recuperacion.



Metodologia

Para este trabajo de investigacion, se realizd una busqueda de articulos publicados en los ultimos
cinco afos en diferentes bases de datos. Se utilizaron criterios de blusqueda para “cancer colorrectal’,
“estadio IV de cancer colorrectal”, “carcinomatosis peritoneal”, “quimioterapia intraperitoneal’, “cirugia
citorreductora”, “quimioterapia intraperitoneal hipertérmica’, "HIPEC", ‘cirugia citorreductora con
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal” y “sindrome de Lynch".

Fueron empleadas las bases de datos de Up to Date, Clinical Key, Medscape y Pubmed y se
seleccionaron los primeros cien articulos para cada criterio. Se obtuvieron veinte articulos relacionados a
cancer colorrectal, dos articulos concernientes a sindrome de Lynch, nueve articulos relacionados con
cancer colorrectal estadio IV, dos articulos de carcinomatosis peritoneal, diez articulos de quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica e HIPEC, tres articulos de cirugia citorreductora y treinta y tres articulos de
cirugia citorreductora con quimioterapia hipertérmica para el cancer colorrectal. En total, se revisaron

setenta y nueve articulos.



Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad comun y letal. Este se encuentra influenciado por

factores ambientales y genéticos. La incidencia de por vida de CCR en pacientes con riesgo promedio es de

aproximadamente el 4%.

Los pacientes diagnosticados en una etapa temprana tienen una tasa de supervivencia mucho mas

alta en comparacion con aquellos que tienen diseminacion metastasica en el momento del diagnéstico.

Las tasas de mortalidad por CCR han disminuido progresivamente desde mediados de la década

de 1980. Esta mejora en el resultado puede atribuirse a la deteccion y extirpacién de pélipos coldnicos, la

deteccion de CCR en una etapa mas temprana y tratamientos primarios y adyuvantes mas efectivos.

I. Genética molecular

El modo de presentacion del CCR sigue uno de tres patrones: esporadico, hereditario y familiar.

Enfermedad esporédica: Es aquella en la que no hay historia familiar. Representa aproximadamente

el 70% de todos los CCR. Es mas comun después de los 50 afios y se ha relacionado
etiolégicamente con factores dietéticos y ambientales. Se asocia a la acumulacion de mutaciones

somaticas.

Hereditario: Menos del 10% de los pacientes tienen una predisposicion heredada verdadera al CCR,
y estos casos se subdividen segun si los pélipos col6nicos son una manifestacion importante de la

enfermedad o no. Suelen asociarse a mutaciones especificas en lineas germinales.

Familiar: Representa hasta el 25% de los casos. Los pacientes afectados tienen antecedentes
familiares de CCR, pero el patrén no es compatible con uno de los sindromes hereditarios. Los
individuos de estas familias tienen un mayor riesgo de desarrollar CCR, aunque no es tan alto como
con los sindromes hereditarios. Es probable que estos pacientes tengan una mutacion genética

hereditaria no identificada actualmente.

o Algunos pacientes pueden tener CCR tipo X familiar, en el que se cumplen los criterios
clinicos para el sindrome de Lynch, pero en ausencia de una mutacion de la linea germinal
en uno de los genes de reparacion de errores de emparejamiento. Sin embargo, los estudios

sugieren que las personas con CCR que surgen en el contexto de CCR familiar tipo X no



tienen resultados tan favorables como los observados en personas con CCR en el contexto

del sindrome de Lynch.

Patogénesis

Las mutaciones genéticas pueden heredarse o adquirirse. Cualquier mutacion genética que ocurra
en o antes de la fertilizacion del vulo se denomina mutacién de la linea germinal y puede transmitirse de
padres a hijos como un defecto hereditario. Si la mutacidn ocurre espontaneamente en el espermatozoide,
el 6vulo o el cigoto, los padres de la persona afectada no manifiestan el fenotipo canceroso, pero los
descendientes pueden heredar la mutacion de novo.

Mas comunmente, aparece una mutacion espontanea en una célula durante el crecimiento y / 0
desarrollo de un tejido u 6rgano particular; esto se llama mutaciéon somatica. Debido a que estas mutaciones
a menudo confieren una ventaja de crecimiento selectivo, dan como resultado una proliferacion preferencial
de la célula que contiene el material genético mutado.

La naturaleza clonal de los tumores es una caracteristica fundamental de la teoria de la mutacion
somatica/evolucion clonal de la carcinogénesis humana. Segun este modelo, la ventaja de crecimiento
adquirida por una sola célula mutada permite que su progenie supere en numero a las de las células vecinas.
Desde dentro de esta poblacion, una sola célula adquiere una segunda mutacion, lo cual proporciona una
ventaja de crecimiento adicional que permite una mayor expansion clonal. Las ondas posteriores de
expansion clonal son impulsadas por la adquisicion secuencial de mas mutaciones, una mayor

desorganizacion celular y, finalmente, la capacidad de invadir y formar metastasis.

Secuencia adenoma-carcinoma:

Se cree que la mayoria de los CCR humanos surgen de adenomas (pdlipos adenomatosos) que se
vuelven displasicos. Los pdlipos adenomatosos se forman en el colon cuando se interrumpen los
mecanismos normales que regulan la renovacién epitelial. Las células de la superficie que recubren el
intestino se pierden continuamente en la luz intestinal debido a la apoptosis y la exfoliacién, y deben
reemplazarse continuamente. Normalmente, la proliferacion se produce exclusivamente en la base de la
cripta. A medida que las células se mueven hacia la superficie luminal, dejan de proliferar y se diferencian
terminalmente. Este proceso ordenado se interrumpe cada vez mas a medida que los adenomas aumentan
de tamafio, se vuelven displasicos y, finalmente, alcanzan un potencial invasivo.

La hipdtesis de que los CCR invasores se desarrollan a partir de precursores precancerosos

intermedios esta respaldada porque los carcinomas tempranos se observan con frecuencia en pélipos



grandes y adenomatosos y, a menudo, se pueden encontrar areas de cambio adenomatoso alrededor de

los CCR. Asi mismo, los adenomas y carcinomas se encuentran en distribucion similar en todo el colon y los

adenomas se observan tipicamente diez a quince afios antes de la aparicion del cancer, tanto en casos

esporadicos como familiares.

En 1990, Fearon y Vogelstein describieron la base molecular del CCR como un proceso de varios

pasos en el que cada evento genético acumulado conferia una ventaja de crecimiento selectivo a la célula

epitelial del colon. Segun el modelo de Vogelstein, se requieren mutaciones de linea germinal o0 somaticas

para la transformacion maligna, y la acumulacién de mdltiples mutaciones genéticas en lugar de su

secuencia determina el comportamiento bioldgico del tumor.

Ruta molecular para la tumorogénesis del CCR: Se documentan al menos 3 vias para la tumorogénesis.

Inestabilidad cromosdmica (InC): resulta de mutaciones de ganancia de funcién. Estas pueden dar

como resultado la activacion de vias promotoras del crecimiento que incluyen oncogenes o una
actividad disminuida de genes supresores de tumores o vias apoptoticas. Esta via suele presentarse

de manera esporadica o heredada en el caso del PAF.

Via de reparacion de mutaciones fenotipo / desajustes de ADN (inestabilidad microsatelital): Suele

desarrollarse desde un polipo adenomatoso o serrado hasta cancer invasor. Se suele asociar al
sindrome de Lynch y en un 15% a los CCR esporadicos. El elemento clave de esta via es la
disfuncion de las enzimas de reparacion de errores de emparejamiento del ADN (MMR), como
resultado de mutaciones de la linea germinal, mas cominmente MLH1 o MSH2. Las células con
capacidad de reparacién de ADN deficiente acumulan errores de ADN en todo el genoma. La huella
bioldgica es la acumulaciéon de anomalias en secuencias cortas de bases de nucleotidos que se

repiten decenas a cientos de veces dentro del genoma; estos se denominan microsatélites.

En la mayoria de estos casos, la deficiencia en reparacion génica no se debe a una
mutacion especifica de MMR, sino a la hipermetilaciéon del gen promotor de la enzima MMR

(normalmente MLH1), que conduce a la falla en la reparacion transcripcional de la expresion génica.

Fenotipo de hipermetilacion via pélipo hiperplasico / serrado: La hipermetilacion puede silenciar la

expresion de ciertos genes, incluidas las enzimas MMR. Las mutaciones de BRAF son
particularmente frecuentes en fumadores con CCR esporadicos. La presencia de una mutacion

BRAF parece anular el prondstico favorable que se asocia tipicamente con los tumores MSI-H.



Anormalidades moleculares

Oncogenes

Los oncogenes son los equivalentes de genes celulares normales que participan en las vias de
crecimiento celular y la regulacion del ciclo celular. La activacion del oncogén da como resultado una
proliferacion celular descontrolada. Debido a que la funcion normal del gen esté activada, se les denomina
mutaciones de ganancia de funcion.

Entre los oncogenes implicados en el CCR esporadico se encuentran RAS, SRC, MYC y el receptor

2 del factor de crecimiento epidérmico humano HER2.

RAS- El oncogén RAS existe en tres variantes celulares: HRAS, KRAS y NRAS. Aunque los tres oncogenes
tienen la capacidad de transformar células normales, el KRAS es el que muta con mas frecuencia en el CCR.
Las mutaciones de RAS se encuentran en hasta el 50% de los CCR esporadicos y el 50% de los adenomas
colonicos mayores de 1 cm. Al menos dos estudios sugieren que son mas frecuentes en los canceres de
colon proximales que en los primarios colorrectales mas distales. EI KRAS también se ha implicado en el
proceso de invasion tumoral y metastasis. La falta de mutaciones en adenomas més pequefios sugiere que

las mutaciones RAS se adquieren durante la progresion posterior del adenoma.

Gen supresor tumoral

Un gen supresor tumoral tiene una influencia inhibitoria sobre el ciclo celular. Una vez que estos
genes se eliminan o su funcién se reduce, los mecanismos de control normales ya no son operativos y el

crecimiento contintia sin control.

APC- El gen APC es probablemente el mas critico en el desarrollo temprano del CCR. Dicho gen suele
estar presente en el 80% de los CCR esporadicos y una sola mutacion de la linea germinal en este gen es
responsable de la poliposis adenomatosa familiar (FAP).

La proteina APC normal parece prevenir la acumulacion de beta-catenina. La mayoria de las
mutaciones en el gen APC conducen a una cesacién prematura de la funcién de la proteina APC. La pérdida
de APC funcional resulta en la acumulacion nuclear de beta-catenina, que une y activa el factor de

transcripcion Tcf-4. Se propone que la beta-catenina / Tcf-4 actia como un interruptor que controla la
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proliferacion frente a la diferenciacion en las células epiteliales de la cripta intestinal. El resultado final es la

proliferacion celular.

GEN TP53- El gen supresor TP53 en el cromosoma 17p es el mas comunmente mutado en el cancer. Se ha
relacionado su presentacion con un evento tardio en la tumorogénesis. Normalmente, las células detienen
su crecimiento en respuesta a agentes que dafian el ADN y otros factores de estrés mediante la induccion /
activacion de p53. Una vez activado, p53 induce una variedad de respuestas que limitan el crecimiento,
incluida la detencidn del ciclo celular, apoptosis, envejecimiento y diferenciacion, razon por la cual se le
denomina el genoma guardian.

La identificacion de mutaciones de TP53 en un CCR individual tiene una importancia clinica, tanto
pronostica como terapéutica. En muchos estudios, los pacientes cuyos tumores albergan mutaciones TP53

tienen peores resultados y una supervivencia mas corta.

CROMOSOMA 18Q: GENES SMAD4 Y SMAD2- EI gen SMAD4 codifica una proteina que ayuda en la via de
sefializacion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta). Un mecanismo por el cual las células
del CCR escapan a la influencia inhibidora normal del TGF-beta es a través de mutaciones en SMAD4, que

interfieren con la produccion de una proteina necesaria para la sefializacién de TGF-beta.

GENES BRCA1Y BRCA2- EI BRCA1 opera tanto en la reparacion del ADN como en la activacion del punto
de control, y tiene un papel en la activacion del BRCA2, que funciona en el mecanismo primario de

recombinacion.

Genes de reparacion de errores de emparejamiento (MMR)

Los genes MMR son responsables de corregir los emparejamientos de bases de nucleotidos y las
pequefias inserciones o deleciones que se producen durante la replicacion del ADN. Existen varios de estos
genes, incluidos hMSH2 (homélogo 2 de mutS humano), hMLH1 (homoélogo 1 de mutS humano), hPMS1 y
hPMS2 (segregacion postmeidtica humana 1y 2), h(MSH6 (homélogo 6 de mutS humano) y hMLH3, un gen
de MMR que interactia con MLH1. La huella bioldgica de los tumores que tienen una MMR deficiente es un
alto nivel de inestabilidad de microsatélites.

Un tumor tiene inestabilidad microsatelital alta (MSI-H) cuando al menos dos microsatélites o el 40%

de su genoma se ven afectados por inestabilidad. Si bien la mayoria de los tumores muestran un alto grado
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de inestabilidad o ningiin marcador inestable, una minoria muestra inestabilidad en < 40 por ciento de los
marcadores estudiados. Estos tumores se conocen como MSI-bajos (MSI-L).

Los CCR que presentan MSI-H suelen presentarse en el colon proximal, tener un mayor componente
mucinoso, infiltracion linfocitica y suelen ser pobremente diferenciados. Los tumores MSI-H suelen asociarse

con mayor sobrevida por razones desconocidas.

ll. Factores de riesgo

Los factores de riesgo se pueden clasificar en aquellos que son modificables 0 no modificables.

Factores _modificables: Se propone que los comportamientos potencialmente modificables, como la

inactividad fisica, la dieta poco saludable, el tabaquismo y la obesidad, se relacionan fuertemente con el
desarrollo del CCR.

La literatura sugiere que las proporciones de CCR de inicio temprano y tardio en varios paises de
bajos recursos son sorprendentemente mas altas que el promedio internacional en general y en occidente
en particular.

Por su parte, la obesidad también ha sido objeto de estudio. Una revision sistematica y un
metaanalisis de trece estudios reportd una asociacion entre el aumento de peso en la etapa de adulto
temprano y un aumento pequefio, pero significativo en el riesgo de CCR. El riesgo era mayor en aquellos
con mas peso. Asi mismo, la obesidad aumenta el riesgo de mortalidad por CCR. El riesgo de CCR
disminuye después de la cirugia bariatrica, con al menos un reporte que sugiere que la tasa de CRC se
aproxima a la de la poblacion general a los seis afos de la cirugia.

El consumo a largo plazo de carnes rojas o procesadas parece estar asociado con un mayor riesgo
de CCR, particularmente para las neoplasias izquierdas. El cocinar a alta temperatura ha sido implicada
como una contribucion al riesgo, tal vez por la produccion de hidrocarburos poliaromaticos y otros
carcindgenos producidos a partir de proteinas en el proceso de carbonizacion. La carne roja magra puede
estar asociada a un menor riesgo. En 2015, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
de la Organizaciéon Mundial de la Salud revisé la evidencia que vincula la ingesta de carne roja y procesada
con el CRC; clasificé el consumo de carne procesada como carcindgeno para los seres humanos y el
consumo de carne roja como probablemente carcindgeno. Esta posicion se reiterd en su informe de 2020.
En 2018, el Fondo Mundial de Investigacion del Cancer / Instituto Americano de Investigacion del Cancer
(WCRF / AICR) concluyé de manera similar que la evidencia era convincente de que el consumo de carne

procesada aumenta el riesgo de CCR, mientras que en el caso del consumo de carne roja sin procesar se
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clasificd como probable. Se estimé que, por cada 50 gramos de carne procesada consumidos al dia, el
riesgo de CCR aumenta en un 16% y por cada 100 gramos de carne roja consumidos por dia aumenta en
un 12%. Sin embargo, la Iniciativa por la Salud de la Mujer (WHI), que incluye aproximadamente 50 000
mujeres, no pudo demostrar que la reduccidn en la grasa de la dieta redujera el riesgo de CRC después de
un seguimiento de 8 afios. Si bien podria existir un riesgo aumentado de CRC asociado al consumo de
carnes procesadas, el riesgo absoluto es bajo y solo ocurre con el consumo diario.

El consumo de tabaco tiene riesgo aumentado en incidencia y mortalidad en el CCR, pero
principalmente en el cancer de recto. Ademas, el fumado aumenta el riesgo de CRC en pacientes con
CCHNP. Asi mismo, el fumado es factor de riesgo para todos los tipos de pdlipos colonicos. En los pdlipos
adenomatosos, el riesgo es particularmente mayor para adenomas mas avanzados, pélipos serrados o
hiperplasicos o que contengan displasia.

El consumo de alcohol se ha asociado a un riesgo aumentado de CCR, el cual puede estar
relacionado a la interferencia de la absorcion del folato por el alcohol y la disminucion de la ingesta de folato.
El consumo excesivo de alcohol es un factor que complica el tratamiento y sus resultados al contribuir a
hospitalizaciones méas prolongadas, recuperacion lenta, mayores costos de atencion médica y una mayor
mortalidad.

Una revision de 107 859 hombres mayores de 67 afios, con cancer de prostata, sugiere que el uso
prolongado de terapia de privacion androgénica aumenta el riesgo de CCR. El mecanismo no esté claro aun,
pero la resistencia a la insulina posterior al tratamiento se propone como posible causa.

El Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, virus JC, virus del papiloma humano (VPH),

Fusobacterium sp. y la colonizacién del intestino por cepas patdégenas de E. coli, asi como la disminucion

del microbioma bacteriano intestinal se han propuesto como factores de riesgo de CCR. Algunos datos

sugieren un papel potencial de la microbiota intestinal en la asociacién entre la dieta y el CCR.
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Factores no modificables:

La edad es un factor de riesgo importante para el CCR esporadico. El cancer de colon es poco
comun antes de los 40 afos; la incidencia comienza a aumentar significativamente entre las edades de 40
y 50, y las tasas de incidencia especificas por edad aumentan en cada década siguiente. Datos més
recientes de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales de los Estados Unidos
(SEER) y otros registros de cancer occidentales sugieren que la incidencia de CCR esta aumentando en el
grupo de menores de 50 afios, mientras que estd disminuyendo en los grupos de mayor edad. Estos
aumentos se deben principalmente a los canceres del lado izquierdo en general y al cancer de recto en
particular. Mas del 86% de los diagnosticados con CCR menores de 50 afios son sintométicos y la
enfermedad se diagnostica en etapas avanzadas, lo cual sugiere que el aumento de la incidencia es real y
no representativo de un cambio de edad en el momento del diagnéstico atribuible a una deteccion mas
temprana.

La mortalidad por CCR es aproximadamente 20% mayor en el paciente afroamericano que en los
caucasicos. Asi mismo, la poblacion afrodescendiente suele presentar una incidencia mayor de neoplasias
y adenomas en el colon derecho. Por otro lado, la incidencia y mortalidad del CCR es aproximadamente un
25% maés alta en hombres que en mujeres. Por su parte, las mujeres suelen presentar una distribucion méas
proximal, particularmente después de la menopausia.

Si bien la susceptibilidad hereditaria da como resultado los mayores aumentos del riesgo, la mayoria
de los CCR son esporadicos mas que familiares. En su mayoria, estos se transmiten de manera autosémica
dominante. Hasta un 5% de los canceres hereditarios se deben principalmente a poliposis adenomatosa

familiar y sindrome de Lynch, siendo este ultimo la mayoria de los casos.

e Sindromes poliposos adenomatosos
o Poliposis adenomatosa familiar (PAF): La PAF y sus variantes (sindrome de Gardner,
sindrome de Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAFA)) representan < 1%
de los CCR. En la PAF tradicional, aparecen numerosos adenomas en el colon durante la
infancia. Los sintomas aparecen a una edad promedio de 16 afios y el cancer de colon
ocurre en el 90% de las personas no tratadas a los 45 afios. Por su parte, la PAFA conlleva
un alto riesgo de cancer de colon, aunque su magnitud no esta tan bien definida, pero se
caracteriza por menos adenomas y una edad promedio de diagndstico de cancer de 54

afios. La PAF es causada por mutaciones en el gen de la poliposis coli adenomatosa (ACP)
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que se encuentra en el cromosoma 5. El mismo gen esté involucrado en la forma atenuada
de PAF.

o Poliposis asociada a MUTYH (PAM): PAM es un sindrome autosomico recesivo debido a
mutaciones en el gen de reparacion de escision de bases (MUTYH). El fenotipo de PAM

es variable, pero puede presentarse con poliposis de menos de 500 adenomas.

Sindrome de Lynch: El sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no poliposico (CCHNP)
es un sindrome autosémico dominante que es mas comun que la PAF y representa
aproximadamente el 3% de todos los adenocarcinomas de colon. El sindrome de Lynch se puede
sospechar sobre la base de un fuerte historial familiar de CCR, cancer de endometrio y otros
canceres. El CCHNP ahora se reserva comunmente para familias en las cuales se ha determinado
genéticamente que tienen un defecto causante de la enfermedad en uno de los genes de reparacion
de errores de emparejamiento del ADN (MMR), mas cominmente hMLH1, hMSH2, hMSH6 o
hPMS2. Los CCR del sindrome de Lynch tienen un MMR hipermutable y son inestables micro
satelitalmente.

Los tumores colorrectales que se desarrollan en pacientes con sindrome de Lynch se
caracterizan por una edad de inicio temprana y un predominio de lesiones en el colon derecho. La
edad media en el momento del diagndstico inicial es de aproximadamente 48 afios y en algunos
pacientes se presentan en la tercera década de su vida. Casi el 70% de las primeras lesiones
surgen proximales al angulo esplénico y aproximadamente el 10% tendré canceres metacrénicos.

Los canceres extracolonicos son muy comunes en el sindrome de Lynch, particularmente
el cancer de endometrio, ovario, estdmago, intestino delgado, el sistema hepatobiliar, cerebro y

pelvis renal o el uréter, y posiblemente la mama y la prostata.

Sindrome hereditario de cancer de mama y ovario: La relacion bioldgica entre las mutaciones
hereditarias del gen BRCA y el CCR no esta clara. Sin embargo, algunos estudios de riesgo de
cancer y del Breast Cancer Linkage Consortium han informado de un aumento de
aproximadamente el doble del riesgo de cancer de colon entre los portadores de la mutacién
BRCA1.
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En los pacientes que se someten a la reseccion de un solo CCR, se desarrollan canceres
metacrénicos en el 1,5 a 3% de los pacientes en los primeros cinco afios del postoperatorio. Una historia
personal de polipos adenomatosos grandes (> 1 cm) y polipos con histologia vellosa, tubulovellosa o con
displasia de alto grado también aumenta el riesgo de CCR, sobre todo si es mdltiple, con un riesgo de 3,5 a
6,5% aproximadamente.

Los antecedentes familiares también son un factor de riesgo importante. Tener un solo familiar de
primer grado afectado (padre, hermano o hijo) con CCR aumenta el riesgo aproximadamente el doble que
en el caso de la poblacion general. El riesgo aumenta todavia mas si dos 0 mas parientes de primer grado
0 un pariente de primer grado y uno o0 mas parientes de segundo grado de cualquier lado de la familia tienen
cancer de colon, o si un pariente de primer grado es diagnosticado antes de los 50 afios de edad. Se cree
que los pacientes que tienen un miembro de la familia con un polipo colénico adenomatoso también pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar adenomas o cancer.

Por su parte, la colitis ulcerativa ha sido asociada con el CCR, siendo la extension, duracion y
actividad de la enfermedad los principales determinantes. La pancolitis confiere un aumento del riesgo de 5
a 15 veces en comparacion con la incidencia esperada en la poblacién general, mientras que la enfermedad
que se limita al lado izquierdo del colon se asocia con un riesgo de aproximadamente tres veces mas; en
comparacion, el riesgo no parece aumentar significativamente con proctitis o proctosigmoiditis solas.

Una estimacion razonable de la incidencia de cancer de colon es de aproximadamente 0,5% por
afio para sujetos con una duracion de la enfermedad entre 10 a 20 afios, y luego 1% por afio a partir de
entonces. En la cuarta década de la enfermedad alcanza hasta el 30% en pacientes con pancolitis. La
mayoria de los informes sugieren que la coexistencia de colitis ulcerosa y colangitis esclerosante primaria
identifica un subconjunto de pacientes con un riesgo aun mayor. Otros han identificado la presencia de
pseudopdlipos como un factor de riesgo independiente, particularmente si es grande y complejo. Las
estenosis siempre deben suscitar sospechas de malignidad. El aumento del riesgo de cancer de colon
comienza aproximadamente de 8 a 10 afios después del diagnéstico inicial de pancolitis, y de 15 a 20 afios
para colitis limitada al colon izquierdo.

La pancolitis debida a la enfermedad de Crohn se asocia con un riesgo relativo similar de malignidad
del colon que la colitis ulcerosa extensa. Las recomendaciones varian, pero la mayoria de las guias
recomiendan la vigilancia cuando se afecta un tercio o mas de la mucosa del colon.

Los pacientes que recibieron radioterapia abdominopélvica en la infancia o en la edad adulta tienen
un riesgo significativamente mayor de sufrir neoplasias gastrointestinales posteriores, la mayoria de las

cuales son CCR. Un historial de radioterapia para el cancer de prostata se ha asociado con un mayor riesgo
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de cancer de recto en dos grandes estudios. La magnitud del riesgo es similar a la observada en pacientes
con antecedentes familiares de adenomas de colon.

Tanto los adenomas colénicos como el CCR suelen tener una mayor incidencia en pacientes con
acromegalia, principalmente si no esta controlada. Por otra parte, el trasplante renal se suele asociar a un
uso prolongado de inmunosupresores, lo cual se relaciona a un mayor riesgo de CRC. En general, la tasa
de cancer en pacientes con trasplante renal es similar a la de individuos sin trasplante renal 20 a 30 afios
mayores.

La diabetes mellitus (DM) se asocia a un riesgo elevado de CCR. Una posible explicacion que
vincula la DM con el CCR es la hiperinsulinemia, porque la insulina es un factor de crecimiento importante
para las células de la mucosa del colon y estimula sus células tumorales. En un estudio de cohorte donde
se realiza un seguimiento prospectivo de 14 916 hombres, se documenta que las concentraciones
plasmaticas del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y de la proteina de unién a IGF-3 (IGFBP-
3) influyen en el riesgo de CCR.

En algunos estudios se ha descrito una relacion entre la colecistectomia y el cancer de colon
derecho. En un estudio de 278 460 pacientes seguidos durante 33 afios después de la cirugia, los que se
habian sometido al procedimiento tenian un riesgo ligeramente mayor de cancer de colon derecho. Varios
metaanalisis han confirmado esta asociacidn con los canceres de colon proximales, aunque también se han
reportado datos discordantes.

Un estudio de cohorte del registro de cancer de Manitoba sugiere que las mujeres jovenes menores
de 50 afios presentan 4 a 5 veces mayor riesgo de desarrollar CCR, principalmente derecho, que la

poblacién particular.

lll. Factores protectores

Dentro de los factores protectores para CCR se encuentra la actividad fisica. Multiples revisiones
sistémicas, asi como datos observacionales han concluido que la activad fisica regular, ya sea ocupacional
0 recreativa se asocia a proteccion contra el CCR. Por otro lado, una dieta rica en frutas y verduras genera
efecto protector también. Incluso algunos estudios han comparado a los no vegetarianos con pacientes
vegetarianos, donde se ha visto disminucion de CCR en este ultimo, siendo mayor en los pacientes
vegetarianos que consumen pescado.

Numerosos estudios epidemiolégicos y nutricionales han identificado un rol importante del consumo
de fibra en la patogénesis del CCR. Un estudio sugiere una interaccion entre la microbiota intestinal (en

particular Fusobacterium nucleatum) y la ingesta dietética de fibra para mediar el riesgo de neoplasia
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colorrectal. Las bacterias como F. nucleatum parecen desempefiar un papel en la estimulacion de la
carcinogénesis colorrectal, posiblemente a través de la supresion de la respuesta inmune del huésped al
tumor.

Con respecto al consumo de macronutrientes, el almiddn resistente se refiere a aquellas formas de
almidon que escapan a la digestion en el intestino delgado y pasan al colon, donde se fermentan con la
produccion de acidos grasos de cadena corta. El butirato, uno de estos acidos grasos, tiene propiedades
antineoplasicas en el colon.

Entre los micronutrientes asociados a disminucion de riesgo de CCR se encuentran la vitamina B6
y el magnesio. A su vez, el calcio y la vitamina D juegan un rol en la proteccion contra el CCR. El efecto
protector del calcio en adenomas convencionales depende del genotipo del receptor de vitamina D y la
presencia de niveles normales de esta. Es por lo anterior que el Colegio Americano de Gastroenterologia
recomienda la suplementacion de calcio como prevencion primaria y secundaria de adenomas coldnicos.

Un analisis de la OMS identifica al CCR como el tipo de cancer con el mayor riesgo asociado a
niveles bajos de vitamina D. La evidencia mas convincente de una asociacion entre niveles bajos de vitamina
Dy riesgo de CCR proviene de un analisis de datos de 17 cohortes que comprenden 5 706 casos de CCR,
donde un nivel de 25 (OH) D de <12 ng / mL (30 nmol / L)) se asocié con un mayor riesgo de CCR, mientras
que los niveles de 25 (OH) D 230 ng / ml (75 nmol / L) se asociaron con un riesgo menor.

Dentro de los medicamentos utilizados en la salud, se han documentado algunos farmacos que
podrian contribuir con la prevenciéon del CCR. La aspirina y otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) podrian tener un efecto protector contra el desarrollo de adenomas de colon y cancer.
El uso regular de aspirina y otros AINE se han asociado con una reduccion del 20 al 40 % en el riesgo de
adenomas colonicos y CCR en personas con riesgo promedio. En estudios aleatorios britanicos de aspirina,
las dosis bajas y altas de aspirina fueron protectoras, y el efecto fue mas marcado para los adenocarcinomas
en el colon proximal y con una duracién mas prolongada de la terapia con este farmaco. Las pautas
nacionales australianas han recomendado que se debe considerar activamente la ingesta de 100 mg de
aspirina con recubrimiento entérico para todas las personas entre 50 y 70 afios de edad, siempre que no
haya contraindicaciones para su uso.

La terapia hormonal posmenopausica (tanto estrégeno combinado mas progestina como estrégeno
unicamente) se ha relacionado con un riesgo reducido de CCR, aunque los datos son mas consistentes para
el uso de terapia combinada que para el estrdgeno. El seguimiento a mas largo plazo de la WHI confirmé
que los CCR diagnosticados en mujeres que recibieron terapia hormonal combinada estaban mas

avanzados en el momento del diagndstico (metastasis regionales o distantes en el 69% versus 51%) y se
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asociaron con una tasa de mortalidad mas alta no estadisticamente significativa (37 versus 27 muertes).
Estos datos sugieren la posibilidad de que la terapia hormonal postmenopéausica pueda reducir la incidencia

de CCR, pero no la mortalidad.

IV. Tamizaje de cancer colorrectal

Las pruebas de deteccion o tamizaje del CCR pueden mejorar el pronéstico de la enfermedad al
identificar el CCR en estadio temprano, lo que implica un mejor tratamiento y una tasa de mortalidad méas
baja. Ademas, el tamizaje puede prevenir el CCR al detectar y extirpar pélipos premalignos antes de que
progresen a CCR.

El primer paso en la deteccion es identificar el nivel de riesgo del paciente. Para este propdsito,
generalmente se determina que los pacientes tienen un riesgo promedio o un riesgo mayor. Para una
pequefia proporcion de personas, la predisposicion genética es el factor de riesgo dominante. Para la
mayoria de las personas, los factores de estilo de vida (por ejemplo dieta, ejercicio, tabaquismo y obesidad)
son factores de riesgo mas importantes.

Se debe investigar por:

A. La historia personal de cancer o de pdlipos adenomatosos.

B. La historia familiar de CCR o pdlipos coldnicos, donde se considera un pélipo avanzado
como un adenoma avanzado (adenoma = 1 cm, con displasia de alto grado, o con
elementos vellosos) o lesidn serrada avanzada (pdlipo serrado sésil = 1 cm, o adenoma
serrado tradicional = 1 cm o con displasia citolégica).

C. En dado caso de tener familiares con algun antecedente positivo, determinar si estos
familiares eran de primer grado y a qué edad se les diagnostico el CCR o el pdlipo por
primera vez.

D. Sipresenta familiares con algun sindrome que genere CCR.

E. Sipresenta Ell.

Si recibio radiacion durante la nifez.

Se recomienda iniciar las pruebas de deteccion a los 50 afios en casi todos los adultos con riesgo
promedio. Lo anterior es recomendado por la mayoria de las guias de sociedades profesionales y grupos de
expertos, incluyendo la US Preventive Services Task Force (USPSTF), la Canadian Task Force on

Preventive Health Care (CTFPHC), el Consejo Europeo, la Academia Americana de Médicos de Familia
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(AAFP) y el Colegio Americano de Médicos (ACP). Iniciar las pruebas de deteccion antes, a los 45 afios, es

una recomendacion calificada de la Sociedad Estadounidense del Cancer (ACS).

Se continua el tamizaje por CRC hasta la edad de 75 afios para el paciente con riesgo promedio,

siempre y cuando su expectativa de vida sea igual o mayor a los 10 afios. Para los pacientes entre los 76 y

los 85 afios que han sido estudiados previamente, se debe individualizar la decision de si continuar o no el

tamizaje.

La mejor prueba de deteccidn es aquella que el paciente esta dispuesto a completar de acuerdo con

las instrucciones del estudio. Al incluir mas pruebas en sus nuevas recomendaciones, la USPSTF y la ACS

sefialan que es preferible someterse a una prueba de deteccion aceptable para el paciente a que este

rechace la deteccion. Dentro de los estudios de tamizaje se encuentran:

e BASADO EN HECES

o

o

Examen de inmunoquimica fecal (FIT): Se aconseja un tamizaje por FIT para sangre

oculta y una sola muestra anual para pacientes que no pueden o no quieren someterse
a una colonoscopia, 0 cuando el acceso a la colonoscopia es limitado, con el
entendimiento de que, si el resultado de FIT es positivo, la colonoscopia debe
realizarse. El FIT tiene tasas de deteccion similares a la colonoscopia para el CCR,
pero tasas de deteccidn mas bajas para los adenomas avanzados. Sin embargo, en
comparacion con el guayaco, el FIT tiene una mayor sensibilidad sin pérdida de
especificidad, asi como una mejor deteccion de adenomas avanzados. EI ACP, la ACS,
la AAFP y la ASCO incluyen el FIT dentro de sus opciones de tamizaje y la NCCN lo

sugiere como un examen alternativo.

Guayaco: Las pruebas de guayaco en heces tienen una sensibilidad baja para los
pdlipos y una especificidad relativamente baja para una enfermedad clinicamente

importante. El guayaco debe repetirse anualmente si es negativo.

FIT con ADN: Combina el ADN fecal, el FIT y metilacion del ADN. Este examen se
realiza cada 3 meses en una muestra de heces. El FIT-ADN se incluye en la segunda

linea de opcién por la MSTF y es recomendada por la ACS y la USPSTF.
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e ESTUDIOS ENDOSCOPICOS

©)

O

Colonoscopia: Se recomienda la colonoscopia cada 10 afios para la mayoria de los
pacientes. El tamizaje por colonoscopia se asocia con una menor incidencia y
mortalidad por CCR. Entre las pruebas de deteccién, la colonoscopia tiene la mayor
sensibilidad para el CCR y los pdlipos adenomatosos, con el potencial de detectar y
prevenir el cancer mediante la extirpacién de pdlipos adenomatosos antes de la

transformacion maligna.

Sigmoidoscopia: Se recomienda que la sigmoidoscopia se realice cada 5 a 10 afios.
Esta se puede realizar con una preparacién minima del paciente y no requiere
sedacion. Sin embargo, una sigmoidoscopia solo puede identificar lesiones hasta los

60 cm distales del intestino.

Sigmoidoscopia combinada con FIT/ guayaco: La combinacion de sigmoidoscopia con

FIT o guayaco mejora la deteccion de lesiones al ofrecer visualizacion directa de hasta
60 cm, asi como al detectar lesiones de colon mas allda del alcance de un
sigmoidoscopio mediante pruebas de sangre oculta. Cabe destacar que se prefiere FIT
sobre el guayaco. Las frecuencias recomendadas de cada prueba varian. La USPSTF
recomienda la sigmoidoscopia cada 10 afios con FIT anual, que también es una opcién
en las guias de la ASCO. La NCCN incluye una opcién para la sigmoidoscopia cada
cinco afios con FOBT anual. EI ACP incluye sigmoidoscopia cada cinco afios mas

FOBT o FIT combinados cada tres afos.

Capsula endoscopica: La capsula endoscopica se debe realizar cada 5 afios. Esta

catalogada como una opcion de tercera linea por las guias de la MSTF.

e [ESTUDIO DE IMAGEN

O

Colonografia por tomografia computarizada (CTC): La CTC se realiza cada 5 afios.

Esta suele ser méas sensible que los deméas examenes, excepto la colonoscopia, para
detectar los pélipos adenomatosos. Sin embargo, si la CTC demuestra pélipos o CCR,
se debe realizar la colonoscopia. La CTC es recomendada como de segunda opcion
en el tamizaje por la MSTF, sugerida como alternativa por la ASCO y recomendada
por la ACS.
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Deteccién de cancer colorrectal en pacientes con antecedentes familiares de céncer

colorrectal o pélipo avanzado

Historia familiar

La historia familiar debe incluir el numero de familiares de primer grado (FPG) con CCR y edad del
diagndstico. Si un miembro de la familia tiene CCR, se trataba de un CCR "familiar no sindromico", también
llamado "familiar". El riesgo de CCR familiar es mayor si hay multiples FPG con CCR o un FPG que desarrollo
CCR ala edad <50 arfos. El aumento del riesgo de por vida con el CCR familiar varia de aproximadamente
2 a 6 veces. Entre los pacientes que tienen CCR, el 25% tiene antecedentes familiares que los pone en
mayor riesgo.

Un estudio de colonoscopia de deteccion en personas de 45 a 75 afios encontrd que el 11% de las
personas con un FPG con CCR tenian neoplasia avanzada, en comparacion con el 6% de aquellos sin un
FPG con CCR. Otros estudios han encontrado resultados similares y también han determinado que el riesgo
es algo mayor si el caso indice era una mujer o tenia CCR distal. En otro estudio, el riesgo de CCR es mayor
para los familiares de pacientes con cancer de colon, en lugar de rectal.

Aunque el CCR que ocurre solo en parientes lejanos se ha asociado con un mayor riesgo de CCR en
miembros de la familia, la magnitud del aumento del riesgo no es lo suficientemente elevada para generar

mas tamizaje que lo recomendado para la poblacion general.

Antecedente de pdlipos en la familia

La MSTF no recomienda que a los pacientes se les realice un tamizaje intensivo sin clara
documentacién de que el FPG present6 un pdélipo avanzado. Por el contrario, recomienda que si un FPG
tenia una lesion serrada avanzada documentada (SSP 210 mm, SSP con displasia citolégica 0 adenoma
serrado tradicional 210 mm), el tamizaje deberia ser similar al de un paciente cuyo FPG tenia adenoma
avanzado documentado, aunque no hay evidencia clara de como proceder a menos de que el FPG cumpla
con los criterios de poliposis serrada.

Segun las guias de recomendacion de la NCCN de 2019:

Si se detecta un FPG a cualquier edad con antecedente de CCR o pdlipo adenomatoso, se debe
iniciar el tamizaje a los 40 afios 0 10 afios antes del diagnostico del FPG. Se sugiere una colonoscopia cada
cinco afos. Si el paciente rechaza la colonoscopia, se debe ofrecer un FIT anual. En el caso de pélipos

avanzados, las pautas de la NCCN de 2019 recomiendan repetir la deteccidn cada cinco a diez afos.
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Si el Unico historial familiar es un FPG con un pélipo no claramente documentado como un adenoma
avanzado o una lesion serrada, se sugiere que el paciente sea evaluado como un paciente de riesgo
promedio, debido a la posible inexactitud de los antecedentes familiares.

La colonoscopia es la prueba de eleccion para los pacientes con mayor riesgo de CCR debido a
que tienen un FPG con CCR a cualquier edad, un FPG con adenoma avanzado documentado o una lesion
serrada a la edad <60 afios, o dos 0 mas FPG con adenoma avanzado o lesion serrada a cualquier edad.
Si el paciente rechaza la colonoscopia, la prueba FIT es la alternativa sugerida y se realiza anualmente. Se
debe alentar a los pacientes que se niegan a someterse a una colonoscopia a que se sometan a una prueba
de deteccién de CCR con otra prueba de deteccion. Un FIT positivo requiere un seguimiento con
colonoscopia.

No hay evidencia directa para orientar cuando finalizar el tamizaje de CCR en personas con
antecedentes familiares. EI modelo de analisis de deteccién de microsimulacion (MISCAN) de CCR sugirio
que el tamizaje de CCR deberia finalizar a los 79 afios entre las personas con un FPG diagnosticado
después de los 50 afios y terminar a los 85 afios para las personas con dos 0 mas FPG diagnosticados

antes de los 40, a menos que el paciente tenga una esperanza de vida menor de 10 afios.

V. Patologia

La mayoria de los canceres colorrectales (CCR) surgen de pélipos de colon adenomatosos que
progresan de polipos pequefios (<8 mm) a grandes (=8 mm), luego a displasia y carcinoma. Los pdlipos
adenomatosos ocurren en aproximadamente el 30% de los hombres y hasta el 20% de las mujeres. Se debe
realizar una biopsia de un pélipo de colon para determinar su patologia, porque la apariencia macroscépica
no distingue de manera confiable los pélipos adenomatosos de los polipos hiperplasicos, que por lo general
no son precancerosos. Se cree que la progresion de adenoma a carcinoma toma un promedio de al menos
10 afios.

Se ha observado un cambio gradual hacia los canceres de colon derecho o proximal, con el mayor
aumento relativo en la incidencia en los tumores primarios de ciego. Este cambio en la distribucidn anatémica
de los CCR puede estar relacionado a las mejoras en el diagnostico y el tratamiento y un mayor tamizaje
asociado a la eliminacién de pdlipos adenomatosos. La colonoscopia es mas eficaz para prevenir los CCR
izquierdos que del lado derecho, lo que también podria contribuir a un cambio en la distribucion de los

canceres en el colon.
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Los tumores en el colon proximal o derecho suelen aparecer macroscopicamente como masas
exofiticas polipoides o fungosas. El sangrado oculto puede resultar en la presentacion clinica de una anemia
por deficiencia de hierro inexplicable. Por el contrario, los tumores que afectan al colon distal o izquierdo son
mas comunmente lesiones anulares o circundantes que producen una apariencia de "nucleo de manzana"
o anillo de servilleta. Sin embargo, en el contexto de enfermedad metastasica, algunos autores proponen
que el CCR de colon proximal presenta un peor pronéstico.

Un cancer sincrénico se define como dos 0 mas primarios distintos separados por tejido intestinal
normal, y no por extension directa o metastasis. Suele ocurrir en el 3-5% de los pacientes. EI CCR sincronico
presenta la misma prognosis que el cancer solitario en su estadio mas avanzado de presentacion.

La gran mayoria de tumores de colon y recto son carcinomas. De estos, el 90% representa
adenocarcinomas. El carcinoma en anillo de sello es una forma agresiva del adenocarcinoma, con un peor
prondstico, mientras que el adenocarcinoma medular presenta un pronostico mas favorable. Otros tipos
histoldgicos pueden ser: neoplasias neuroendocrinas, hamartomas, tumores mesenquimales y linfomas.

El Colegio Americano de Patdlogos (CAP) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Unién
for International Cancer Control (UICC) especifican el uso de un sistema de clasificacion de cuatro niveles
para el CCR dependiendo de su formacion glandular:

e Grado 1: bien diferenciado (>95% de formacién de glandulas).

e (Grado 2: moderadamente diferenciado (50 - 95% de formacion de glandulas).

e Grado 3: mal diferenciado (<50% de formacion de glandulas).

e Grado 4: indiferenciado (sin formacion de glandulas hormonales; no escamoso ni

diferenciacion neuroendocrina).

Por el contrario, en la quinta edicion de la clasificacion de tumores del sistema digestivo de la OMS,
esta recomienda el uso de un sistema de dos niveles, uniendo los grados de bien y moderadamente
diferenciado en grado bajo y pobremente diferenciado en grado alto. Esto simplifica la calificacion, pero
conserva su poder prondstico.

Los tumores que producen grandes cantidades de mucina extracelular, lo que implica mucina que
comprende 250% de la masa tumoral, se clasifican como carcinomas mucinosos. Este tipo histoldgico
representa aproximadamente del 11 al 17% de todos los CCR. Los carcinomas mucinosos tienen
predileccion por el lado derecho del colon y pueden tener una mala respuesta a la quimiorradioterapia

neoadyuvante y adyuvante.
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En algunos carcinomas que no forman glandulas, la mucina intracelular puede ser una caracteristica
dominante que desplaza los nucleos de las células tumorales hacia un lado. Cuando 250% del tumor esta
formado por células de este tipo, se clasifica como carcinoma de células en anillo de sello. Representa sélo
del 1 al 2% de todos los CCR, pero el carcinoma de células en anillo de sello es una variante agresiva
propensa a la diseminacion intramural extensa y la carcinomatosis peritoneal. El carcinoma de células en
anillo de sello tiene una alta incidencia de inestabilidad de microsatélites y una fuerte asociacion con el
sindrome de Lynch.

Algunos canceres, en particular los que surgen en el colon distal, contienen areas de diferenciacion
escamosa y se denominan carcinomas adenoescamosos. Estos tumores raros representan entre el 0,05 y
el 0,2% de todas las neoplasias malignas colorrectales y se asocian con una mayor mortalidad general y
especifica colorrectal en comparacion con el adenocarcinoma.

Aproximadamente el 10% de los CCR, en particular los tumores poco diferenciados, contienen focos
de diferenciacion neuroendocrina. Los tumores no formadores de glandulas con predominio de
diferenciacion neuroendocrina se clasifican como tumores neuroendocrinos (carcinoides) bien diferenciados,
que tienen un prondstico mas favorable que los adenocarcinomas, y carcinomas neuroendocrinos poco
diferenciados.

El subtipo de carcinoma medular es un tipo distintivo de cancer no formador de glandulas. La
importancia de reconocer este tipo de tumor es su asociacion con tumores que son deficientes en una o0 mas
proteinas MMR, incluidos los que surgen en el contexto del sindrome de Lynch. Estos tumores tienen
caracteristicamente un alto grado de inestabilidad de microsatélites, frecuentemente en combinacién con
una mutacién BRAF, y se asocian con un buen pronostico. Los tumores del colon con inestabilidad de
microsatélites son mas frecuentes en el colon derecho; son més a menudo de tipo histolégico mucinoso, en

anillo de sello o medular.

PATRONES DE DISEMINACION

Los CCR pueden diseminarse por via linfatica y hematégena, asi como por diseminacion contigua
y transperitoneal. Los sitios metastasicos mas comunes son los ganglios linfaticos regionales, el higado y
los pulmones. Dado que el drenaje venoso del tracto intestinal se realiza a través del sistema portal, el primer
sitio de diseminacion hematogena suele ser el higado, seguido de los pulmones, los huesos y el cerebro.
Sin embargo, los tumores que surgen en la parte distal del recto pueden hacer metéstasis inicialmente en
los pulmones, porque la vena rectal inferior drena hacia la vena cava inferior en lugar de hacia el sistema

venoso portal.
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SISTEMA DE ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer Control (UICC) es el sistema de estadificacion preferido
para el CCR. La designacion pM0 no existe, porque denotaria la confirmacién patoldgica de la ausencia de
metastasis distantes en cualquier parte del cuerpo (una determinacion posible solo en la autopsia). La

octava edicion de la clasificacion de estadios TNM se describe en la tabla 2.

VI. Presentacion clinica

Los pacientes con CCR pueden presentar sintomas sospechosos, asintomaticos o abdomen agudo.
Entre un 70 y un 90% de los CCR son detectados posterior al inicio de sintomas, lo que usualmente refleja
un estadio mas avanzado.

Los sintomas y signos tipicos asociados con el CCR incluyen hematoquecia o melena, dolor
abdominal, anemia por deficiencia de hierro inexplicable y / 0 un cambio en los habitos intestinales. Los
sintomas de presentacién menos comunes incluyen distensiéon abdominal y / 0 nduseas y vomitos, que
pueden ser indicadores de obstruccion.

Dentro de los pacientes que presentan sintomas, las manifestaciones clinicas varian dependiendo
de la localizacién del tumor. Un cambio en el patron defecatorio se suele asociar principalmente a lesiones
izquierdas. La hematoquecia, asi como la anemia ferropénica, son mas comunes en neoplasias proximales,
con una pérdida aproximada de lesiones en ciego y colon ascendente de hasta 9 ml/dia de sangre. El cancer
rectal, por su lado, genera tenesmo, proctalgia y disminucion del calibre de las heces.

El CCR puede diseminarse por via linfatica y hematogena, asi como por rutas contiguas y
transperitoneales. Los sitios metastasicos mas comunes son los ganglios linfaticos regionales, el higado, los
pulmones y el peritoneo. Los pacientes pueden presentar signos o sintomas atribuibles a cualquiera de estas
areas. La presencia de dolor en el cuadrante superior derecho, distensién abdominal, saciedad precoz,
adenopatia supraclavicular o ndédulos periumbilicales suelen ser sefiales de enfermedad avanzada, a
menudo metastasica.

Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal se realiza a través del sistema portal, el primer
sitio de diseminacion hematdgena suele ser el higado, seguido de los pulmones, los huesos y muchos otros
sitios, incluido el cerebro. Sin embargo, los tumores que surgen en el recto distal pueden metastatizar
inicialmente a los pulmones, porque la vena rectal inferior drena hacia la vena cava inferior en lugar de hacia

el sistema venoso portal.
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Existe una variedad de presentaciones atipicas de CRC, como por ejemplo la formacion de fistula
maligna en los érganos adyacentes, caso de la vejiga o del intestino delgado. Esto es mas comun en los

carcinomas cecales o sigmoides. La bacteriemia por Streptococcus bovis y la sepsis por Clostridium

septicum se asocian con neoplasias malignas de colon subyacentes en un aproximado de 10 a un 25% de
los pacientes.
El CCR finalmente demuestra el lugar de origen de aproximadamente el 6% de los adenocarcinomas

de sitios primarios desconocidos.

VIIl. Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de una masa colénica incluye el sarcoma de Kaposi, linfomas, tumores
carcinoides y metastasis de otros primarios. El sarcoma de Kaposi puede involucrar el colon, principalmente
en pacientes con VIH, y se manifiesta como lesiones maculares o nodulares violaceas.

Por otro lado, el linfoma primario no Hodgkin del colon es mas comun en el ciego, colon derecho o
recto y generalmente se presenta en una etapa avanzada en el adulto. Este suele aparecer como una gran
masa solitaria, aunque pueden producirse multiples lesiones polipoides o afectacion difusa.

Por su parte, los tumores carcinoides de colon se encuentran con mayor frecuencia en el apéndice,
el recto y el ciego, y tienden a desarrollarse a una edad mas temprana que los adenocarcinomas de colon.
Los carcinoides apendiculares y rectales, la mayoria de los cuales miden menos de 2 cm, aparecen como
nodulos submucosos y tienden a ser indolentes. Por el contrario, los tumores carcinoides de colon primarios
pueden presentarse como grandes lesiones, que pueden ser clinicamente agresivas y hacer metastasis.

Las metastasis de otros canceres primarios, cuando se presentan en el colon, suelen ser en su

mayoria de origen ovarico.

VIIl. Estadiaje del paciente con CCR
El sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer Control (UICC) es el sistema de estadificacion preferido
para el CCR, siendo el mas reciente la edicién 8va de 2017 (Tabla 2) El estadio M1c se ha introducido para
reflejar la carcinomatosis peritoneal como un factor de pronostico precario, y las micrometéstasis
ganglionares (grupos de tumores> 0,2 mm de didametro) ahora se califican como positivas, dados los

resultados de un metaanalisis que demuestra un prondstico fragil en estos pacientes.



27

Esta version también reconoce los siguientes factores, que son importantes a tener en cuenta al
tomar decisiones sobre el tratamiento, pero que aun no se han incorporado a los criterios formales de
estadificacion como lo son los niveles de ACE para el seguimiento del paciente, puntuacion de regresion
tumoral, que refleja la respuesta patoldgica a la radioterapia, quimiorradioterapia o quimioterapias
preoperatorias y el estado del margen de reseccion circunferencial, invasion linfovascular y perineural, MSI
y las mutaciones del KRAS,NRAS y BRAAF.

La estadificacion clinica preoperatoria se logra mejor mediante un examen fisico, TAC de abdomen,
pelvis y torax. En pacientes con CCR recién diagnosticado, la TAC preoperatoria puede demostrar la
extension regional del tumor, metastasis linfaticas regionales y distantes y complicaciones relacionadas con
el tumor. La sensibilidad de la TAC para detectar metéstasis a distancia es mayor al 75 - 87% que para
detectar afectacion ganglionar, que es de un 45 a 73%, o la profundidad de la invasion transmural en un
50%. La sensibilidad de la TAC para la deteccidn de ganglios linfaticos malignos es mayor para los canceres
rectales que para los canceres de colon. Se presume que la adenopatia perirrectal es maligna, ya que la
adenopatia benigna no se observa tipicamente en esta area en ausencia de un proceso inflamatorio
demostrable. La sensibilidad de la TAC para detectar implantes peritoneales depende de la ubicacién vy el
tamafio de los implantes.

La resonancia magnética (RM) del higado con contraste puede identificar mas lesiones hepaticas
que las visualizadas por TAC, y es particularmente valiosa en pacientes con cambios de fondo del higado
graso. Un metaanalisis concluyd que la RM es el estudio de imagen de primera linea preferido para evaluar
las metastasis hepaticas del CCR en pacientes que no se han sometido previamente a tratamiento. En la
practica actual, la resonancia magnética hepatica generalmente se reserva para pacientes que tienen
hallazgos sospechosos, pero no definitivos en la TAC.

Las exploraciones por tomografia por emision de positrones (PET) con o sin TAC integrada (PET /
CT) no parecen agregar informacion significativa a las TAC para la estadificacion preoperatoria de rutina del
CCR.

Se debate si todos los canceres rectales invasivos requieren estadificacién local. Algunos adenomas
con cancer invasivo temprano tienen un riesgo bajo (<2 por ciento) de metéstasis linfatica, y las
recomendaciones basadas en el NCCN sugieren observacién sola para una sola muestra, pélipos
pediculados completamente resecados con cancer invasivo, que tienen caracteristicas histoldgicas
favorables y margenes claros (pT1). Sin embargo, algunos factores, como la edad temprana, aumentan el
riesgo de positividad de los ganglios linfaticos en el cancer de recto en estadio temprano. Las pautas

basadas en consenso de otros grupos de expertos, incluido el ACG y la ESMO, recomiendan realizar una
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ecografia transrectal o0 una resonancia magnética de alta resolucion para determinar el estadio del tumor
local y evaluar la positividad de los ganglios linfaticos para todos los pacientes con cancer rectal invasivo,

incluidos aquellos con pélipos malignos pT1 con factores de pronéstico favorables.

IX. Determinantes pronésticos
El indicador méas importante del resultado de la reseccién del CCR es el estadio patolégico en el
momento de la cirugia. Dentro de los pacientes que reciben neoadyuvancia para el cancer rectal, el estadio
post tratamiento es un predictor mas preciso del resultado que en la etapa pre neoadyuvancia.
Mas alla del estadio patologico en el momento de la presentacion, los determinantes prondsticos
mas importantes para el CCR son la presencia de depdsitos tumorales extramurales, invasion linfovascular
y perineural, grado histolégico de diferenciacion, nivel preoperatorio de antigeno carcinoembrionario (CEA)

serico, inestabilidad de microsatélites (MSI), asi como mutaciones RAS y BRAF.

Determinantes patoldgicos

EXTENSION TUMORAL

La profundidad de penetracién tumoral influye independientemente la sobrevida. Sin embargo,
cuando hay incertidumbre de cuénto se encuentra involucrado, se debe calcular el menor valor de acuerdo
con las guias de la AJCC. La afectacion peritoneal puede reflejarse en cualquiera de los siguientes:

Reaccion mesotelial inflamatoria y / o hiperplasica con el tumor cerca de la superficie serosa.

El tumor presenta, en la superficie serosa, una reaccion inflamatoria, hiperplasia mesotelial y / 0
erosion o ulceracion. Hay células tumorales libres en la superficie serosa dentro del peritoneo con ulceracion
subyacente del peritoneo visceral.

Los tres tipos de afectacion peritoneal local se pueden utilizar para definir la afectacion serosa. Para
las porciones del colon y recto que no estan peritonealizadas, la categoria T4a no es aplicable.

Entre los factores que se han estudiado y se ha determinado que no ejercen un impacto significativo
en el prondstico se encuentran el tamafio del tumor y la configuracion macroscépica del tumor. Sin embargo,
los datos mas recientes sugieren que el tamafio del tumor puede ser un factor prondstico adverso para el

cancer de colon, pero no para el de recto.
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TUMOR RESIDUAL
Un tumor residual después de la terapia definitiva constituye un factor prondstico adverso. La

designacion R indica enfermedad residual local después de que se completa la terapia y es apropiada solo
en el contexto de la enfermedad MO.

RO: indica que la reseccion completa del tumor con todos los margenes, tanto

macroscopicamente como histoldégicamente, no estan involucrados.

R1: reseccion incompleta del tumor con afectacién del margen de reseccion quirurgica

microscopica.

R2: reseccion incompleta del tumor con tumor macroscopico residual (tumor primario, ganglios

regionales o compromiso macroscépico de los margenes).

MARGEN CIRCUNFERENCIAL

El margen de reseccion circunferencial (MRC) corresponde a la superficie no peritonealizada
disecada quirurgicamente. Este término se aplica a cualquier aspecto del colon y recto que no esté cubierto
por una capa serosa y que deba disecarse del retroperitoneo. Para los canceres de recto medio y distal que
tienen una ubicacion completamente extraperitoneal, toda la superficie externa de la muestra se considera
un CRM.

Por el contrario, para los segmentos coldnicos que estan completamente recubiertos por una
superficie serosa, el unico margen quirtrgico que se diseca quirirgicamente es el margen mesenteérico, a
menos que el cancer se adhiera o invada un 6rgano o estructura adyacente. En tales casos, el CRM es un
margen radial relevante solo cuando el punto de penetracion mas profunda del tumor esta en la cara
mesentérica del intestino y se extiende a la superficie de este margen con o sin penetracion serosa.

En el caso del cancer de recto, la calidad de la técnica quirdrgica y el estado del CRM es uno de los
factores predictivos mas importantes para la recidiva local y a distancia, asi como la sobrevida. La escision
mesorrectal total (TME) con una diseccién quirdrgica adecuada alrededor del borde penetrante del tumor
disminuye la tasa de recaida local.

En el andlisis de la pieza quirurgica, se debe medir y registrar la distancia entre el borde anterior
mas cercano del tumor y el CRM, en milimetros. Ya sea que el CRM se designe como "positivo" o no, existe
evidencia de nivel 1 de que el riesgo de recurrencia local y muerte aumenta si la distancia entre el punto
mas profundo de penetracion del tumor y el CRM es <1 mm. Por lo tanto, el Colegio Americano de Patélogos

(CAP) recomienda registrar un CRM como positivo si se identifica un tumor a 1 mm o menos de la superficie
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no peritonealizada de una muestra de reseccion. La positividad de CRM representa una indicacion de
radioterapia posoperatoria, independientemente de la extension del tumor local, en particular para los

canceres de recto.

GANGLIOS REGIONALES

La afectacion de los ganglios linfaticos regionales es uno de los predictores mas importantes del
resultado después de la reseccion quirtrgica del CCR, solo superado por la presencia de metastasis a
distancia. La diseminacion nodal es una indicacion para la terapia adyuvante tanto para el cancer de colon
como para el cancer de recto con el fin de reducir el riesgo de metéstasis. Para los canceres de colon y
recto, la incidencia de afectacién de los ganglios regionales esta relacionada tanto con la profundidad de la
invasion transmural del tumor primario como con el grado histolégico.

La cantidad de ganglios linfaticos afectados es un fuerte predictor del resultado. Una revision
sistematica de 16 estudios que incluyeron 33 984 pacientes con cancer de recto o colon en estadio Il
concluy6 que la cantidad de ganglios extirpados era un predictor independiente de la supervivencia general,
libre de enfermedad y especifica del cancer. La eliminacién de mas ganglios mejora la precision de la
estadificacion. Las guias recomiendan que se examinen histologicamente al menos 12 ganglios para
determinar con precision el estado ganglionar; sin embargo, este nimero se derivdo empiricamente sobre la
base de datos de observacion méas antiguos que no se ajustaron para variables como el estadio T y el grado

del tumor y el uso de quimiorradioterapia preoperatoria para el cancer de recto.

MICROMETASTASIS GANGLIONARES
Las micrometéastasis, por otro lado, se definen como grupos de células tumorales que miden 20,2
mm en su mayor dimensién. Un metaanalisis demostré un mal pronédstico para los pacientes con grupos

tumorales de 20,2 mm de diametro.

DEPOSITOS EXTRAMURALES NO GANGLIONARES

En la octava edicidn del Manual de Estadiaje de la AJCC, los depoésitos tumorales se definen como
nodulos tumorales discretos dentro del &rea de drenaje linfatico del carcinoma primario sin tejido de ganglio
linfatico identificable, o estructura vascular o neural identificable. Se consideran equivalentes a las
metastasis ganglionares, incluso si carecen de arquitectura ganglionar residual, y se clasifican como
enfermedad N1c en ausencia de metastasis en cualquiera de los ganglios linfaticos regionales identificados.

Cada uno debe contarse por separado y el niumero debe registrarse en el informe de patologia. Sin embargo,
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la cantidad de depositos tumorales no se suma a la cantidad de ganglios positivos en la categoria N si uno
0 mas de los ganglios regionales identificados contienen tumor metastasico. La presencia de estos depésitos

tumorales es una caracteristica de pronostico adverso importante.

REGRESION TUMORAL DESPUES DE LA NEOADYUVANCIA

Para los pacientes con CCR, el prondstico se determina mejor por la etapa patoldgica posterior al
tratamiento.

Entre los pacientes que reciben quimiorradioterapia inicial para el cancer de recto, la erradicacion
del tumor, detectada mediante el examen patolégico de la muestra resecada, se asocia con un prondstico
significativamente mejor. De forma similar, la enfermedad residual minima se asocia con un mejor pronostico

que la enfermedad residual macroscépica. (Tabla 3)

INVASION LINFOVASCULAR Y PERINEURAL
La invasion del tumor a las venas o vasos pequefios no musculados que pueden representar

linfaticos poscapilares o vénulas es un pronéstico determinante.

TIPO HISTOLOGICO, GRADO DE DIFERENCIACION Y PRESENCIA DE MUCINA

Como regla general, el tipo histolégico no ha demostrado ser un factor prondstico independiente
para los adenocarcinomas colorrectales, con la excepcion de algunos subtipos de alto grado. El grado
histologico refleja el grado de diferenciacion tumoral y es una caracteristica que ha demostrado ser,
sistematicamente, un factor pronéstico independiente del estadio. Sin embargo, la clasificacion histolégica
es subjetiva, con una variabilidad significativa entre observadores, pues ningin sistema es unico ni

ampliamente aceptado y utilizado de manera uniforme.

BORDE TUMORAL
El borde tumoral tiene un significado prondstico que es independiente del estadio. Las siguientes
caracteristicas son indicativas de un borde infiltrante:
e Incapacidad para definir los limites de la invasién tumoral y / o distinguir el tejido huésped
del tejido maligno a nivel macroscopico.
e Examen microscopico del borde del tumor, diseccion del tumor a través del grosor completo

de la muscularis propia sin respuesta estromal y / o diseccion del tejido adiposo mesentérico
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por glandulas pequefias o cumulos irregulares o cordones de células y / o invasidn

perineural.

LOCALIZACION DEL TUMOR

En varios estudios, la localizacion del tumor primario es un factor pronéstico en el CCR. En un
metaanalisis de 66 estudios que incluyeron 1 427 846 pacientes con todas las etapas de la enfermedad, la
ubicacion del tumor primario en el lado izquierdo se asoci6 con un riesgo de muerte significativamente menor
y esto fue independiente del estadio, la raza, el uso de quimioterapia adyuvante, el afio de estudio y la

calidad de los estudios incluidos.

Determinantes clinicos

ACE PREQUIRURGICO

En la mayoria de los estudios, los niveles altos de ACE preoperatorio son de importancia pronostica,
aunque se debate el valor de corte dptimo.

En varios estudios, los niveles de ACE = 5,0 ng / ml tienen un impacto adverso sobre la
supervivencia, que es independiente del estadio del tumor. En una serie de 17 910 pacientes diagnosticados
con cancer de colon en cualquier estadio y ubicados en la base de datos SEER en 2004, un nivel de ACE
preoperatorio elevado se asocid con un riesgo significativamente mayor de la mortalidad global. EI ACE
elevado fue un factor pronostico independiente en todos los estadios y, dentro de cada grupo de estadios,
el pronéstico del subconjunto de pacientes con ACE elevado fue similar o peor que un subconjunto de
pacientes identificados con un nivel de ACE preoperatorio normal y que pertenecian a una agrupacion de
estadios AJCC superiores. Un hallazgo intrigante fue que los pacientes que tenian enfermedad con ganglios
negativos y un nivel de ACE preoperatorio elevado tenian un peor pronéstico que aquellos con enfermedad
con ganglios positivos y un nivel de ACE preoperatorio normal.

Las guias actuales de la AJCC de 2017 no incluyen el ACE sérico en la asignacion de estadios, pero
recomiendan que la informacion se recopile por su valor prondstico y para el seguimiento postoperatorio de
la recurrencia. Los niveles preoperatorios de ACE no se consideran uno de los factores clinico-patolégicos

que definen el cancer de colon en estadio Il segun la ASCO, la NCCN o la ESMO.
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PERFORACION U OBSTRUCCION INTESTINAL

Muchas series de casos informan de un impacto pronostico adverso de la obstruccion y perforacion
macroscopica en el momento del diagnostico de los canceres de colon y recto. Aunque muchos de estos
informes indican que la obstruccidn y / o perforacidn implicé de forma independiente una peor supervivencia
en el analisis multivariado, algunos han concluido que los CCR que necesitan cirugia de emergencia debido
a problemas como obstruccidn o perforacion generalmente muestran un perfil histopatolégico més agresivo
que los casos electivos.

Se considera que tanto la obstruccion como la perforacion representan factores clinico-patologicos
que definen el cancer de colon en estadio Il segun la NCCN y la ESMO, pero la ASCO solo considera que

la perforacion representa un factor de alto riesgo.

Determinantes moleculares

Hasta la fecha, el Unico factor que se utiliza habitualmente para la toma de decisiones en la atencién
clinica es la deficiencia de MMR. Una guia actualizada sobre biomarcadores moleculares para la evaluacion
del CCR de la Sociedad Estadounidense de Patologia Clinica (ASCP) / CAP / Asociacion de Patologia
Molecular (AMP) / ASCO combinadas recomienda:

e Los médicos deben solicitar pruebas de estado de MMR en pacientes con CRC para la
estratificacion del prondstico y / o para la identificacion de pacientes con alto riesgo de
sindrome de Lynch.

e Los pacientes con carcinoma colorrectal que se estan considerando para una terapia
anti-EGFR deben recibir pruebas mutacionales de RAS.

e Se debe realizar un analisis de mutacion de BRAF en tumores MMR con pérdida de
MLH1 para evaluar el riesgo de sindrome de Lynch. La presencia de una mutacion
BRAF favorece fuertemente un tumor esporadico, pero la ausencia de una mutacién

BRAF no excluye el riesgo de sindrome de Lynch.

DEFECTOS EN MMR
La firma genética caracteristica de los tumores MMR es un elevado nimero de errores de replicacion
del ADN y MSI-H.
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Entre los pacientes con CCR localizado, los tumores que son MMR (MSI-H) se asocian con una
supervivencia mas prolongada que los tumores MMR competentes (MSI-L) o son microsatélites estables
(MSS), tanto en casos relacionados con Lynch como esporadicos, a pesar de que a menudo estan poco
diferenciados. La MSI es uno de los factores de pronéstico clinicamente significativos que se recomienda

recopilar en los criterios de estadificacion TNM de la AJCC actuales de 2010 y 2017 para el CCR.

RAS Y BRAF

Las mutaciones RAS y BRAF tienen valor prondstico y predictivo en el CCR metastasico. Las
mutaciones de KRAS que involucran a cualquiera de los codones 12 o0 13 pueden identificarse en un 12 a
75 % de tumores que se han asociado de forma independiente con un peor pronostico.

En vista de estos datos, la clasificaciéon de estadificacion TNM mas reciente considera que las
mutaciones RAS y BRAF tienen significacion tanto prondstica como predictiva, ambas con un nivel de
evidencia 1. Por lo tanto, las pruebas para el estado mutacional de RAS y BRAF se han convertido en parte

de la evaluacién patoldgica de rutina para el CCR superior al estadio |.

X. Manejo

Manejo quirurgico

La reseccion quirrgica es la unica modalidad de tratamiento curativo para el cancer de colon
localizado. El objetivo de la reseccidn quirurgica del CCR primario es la extirpacion completa del tumor, los
principales pediculos vasculares y el drenaje linfatico del segmento coldnico afectado. En el caso de la
neoplasia de recto, el principal componente para una reseccion curativa incluye realizar una reseccidén amplia
con una escision total de mesorrecto (TME), que incluye la reseccion local de nodulos linfaticos. La reseccion
en bloque de estructuras contiguas esta indicada si hay adherencia o infiltracién del tumor en un 6rgano o
estructura potencialmente resecable. Los pacientes con enfermedad metastasica irresecable generalmente
no son candidatos para la reseccion del tumor en ausencia de sintomas o complicaciones.

Se ha debatido si en el contexto oncoldgico se deberia realizar colectomia abierta o laparoscépica.
Los metaanalisis de estudios aleatorizados demuestran una recuperacion mas rapida sin un impacto
perjudicial sobre la recurrencia o la supervivencia para la colectomia laparoscépica en comparacion con la
colectomia abierta para el tratamiento del cancer de colon.
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La decision sobre qué procedimiento realizar dependeréa de varios factores, incluida |la obtencion de
imagenes preoperatorias, la adecuacién del suministro de sangre con atencion a las calcificaciones en el
origen de los vasos sanguineos, si el tumor esta obstruyendo o no, la posibilidad de un sindrome hereditario,
la preferencia del cirujano y el estado funcional del paciente. En Ultima instancia, la decisidén sobre qué
procedimiento realizar dependera de la capacidad de realizar una linfadenectomia adecuada y una
anastomosis libre de tension bien vascularizada. No hay una diferencia significativa en los resultados
oncoldgicos.

Por otro lado, un aspecto técnico fundamental en el momento en que se realiza la cirugia es el
margen quirurgico. Los mérgenes de reseccion proximal y distal deben estar al menos a 5 a 7 cm del tumor.
Estos margenes deben permitir una reseccion adecuada del segmento apropiado del intestino con su
irrigacion vascular y linfaticos asociados. Para los pacientes sometidos a hemicolectomia derecha, la
longitud del ileon resecado no influye en las tasas de recurrencia local. Por lo tanto, los pacientes en los que
se sospecha que tienen un margen radial positivo antes o durante la operaciéon deben someterse a una
cirugia prolongada, incluida la reseccion en bloque de los érganos adyacentes para lograr un margen
negativo.

En el caso particular del recto, con la finalidad de preservar el esfinter y mantener un adecuado
margen e irrigacion, se pueden realizar diversos procedimientos. En el caso del recto superior y medio, se
puede realizar una reseccion anterior baja. Por otro lado, en el caso de las lesiones en recto inferior a menos
de 5 cm del margen anal, se requerira una reseccién abdomino perineal. Ademas, ciertos pacientes
seleccionados con un tumor NO, que son mas profundos que un T1, pueden ser tratados con escision local
si se usa en conjunto con QTRT administrada preoperatoriamente y postoperatoriamente.

Para la enfermedad pT1 con factores de prondstico reservados o la enfermedad =2pT2, en general,
completar una cirugia abdominal es el enfoque estandar. Si el paciente es un mal candidato quirirgico o
rechaza la cirugia transabdominal, la RT postoperatoria o la quimiorradioterapia seguida de una estrecha
vigilancia posterior al tratamiento es una opcion. Para un paciente T2NO, se recomienda realizar reseccién
anterior baja RAB o reseccion abdominoperineal RAP y usualmente no requiere neoadyuvancia. En el caso
de los pacientes T3-4, NO-2 0 T2, N1-2, el proceso de toma de decisiones para el tratamiento se basa en si
la evaluacion de estadificacion previa al tratamiento demuestra enfermedad metastasica o no y, si es asi, si
la enfermedad metastasica es potencialmente resecable o categoricamente irresecable.

Los canceres de colon sincronicos se pueden tratar con dos resecciones separadas 0 una reseccion
extendida; se puede realizar una colectomia abdominal subtotal o total si hay neoplasias sincronicas en los

lados derecho e izquierdo del colon. Para los pacientes que tienen una enfermedad metastasica sincrénica,
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la quimioterapia sistémica o la reseccidn de las lesiones metastasicas pueden ser opciones. El objetivo del
tratamiento es controlar las complicaciones inmediatas, que pueden implicar la reseccion del tumor, pero
pueden incluir opciones no quirurgicas. En el caso de los pacientes con metastasis irresecables, se tratan
para paliar sus sintomas.

La metastasis a los ganglios linfaticos centrales se produce en el 1 al 8% de los pacientes con cancer
de colon y se observa con mayor frecuencia en los tumores T3 o T4. La metastasis a los ganglios linfaticos
centrales, pero no a los ganglios periféricos ocurre en menos del 2% de los casos. La linfadenectomia
regional proporciona informacion de prondstico y guia el manejo postoperatorio, asi como la administracion
de quimioterapia. Dicha reseccidn incluira los ganglios linfaticos mesentéricos regionales a lo largo del curso
de los principales vasos mesentéricos y a lo largo de las arcadas vasculares, asi como los adyacentes al
colon a lo largo de su borde mesocdlico. La extension de dicha linfadenectomia regional a veces se
denomina escision D2, particularmente en la literatura japonesa. Algunos cirujanos realizan una
linfadenectomia extendida mas alla del vaso de alimentacidn primario y la zona del ganglio linfatico central
asociado; dicha practica se denomina de forma variable en la bibliografia como "ligadura alta", "ligadura
vascular central", "escision mesocolica completa” o "escisién D3". Sin embargo, la realizacién de rutina de
linfadenectomia extendida o D3 sin ninguna justificacion clinica no es el estandar de atencion.

Un analisis preliminar de un ensayo en curso (COLD) que comparé la linfadenectomia D2 con la
D3 encontrd tasas de morbilidad y rendimiento similares. Las escisiones mesocdlicas completas de buena
calidad se observaron con mayor frecuencia con la diseccion D3. Hasta el momento, el ensayo sélo ha
inscrito a 100 pacientes y los resultados oncoldgicos no se han publicado.

Existe una correlacion directa entre el nimero de ganglios linfaticos evaluados por paciente después
de la reseccion quirurgica y la supervivencia. El examen de menos de doce ganglios linfaticos es una
caracteristica de alto riesgo del cancer de colon en estadio Il, que aumenta el riesgo de recurrencia de la
enfermedad en estadio IlIA. Como tal, las guias de consenso recomiendan que al menos doce ganglios
linfaticos sean evaluados para una estadificacion adecuada. Se puede ofrecer quimioterapia adyuvante a
quienes tienen menos de doce ganglios linfaticos examinados, incluso si no tienen enfermedad metastasica
demostrable en dichos ganglios.

El mapeo del ganglio centinela (GS) no se considera un enfoque estandar para la estadificacion

ganglionar en el cancer de colon y no reemplaza la linfadenectomia estandar.
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Se estima que el 5% de los adenomas colorrectales resecados endoscopicamente y el 20% de los
adenomas colorrectales no resecables endoscopicamente contienen cancer invasivo. El tratamiento de un
pdlipo maligno que contiene carcinoma invasivo debe individualizarse. El tratamiento endoscopico es
suficiente para los polipos malignos pediculados o sésiles que se pueden extirpar en una sola pieza y no
tienen ninguna de las caracteristicas de alto riesgo:

e Histologia pobremente diferenciada.

e Invasion linfovascular.

e >3 cm de didmetro.

e Que involucre > 30% del lumen intestinal.

e Cancer o displasia en la reseccidn o en el margen del pedunculo (margen positivo).
e Lesion en T1 con invasion en el tercio inferior de la submucosa.

e Invasion a través de la musculatura propia.

Los polipos con una 0 mas de estas caracteristicas de alto riesgo se asocian con una mayor
incidencia de cancer residual y / 0 metastasis en los ganglios linfaticos. Como tal, su presencia indica la
necesidad de una reseccion radical. Si se sospecha un cancer invasivo en el momento de la polipectomia,
el endoscopista suele tatuar el area inyectando un marcador permanente en el sitio de la polipectomia. De
esta manera, el sitio se puede localizar durante la exploracion quirdrgica.

De acuerdo con las directrices de la ESMO, revisadas para el tratamiento del cancer de recto, los
canceres de recto cT1 se subclasifican en tres categorias, sm1, sm2 y sm3, segun la profundidad de la
invasion submucosa. Los datos, principalmente de Japdn, mostraron que cuando la profundidad de la
invasion submucosa era <1000 micrometros, la ESMO recomienda que se realice reseccion endoscdpica

en las lesiones sm1, pero que en las lesiones sm3 se realice proctectomia.

El cancer localmente avanzado se estima presente en el 10% de los pacientes con cancer de colon.
La reseccion en bloque de estructuras contiguas esta indicada si hay adherencia o infiltracion del tumor en
cualquier 6rgano o estructura. El plano de adherencia entre el tumor colénico y los dérganos adyacentes no
debe alterarse, porque del 34 al 84% de estas adherencias son malignas y la seccion transversal del tumor

podria deteriorar aun méas el pronostico.
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Las directrices del NCCN, del Instituto Nacional del Cancer (NCI) y de la Sociedad Estadounidense
de Cirujanos de Colon y Recto, asi como los indicadores de desempefio de calidad para la cirugia de cancer
colorrectal desarrollados por un grupo independiente, enfatizan que la cirugia apropiada debe incluir la
reseccion multivisceral con un margen negativo de la estructura adyacente (reseccion R0). La reseccion

multivisceral se asocia con un mejor control local y supervivencia general.

En algunos casos, el CCR se presenta al servicio de emergencia con alguna complicacién. Aunque
el cancer de colon se asocia cominmente con la pérdida cronica de sangre, el sangrado colénico masivo
agudo es una complicacion rara, pero potencialmente letal. Los pacientes que presentan hemorragia
digestiva baja masiva deben ser reanimados y la fuente de la hemorragia debe localizarse. El intento inicial
de detener la hemorragia debe realizarse con meétodos no quirlrgicos como la colonoscopia o la
angioembolizacion. Se requiere intervencion quirurgica si los métodos no quirurgicos no logran localizar o
controlar la hemorragia, en cuyo caso se debe realizar una reseccion oncoldgica.

Los pacientes que poseen un cancer de colon perforado tienen una sobrevida peor en comparacion
con un cancer de colon que no esta perforado. Las opciones de tratamiento dependen del estado general
del paciente y de si la peritonitis es localizada o generalizada. Si el paciente esta estable y la peritonitis no
esta generalizada, se puede realizar la reseccion del tumor con una anastomosis primaria en los candidatos
quirtrgicos adecuados. La anastomosis primaria no se realiza en el contexto clinico de peritonitis difusa o
perforacion libre y / o si el paciente es médicamente inestable. Para los pacientes con una acumulacion de
liquido localizada o un absceso, se puede realizar un drenaje percutaneo. Sin embargo, si se realiza un
drenaje transabdominal, existe la posibilidad de siembra del tracto de drenaje y, por lo tanto, en el momento
de la reseccion definitiva, sera necesario resecar el tracto de drenaje y el borde de la pared abdominal.

Por otra parte, pueden presentar clinica secundaria a obstruccion intestinal. En este caso, las
opciones incluyen cirugia inmediata versus descompresion endoscopica con stent seguida de cirugia de
intervalo. Para los candidatos quirdrgicos, las opciones incluyen ademas la reseccion del tumor con una
anastomosis primaria con 0 sin una derivacion proximal temporal, reseccion sin anastomosis y con
colostomia terminal, y derivacion proximal con fistula mucosa o colostomia en asa, seguida de reseccion
definitiva electiva en una segunda operacion. En general, el tratamiento quirtrgico preferido es la reseccion
de la lesion obstructiva y la anastomosis primaria con o sin derivacidn proximal. Si se realizé una ostomia
cuando se hizo la cirugia primaria de colon, el momento del cierre del estoma depende de varios factores.

Méas importante aun, debe haber tenido lugar la resolucidn y recuperacion de los eventos que llevaron a
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crear el estoma. Si se administra quimioterapia adyuvante, se debe retrasar el cierre para evitar retrasos
innecesarios en el tratamiento. Si se realizé6 una anastomosis primaria, debe estudiarse su integridad y
permeabilidad antes del cierre del estoma.

En sintesis, las recomendaciones globales de los expertos incluyen las siguientes: realizar la accion
quirdrgica minima necesaria para resolver la situacién de emergencia; la reseccion primaria solo debe
realizarse en tumores perforados; los pacientes obstruidos deben tratarse creando estomas derivados y los

tumores no obstruidos no deben resecarse, sino tratarse con estomas o stents.

Para pacientes con metastasis potencialmente resecables en el higado o pulmén, se justifica un
abordaje quirurgico agresivo tanto para el sitio primario como para el metastasico.

Las metastasis ovaricas aisladas ocurren en aproximadamente del 3 al 8% de las mujeres con
cancer de colon, tanto en el momento del diagnostico del cancer colorrectal como en el lugar de diseminacion
de la enfermedad metacrdnica. Aunque en general se reconoce que las metastasis ovaricas representan un
factor de pronostico malo, la reseccién completa de las metastasis ovaricas aisladas puede mejorar la
supervivencia. Si un ovario esta afectado por la enfermedad, debe realizarse una ooforectomia bilateral
debido al beneficio de supervivencia. No se recomienda la ooforectomia profilactica para los ovarios de
apariencia normal durante una reseccion de cancer de colon primario, ya que no hay datos que respalden
una ventaja de supervivencia para el procedimiento.

Con cancer de colon primario asintomatico, la reseccidn del tumor primario es controvertida. Dado
el riesgo relativamente bajo de complicacion y las tasas relativamente altas de morbilidad perioperatoria, los
pacientes asintomaticos con enfermedad en estadio IV pueden tratarse inicialmente de forma conservadora.

Para los pacientes sintomaticos con enfermedad metastésica irresecable avanzada, la cirugia
limitada para tratar las complicaciones es una opcion en los candidatos quirtrgicos de buen riesgo. Si el
paciente no es un candidato quirurgico debido a comorbilidades, alto riesgo quirdrgico, disminucién de la

esperanza de vida o rechazo de la cirugia, se prefieren las opciones no quirurgicas.

Los métodos de paliacion quirtrgica para pacientes con cancer de colon o recto sintomatico con
enfermedad metastasica incurable incluyen reseccion del céncer y anastomosis primaria, derivacion o

anastomosis entero colonica derivativa con cecostomia.
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No hay datos de ensayos aleatorios o estudios prospectivos con respecto al abordaje 6ptimo (abierto

versus laparoscdpico) para la paliacién quirirgica.

Las recidivas locales y regionales aisladas ocurren en aproximadamente del 3 al 12% de los
pacientes que se han sometido a una reseccion primaria de cancer de colon con intencién curativa. Las
recidivas locorregionales se clasifican en cuatro categorias: anastomdticas, mesentéricas / nodales,
retroperitoneales y peritoneales.

Los factores asociados con la recurrencia incluyen perforacién intestinal, fistulizacidn, lesiones de
tamafio T3 y T4, cirugia de emergencia, tumores poco diferenciados y canceres localizados en el angulo
hepatico o en el colon sigmoide. Los pacientes sospechosos de tener una recurrencia locorregional deben

someterse a una nueva estadificacion completa.

En el caso de la cirugia de recto, las contraindicaciones para la cirugia radical incluyen:
+ Siinvolucra los nervios por encima del nivel de S1-2.
* Invasién sacra proximal (S1,2) que se extiende hasta el promontorio sacro
(contraindicacion relativa).
+  Afectacion de los ganglios linfaticos paraaérticos.
+ Tumor que envuelve los vasos iliacos externos.
+  Extension de la parte superior a través del orificio ciatico mayor.
+  Obstruccion uretral bilateral (contraindicacién relativa).
+ Enfermedad extrapélvica irresecable.

+ Implicacion circunferencial de la pared pélvica.

Manejo médico

NEOADYUVANCIA

De acuerdo con lo establecido por la NCCN, los pacientes que son apropiados para la quimioterapia
inicial incluyen aquellos con cancer de colon localmente irresecable, aquellos cuyos margenes de reseccion
se consideran potencialmente comprometidos o aquellos que son médicamente inoperables. Para la terapia
neoadyuvante se utiliza FOLFOX (oxaliplatino mas fluorouracilo [FU] y leucovorina [LV] en infusién a corto

plazo), y CAPOX (capecitabina méas oxaliplatino, también llamado XELOX).
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Aunque la reseccion quirtrgica es la piedra angular de la terapia curativa para los pacientes con
cancer de recto potencialmente resecable, la radioterapia con quimioterapia que tiene fluoropirimidina
concurrente ha surgido como un componente importante de la terapia curativa para los canceres de recto
transmurales o con ganglios positivos. Actualmente, la QT-RT se administra de preferencia en forma
neoadyuvante en pacientes con T3 o T4 de estadio clinico o tumores con ganglios positivos, tumores distales
para los que la regresion tumoral puede permitir la conversidn exitosa a un procedimiento quirdrgico que
preserve el esfinter y si la evaluacion de la etapa preoperatoria sugiere una invasion de la fascia mesorrectal
o un margen de reseccidn circunferencial comprometido. La terapia neoadyuvante total incluye la terapia de
induccion intensificada con quimioterapia con FOLFOX seguida de quimiorradioterapia de larga duracion y
luego cirugia. Se puede considerar la terapia neoadyuvante total para pacientes con tumores primarios
localmente avanzados o voluminosos, o en el contexto de enfermedad ganglionar extensa.

Para los pacientes que presentan adenocarcinomas rectales localmente avanzados, se prefiere la
QT-RT de fraccionamiento convencional preoperatoria durante 5,5 a 6 semanas con quimioterapia
concomitante basada en fluoropirimidinas a la cirugia inicial. Otra opcion para los pacientes con
adenocarcinoma de recto localmente avanzado, pero potencialmente resecable, es la RT preoperatoria de
ciclo corto (cinco dias) de alta tasa de dosis. La mayoria de los pacientes que son seleccionados para
quimiorradioterapia neoadyuvante o RT también reciben al menos cuatro meses de quimioterapia adyuvante
postoperatoria.

Es poco probable que la RT de corta duracién y alta tasa de dosis resulte en una reduccion del
estadio suficiente para permitir que un paciente con un cancer de recto localmente avanzado e inicialmente
irresecable se someta a una reseccion exitosa. Asi, la QT-RT convencional basada en fluoropirimidinas de
largo ciclo es el enfoque preferido. La quimioterapia de induccion con FOLFOX seguida de
quimiorradioterapia concomitante basada en fluoropirimidinas, denominada terapia neoadyuvante total, es
una alternativa adecuada a la QT-RT inicial para pacientes con tumores grandes, voluminosos, localmente
irresecables y aquellos que son N2 clinicamente. Para los pacientes que reciben cuatro meses de
quimioterapia preoperatoria, se omite la quimioterapia adyuvante posoperatoria.

El tratamiento de los pacientes que presentan enfermedad metastasica sincronica debe
individualizarse. Los dos factores méas importantes son si las metéstasis son potencialmente resecables y si
el tumor primario es sintomatico o no. Es importante que se evalue la permeabilidad de la luz rectal en los
pacientes antes de iniciar el tratamiento de quimioterapia sistémica.

Si tanto el tumor primario como las metastasis son resecables, un enfoque es comenzar con RT de

corta duracion en los ganglios primarios y afectados, seguida de reseccion sincronica de la enfermedad
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primaria y metastasica. Otros enfoques aceptables incluyen QT inicial seguida de RT y cirugia de ciclo corto,
RT de ciclo corto seguida de QT y de cirugia, o QT-RT de ciclo largo seguida de cirugia. Para la mayoria de
los pacientes, se prefiere la QT inicial para permitir que se revele la historia natural de la enfermedad
metastasica. Ademas, si ha habido una reduccion significativa del tamafio del tumor con la quimioterapia de
induccion, la quimiorradiacion puede no ser necesaria y puede omitirse de forma selectiva.

Como se demostro en el Estudio Aleman de Cancer Rectal, los beneficios de la QT-RT
neoadyuvante, en comparacion con la adyuvante, incluyen una tasa superior de conservacion del esfinter,
una tasa més baja de estenosis anastomética como complicacion a largo plazo de la RT pélvica, y un mejor

control local mientras proporcionan una supervivencia similar a largo plazo.

ADYUVANCIA

Segun lo planteado en la Evaluacién Internacional de Duracion de la Quimioterapia Adyuvante
(IDEA), la terapia adyuvante puede limitarse a tres meses de terapia con capecitabina mas oxaliplatino en
pacientes con enfermedad de bajo riesgo (T1-3N1), que representa aproximadamente el 60% de todos los
canceres de colon en estadio ll. Por otro lado, para aquellos con canceres de mayor riesgo (T4 o N2), se
pueden preferir seis meses de terapia.

Entre los pacientes que tienen enfermedad con ganglios negativos resecados (estadio Il), los
beneficios de la quimioterapia son controvertidos, al igual que el beneficio relativo de un régimen basado en
oxaliplatino en comparacion con un régimen no basado en oxaliplatino. Las decisiones de tratamiento deben
individualizarse. Las pautas de expertos sugieren que los riesgos y los beneficios estimados de la
quimioterapia adyuvante se analicen con los pacientes que han resecado cancer de colon con ganglios
negativos.

Entre los aspectos que deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de recurrencia y el beneficio
estimado de regimenes de quimioterapia especificos se encuentran la presencia de caracteristicas clinico-
patoldgicas de alto riesgo (menos de 12 ganglios en la muestra quirtrgica, estadio T4, perforado / tumor
obstruido, histologia pobremente diferenciada, invasion linfovascular o perineural), estado de la enzima
reparadora de desajustes, evaluacion de comorbilidades y expectativa de vida anticipada y, dado el
pronéstico relativamente bueno de la enfermedad en estadio II, los riesgos potenciales asociados con el
tratamiento. Si se elige la quimioterapia adyuvante, la mayoria de los pacientes reciben una fluoropirimidina
sola, a menos que tengan un tumor con un estado con MMR, en cuyo caso las fluoropirimidinas adyuvantes
solas son ineficaces. Para los pacientes que reciben un régimen de terapia adyuvante basado en FU, 6

meses de terapia adyuvante sigue siendo el enfoque estandar.
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En el caso de la neoplasia de recto, para los pacientes que se someten a cirugia inicial, la terapia
adyuvante, generalmente una combinacién de quimiorradioterapia y quimioterapia sola se inicia
aproximadamente cuatro a seis semanas después de la operacion para aquellos con tumores transmurales
0 con ganglios positivos. Después de la reseccion de pacientes con adenocarcinoma rectal que han recibido
quimiorradioterapia preoperatoria, la mayoria de los oncélogos recomiendan la administracion de cuatro a
seis meses de quimioterapia adicional, a menudo con un régimen basado en oxaliplatino, como FOLFOX.

Para la mayoria de los pacientes que se someten a una cirugia transabdominal inicial con margenes
negativos, se recomienda la terapia adyuvante postoperatoria si el estadio patoldgico final es pT3 o pN +.
Sin embargo, las directrices actualizadas para el tratamiento del cancer de recto de la ESMO recomiendan
un enfoque selectivo, que aboga por la QT-RT adyuvante después de la cirugia primaria para los pacientes
que tienen caracteristicas histopatoldgicas adversas inesperadas.

Las toxicidades importantes de los agentes quimioterapéuticos incluyen mucositis, emesis, diarrea,
neutropenia febril, fatiga, caida del cabello, sindrome mano-pie y cardiotoxicidad. La frecuencia y gravedad
de estos efectos secundarios varian segun los medicamentos especificos que se utilicen y la forma en que
se administren. Afortunadamente, la mayoria de estos sintomas son reversibles con el cese de la
quimioterapia, y los efectos tardios y a largo plazo son relativamente poco frecuentes, con la excepcion de
la neuropatia periférica relacionada con oxaliplatino, que puede persistir.

Por su parte la radioterapia (RT) postoperatoria generalmente no se considera un componente de
rutina de la atencidn para el cancer de colon completamente resecado. Esto contrasta con los pacientes con
cancer de recto, en los que la terapia adyuvante eficaz para la enfermedad tanto transmural como con
ganglios positivos incluye RT. La recidiva local es mas frecuente en el cancer de recto debido a la anatomia
local y la dificultad para obtener margenes de reseccion adecuados.

Los pacientes con cancer de colon que tienen un alto riesgo de recurrencia local podrian beneficiarse
potencialmente de la RT adyuvante. Segun lo establecido por la NCCN, se sugiere que se considere la RT
adyuvante para pacientes que tienen enfermedad T4 con penetracion a una estructura fija. Otros sugieren
que la RT se considere caso por caso para los margenes de reseccion positivos y la enfermedad complicada

por perforacidn o formacidn de abscesos.

Xl. Seguimiento
El propésito de la vigilancia postoperatoria después del tratamiento quirirgico del CCR es la

identificacion temprana de aquellos pacientes que pueden ser curados con mas intervenciones quirurgicas,
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asi como tamizar por otros canceres y polipos, dado que la mayoria de los tumores recurre en los primeros
cinco afos, pero principalmente en los primeros dos a tres afios después de la cirugia.

Después del tratamiento de un cancer de colon en estadio Il o lll, la vigilancia posterior suele
consistir en una historia clinica y un examen fisico cada tres a seis meses por los primeros tres afios, luego
cada seis meses hasta los cinco afios, con analisis seriados del ACE por al menos los tres primeros afios,
TAC de vigilancia anual por al menos tres afios y colonoscopia para detectar primarias metacrénicas en el
primer afio postoperado y luego cada tres a cinco afios, dependiendo de la colonoscopia previa. Es
controvertido si es necesaria o no vigilancia postratamiento después de la reseccion de un cancer de colon
en estadio | y las recomendaciones difieren en este punto. Sin embargo, la mayoria recomienda solo la
historia clinica, el examen fisico y la colonoscopia.

En el caso de los pacientes con estadio | de recto, se debe realizar examen fisico, incluido un tacto
rectal y suero ACE cada tres meses o dos afios, luego cada seis meses hasta los afios tres a cinco. La
sigmoidoscopia flexible se debe realizar cada seis a doce meses por cinco afios si solo se realizd una
escision local. En el caso de la colonoscopia, se debe hacer al primer afio postoperatorio, luego al afio cuatro
después de la reseccion, asi como TAC anuales.

La NCCN recomienda realizar pruebas de proctoscopia y una ecografia ultrasonica o una
resonancia magnética (IRM) realizada con contraste cada tres a seis meses durante los dos primeros afios,
luego cada seis meses durante un total de cinco afios para los pacientes que se han sometido Unicamente
a una escision transanal.

La USMSTF y la NCCN recomiendan sigmoidoscopia flexible cada tres a seis meses durante los
primeros dos a tres afios después de la cirugia para los grupos que tienen un mayor riesgo de recurrencia
local:

e Pacientes con cancer de recto localizado que se hayan sometido a cirugia sin TME.

e Pacientes que se han sometido a escision local transanal o diseccion submucosa endoscopica
sola.

e Pacientes con cancer de recto localmente avanzado que no recibieron QT-RT neoadyuvante

y luego una TME.

Las directrices para el seguimiento de la ASCO no cubren los tumores en estadio |. Ademas, las
directrices de la ESMO no abordan la funcion de la proctosigmoidoscopia postratamiento después del

tratamiento del cancer de recto, y solo establecen que la colonoscopia completa debe realizarse dentro del
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primer afio si no se realiza en el momento del diagnéstico, ademas de que la colonoscopia con reseccion
de pdlipos colonicos se realice cada cinco afios hasta los 75 afios. Los examenes clinicos, de laboratorio y
radiologicos adicionales deben limitarse a los pacientes con sintomas sospechosos.

Para la enfermedad en estadio Il y Il del cancer de recto, se recomienda la vigilancia postoperatoria
intensiva en pacientes que se considerarian candidatos para un tratamiento agresivo, incluida la cirugia con
intencion curativa. De acuerdo con las recmendaciones de la ASCO, los componentes de la vigilancia
incluyen los siguientes: revision médica cada cuatro meses durante los primeros tres afos y entre seis meses
durante los afios cuatro y cinco. EI ACE debe obtenerse en la fecha de cada visita de seguimiento al menos
durante los primeros tres afios después de la reseccion primaria, incluso si los niveles de ACE preoperatorios
eran normales. Todos los pacientes deben someterse a una colonoscopia completa ya sea antes de la
reseccion quirtrgica o dentro de pocos meses después de la reseccion para excluir pdlipos sincronicos y
cancer, y repetir la colonoscopia un afio después de la reseccion primaria para excluir nuevas lesiones. En
caso de que sea normal, se recomiendan intervalos de seguimiento posteriores de cinco afios, segun los
resultados de la colonoscopia anterior.

Aunque algunos no estan de acuerdo, la guia de la ASCO sugiere que los pacientes sometidos a
RAB para cancer rectal y que no han recibido RT se someten a una proctosigmoidoscopia flexible cada seis
meses durante dos a cinco afios. Sin embargo, esta recomendacion es controvertida y las recomendaciones
de la NCCN ya no apoyan la proctosigmoidoscopia de vigilancia en esta poblacion, exceptuando a los
pacientes tratados solo con escision transanal.

La TAC de vigilancia anual del térax, el abdomen y la pelvis deben realizarse durante al menos tres
afos si el paciente reune los requisitos para una terapia intensiva, incluida la cirugia con intencién curativa.

En el caso de la enfermedad en estadio IV de recto resecada no hay datos que orienten las
recomendaciones para la vigilancia y la mayoria de los grupos de expertos, incluida la ASCO, no disponen
de guias. Sin embargo, las directrices de la NCCN sugieren seguir la misma estrategia de vigilancia que
para la enfermedad en estadio Il o Il resecada, pero con TAC mas frecuentes.

Estas recomendaciones de vigilancia intensa son consistentes con las guias de la ASCO, ESMO y
NCCN.
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Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch es la causa mas comun de CCR hereditario. Se caracteriza por un riesgo
significativamente mayor de CCR y cancer de endometrio, asi como un riesgo de varias otras neoplasias
malignas. Representa aproximadamente el 3% de los casos de CCR recién diagnosticados y el 3% del
cancer de endometrio.

El sindrome de Lynch se refiere a individuos y familias con una mutacion de la linea germinal en
uno de los genes de reparacion de errores de emparejamiento del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) o el
gen EPCAM.

Genética

Trastorno autosdmico dominante causado por una mutacion de la linea germinal en uno de varios
genes de reparacion de errores de emparejamiento del ADN o pérdida de expresién de MSH2 debido a la
delecién en el gen EPCAM. Los MMR que estan asociados con el sindrome de Lynch incluyen:

e MLH1 (MutLhomolog1), que se encuentra en el cromosoma 3p22.2.

e MSH2 (MutShomolog2), que esta ubicado en el cromosoma 2p21-16.

e MSH6 (MutShomolog6), que se encuentra en el cromosoma 2p16.3.

e PMS2 (segregacion posmeibtica2), que se encuentra en el cromosoma 7p22.1.

Entre los individuos con mutaciones de linea germinal identificables en los genes MMR basadas en
el fenotipado tumoral, las mutaciones en MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se encuentran en aproximadamente
el 37%, 41%, 13% y 9%, respectivamente.

Los pacientes con sindrome de Lynch tienen una mutacién de la linea germinal en un alelo de un
gen MMR y el segundo alelo se inactiva somaticamente por mutacion, pérdida de heterocigosidad o
silenciamiento epigenético por hipermetilacion del promotor. La inactivacion bialélica de los genes MMR en
una célula provoca un aumento de la tasa de mutacion (inestabilidad genémica) debido a que no se reparan
los desajustes de ADN que ocurren durante la sintesis normal de ADN. Los desajustes de ADN ocurren
comunmente en regiones de secuencias de nucleotidos repetitivas llamadas microsatélites. Por tanto, un
rasgo caracteristico de los MMR en los tumores es la expansidn o contraccion de estas regiones de
microsatélites en el tumor en comparacién con el tejido normal. Esta alteracién genética se denomina
inestabilidad de microsatélites (MSI) y es caracteristica de los canceres asociados a Lynch. La inestabilidad
de los microsatélites puede afectar a los genes que controlan el crecimiento celular, a los que regulan la
muerte celular apoptotica y algunos de los genes de ADN MMR (hMSH3), hMSH6).
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Clinica

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos hasta que presentan sintomas de cancer
colorrectal, como hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal o un cambio en los habitos intestinales. El
riesgo de por vida de CCR hasta los 70 afios en el sindrome de Lynch varia del 10 al
47%, segun el sexo y el MMR mutado. Aunque la edad de aparicién varia segun el genotipo, el CCR en el
sindrome de Lynch ocurre a una edad mas temprana en comparacion con el CCR esporadico.

Las personas con sindrome de Lynch tienen un mayor riesgo de sufrir CCR sincronicos y
metacrénicos. Aproximadamente el 7% de las personas con sindrome de Lynch tienen mas de un cancer en
el momento del diagnéstico.

Los CCR en el sindrome de Lynch se diferencian de los CCR esporadicos en que se encuentran
predominantemente en el lado derecho. Aunque los CCR asociados a Lynch evolucionan a partir de
adenomas, estos tienden a ser mas grandes, mas planos, mas a menudo proximales y es mas probable que
tengan displasia de alto grado y / o histologia vellosa en comparacién con los adenomas esporadicos. La
secuencia adenoma-carcinoma también progresa mucho méas rapidamente en el sindrome de Lynch en
comparacion con el CCR esporéadico.

El tumor extracoldnico mas comun en el sindrome de Lynch es el cancer de endometrio. El riesgo
de cancer de endometrio varia segun la mutacion del gen MMR. Las personas con sindrome de Lynch
también tienen un mayor riesgo de cancer de ovario, estomago, intestino delgado, sistema hepatobiliar,
pelvis renal y uréter, cerebro (glioma) y neoplasias sebaceas. Los riesgos de cancer de endometrio y CCR
son similares en personas con mutaciones MLH1 y MSH2, pero se ha informado que los riesgos generales
de cancer son mayores en personas con mutaciones MSH2, especialmente para canceres uroteliales y
tumores sebaceos. Los individuos con una mutacion EPCAM parecen tener un riesgo comparable de CCR
como portadores de la mutacion MSH2, pero el riesgo de cancer de endometrio es menor a menos que la
delecién se extienda cerca del promotor de MSH2. Las familias con mutaciones de MSH6 y posiblemente
PMS2 parecen tener un fenotipo de cancer atenuado con una edad mas tardia de diagnostico de cancery
una menor penetracién en comparacion con las familias MLH1 y MSH2, excepto por el cancer de endometrio
en portadoras de MSH6.

El sindrome de Muir-Torre, una variante del sindrome de Lynch, se caracteriza por tumores
sebaceos y queratoacantomas cutaneos, ademas de canceres asociados con el sindrome de Lynch.

El sindrome de Turcot es un término histérico que describi6 originalmente la asociacion de CCR

familiar con tumores cerebrales, principalmente meduloblastomas y gliomas. A medida que se definié la
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genética de los CCR familiares, quedo claro que los tumores cerebrales estaban asociados tanto con la PAF
como con el sindrome de Lynch. La mayoria de los tumores cerebrales asociados a FAP son

meduloblastomas, mientras que en el sindrome de Lynch los gliomas son mas comunes.

Patologia
Son mas a menudo mucinosos, de células en anillo de sello o de tipo histolégico medular, poco
diferenciados y tienen un infiltrado linfocitico enérgico o estan rodeados por una reaccién linfoide de tipo

Crohn que produce un centro germinal.

Identificacion de individuos con riesgo de sindrome de Lynch
Se propusieron los criterios de Amsterdam | para identificar a los individuos que probablemente
fueran portadores de mutaciones del sindrome de Lynch. Estos criterios requieren la presencia de CCR de
inicio en paciente joven, ademas de antecedentes familiares de tres CCR que involucran a dos generaciones
sucesivas. Los criterios de Amsterdam | se modificaron posteriormente para incluir otras neoplasias malignas
asociadas al sindrome de Lynch. De acuerdo con los criterios de Amsterdam I, se debe sospechar el
sindrome de Lynch en familias que cumplan con todos los criterios siguientes:
e Tres 0 mas familiares con canceres asociados con el sindrome de Lynch comprobados, uno de los
cuales es un pariente de primer grado de los otros dos y en quienes se ha excluido PAF.
e (Canceres asociados al sindrome de Lynch que involucran al menos dos generaciones.
e Uno o més canceres fueron diagnosticados antes de los 50 afios.
La sensibilidad y especificidad de los criterios de Amsterdam Il para un diagnéstico de sindrome de
Lynch son 22% y 98%, respectivamente.
Los criterios de Bethesda se establecen para identificar a las personas con CCR que deben
someterse a pruebas tumorales para detectar inestabilidad de microsatélites (MSI). Su sensibilidad y

especificidad para el diagnéstico de sindrome de Lynch son 82% y 77%, respectivamente. (Tabla 4)

Diagnéstico
Debe sospecharse sindrome de Lynch en pacientes con CCR sincrénico o metacrénico, CCR antes
de los 50 afios de edad, canceres multiples asociados al sindrome de Lynch y en casos de agrupamiento

familiar de canceres asociados al sindrome de Lynch. Se requiere una mutacion del MMR o en el gen
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EPCAM para un diagnostico definitivo del sindrome de Lynch. Son candidatos para la evaluacion genética
del sindrome de Lynch quienes poseen las siguientes caracteristicas:

e Cancer de endometrio antes de los 60 afios.

e Primer grado relativo a aquellos con una mutacién conocida del gen MMR / EPCAM.

¢ Individuos con CRC con> 5% de probabilidad de una mutacion por prediccion de la generacion

MMR.

Se inicia la evaluacion genética para el sindrome de Lynch realizando pruebas de MSI'y / o
inmunohistoquimica (IHC). La ausencia de MSI y la expresién intacta de las cuatro proteinas MMR en [HC
descarta la mayoria de los casos de sindrome de Lynch. Posteriormente, se realiza la prueba de la linea
germinal para detectar una mutacién deletérea en el gen MMR (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) 0 EPCAM,
necesaria para establecer el diagndstico del sindrome. Las pruebas de la linea germinal deben ofrecerse a
las siguientes personas:

e Pacientes con tumores inestables a microsatélites mediante pruebas de MSI / IHC.

e Sino es posible realizar una prueba de deteccion y si la sospecha clinica del sindrome de Lynch es
fuerte.

e Si el paciente cumple los criterios de Amsterdam, algunos expertos recomiendan realizar pruebas
de linea de germen sin pruebas tumorales previas.

Una mutacion deletérea (patogena) MMR / EPCAM conocida en un individuo afectado establece el
diagndstico de sindrome de Lynch. En tales casos, los familiares en riesgo deben ser derivados para recibir
asesoramiento genético y pruebas especificas del sitio para detectar la mutacion que causa el sindrome de
Lynch. Las pruebas en nifios deben ofrecerse 10 afios antes de la edad méas temprana de aparicién del
cancer en la familia o entre los 20 y los 25 afios, cuando se recomienda la deteccion del CCR para las
personas con sindrome de Lynch.

Las mutaciones BRAF se encuentran en el 40 a 87% de los CCR esporadicos por MSI-H, pero son
raras en los canceres de Lynch. La identificacion de una mutacién BRAF en un CCR MSI-H basicamente

descarta el sindrome de Lynch.

Tamizaje
La deteccion de canceres relacionados con el sindrome de Lynch debe ofrecerse a las personas
con riesgo de sindrome de Lynch que no se han sometido a una evaluacion genética o tienen resultados de

pruebas genéticas indeterminados. Las personas en riesgo de padecer sindrome de Lynch incluyen:
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e Individuos en familias que se retinan con los criterios de Amsterdam Il y los individuos que se reinan
en las directrices revisadas de Bethesda.

e Individuos diagnosticados con CCR que muestran un alto nivel de inestabilidad de microsatélites y
/ 0 pérdida de expresion de una de las proteinas MMR.

e Personas diagnosticadas con cancer de endometrio antes de los 60 afios.

e FPG con una mutacién conocida del gen MMR o el gen EPCAM.

e Personas con > 5% de posibilidad de una mutacién de la generacion MMR por modelos de

prediccion.

Se propone que las personas con sindrome de Lynch se sometan a pruebas de deteccion de CCR con
colonoscopia anual a partir de los 20 a 25 afios, o de dos a cinco afios antes de la edad mas temprana del
diagndstico de CCR en la familia.

Sin embargo, algunas pautas del NCCN y del ACG sugieren que, en familias con una mutacion de
MSHG, la deteccion del CCR puede iniciarse a la edad de 25 a 30 afios debido al menor riesgo de CCR a
una edad posterior al diagnostico de CCR. Cabe destacar que el riesgo de CCR en los hombres con la
mutacion de MSH6 no es tan bajo como en las mujeres y si existe un CCR de inicio temprano en la familia,
la deteccion del CCR debe comenzar entre los 20 y los 25 afios.

Se ha demostrado que la deteccion del CCR reduce la mortalidad en personas con sindrome de

Lynch.

Manejo

El sindrome de Lynch tiene implicaciones importantes para el tratamiento de las lesiones
neoplasicas colorrectales debido al mayor riesgo de CCR metacrénico. A las mujeres sometidas a
colectomia se les debe ofrecer histerectomia profilactica simultanea y salpingooforectomia bilateral para
prevenir el cancer de endometrio y ovario.

En individuos con sindrome de Lynch, cancer de colon y adenoma endoscdpicamente irresecable,
la colectomia abdominal total con anastomosis ileorrectal es el procedimiento de eleccidn con vigilancia
endoscopica anual continua del recto conservado. Se reserva la colectomia segmentaria con vigilancia
colonoscdpica posoperatoria anual para las personas que no son candidatas a una colectomia total. Las

personas con sindrome de Lynch que se someten a colectomia segmentaria para el primer diagndstico de
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cancer de colon tienen un mayor riesgo de adenoma o CCR posterior en comparacion con las personas que
se someten a colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal.

Por su parte, en personas con sindrome de Lynch con cancer de recto, la proctocolectomia total con
bolsa ileal es el procedimiento de eleccidn dado el alto riesgo de cancer de colon metacrdnico en aquellos
con remanente rectal. Sin embargo, la decision sobre extender la cirugia para el cancer de recto en personas
con sindrome de Lynch se rige por la edad en el momento del diagndstico, los factores que pueden aumentar
la probabilidad de un resultado funcional deficiente y las preferencias del paciente. Si se realiza una
proctectomia por cancer de recto, es importante garantizar la vigilancia colonoscépica anual del colon
remanente. Las personas con sindrome de Lynch que se someten a una proctectomia por el primer cancer
de recto tienen un mayor riesgo de cancer de colon metacrdnico en comparacion con las que se someten a
una proctocolectomia total con una ileostomia o bolsa ileal.

La presencia de MSI-H, una caracteristica de los CCR asociados con el sindrome de Lynch, tiene
implicaciones para la quimioterapia adyuvante. Los estudios sugieren que la quimioterapia adyuvante, de
agente Unico y basada en fluoropirimidina es menos beneficiosa, o incluso potencialmente dafina, para los
pacientes con tumores MSI-H. Por el contrario, la inmunoterapia con un inhibidor del punto de control
inmunitario puede ser beneficiosa para el CCR metastasico avanzado.

La histerectomia para reducir el riesgo y la salpingooforectomia bilateral son eficaces para prevenir
los canceres de endometrio y ovario en mujeres con sindrome de Lynch y se recomiendan cuando la
maternidad esta completa. Por el contrario, la colectomia profilactica para los portadores de mutaciones que
tienen un colon endoscopicamente normal no se recomienda de forma rutinaria. La colectomia profilactica

se reserva para pacientes que no pueden o no quieren someterse a la vigilancia rutinaria del CCR.

Estadio IV de cancer colorrectal

Los principales avances en la quimioterapia sistémica han ampliado las opciones terapéuticas para
los pacientes con CCR estadio IV y han mejorado la sobrevida de menos de un afio a 30 meses 0 mas, y
hasta el 20% de los tratados con quimioterapia sola siguen vivos a los cinco afos.

La mayoria de los pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) no se pueden curar,
aunque un subconjunto de pacientes con enfermedad metastasica aislada en higado o pulmén, recidiva local

o enfermedad intraabdominal limitada es potencialmente curable con cirugia. Para otros pacientes con
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CCRm, el tratamiento es paliativo y generalmente consiste en quimioterapia sistémica. El objetivo del

tratamiento es prolongar la sobrevida y mantener la calidad de vida lo mas posible.

Enfermedad metastatica aislada

En el caso de las metastasis suprarrenales, estas son poco frecuentes, 14% en una serie de
autopsias, y las metastasis suprarrenales aisladas son ain mas raras. La reseccidn quirurgica agresiva de
las metastasis suprarrenales aisladas se describe sdlo en unos pocos informes de casos 0 en series
pequefias. A diferencia de lo que ocurre con las metastasis suprarrenales aisladas, el desarrollo de
metastasis suprarrenales después de la reseccion hepatica por metastasis hepaticas por CCR se asocia con
un prondstico peor y probablemente no se justifique la adrenalectomia.

La incidencia de metastasis ovaricas (sincrénicas o metacrénicas) en pacientes con CCR es del uno
al 14%. Son mas frecuentes en las mujeres premenopausicas que en las postmenopausicas, y en las
primarias colonicas que en las rectales. Cabe destacar que se reconoce, en general, que las metastasis
ovaricas representan un factor de pronostico malo. Las metastasis ovaricas voluminosas a menudo son
sintomaticas y responden menos a la quimioterapia sistémica que otros sitios de enfermedad. La reseccion
se asocia con una morbilidad bastante baja y, en algunos casos, puede mejorar la calidad de vida y prolongar
la supervivencia, incluso en el contexto de una enfermedad metastasica extraovéarica generalizada.

Por su parte, se produce una recurrencia ganglionar retroperitoneal aislada en menos del 2% de los
pacientes después de una reseccion de cancer de colon con intencion curativa. La reseccion es una opcion
razonable para pacientes con metastasis ganglionares retroperitoneales aisladas que no han progresado
después de la QT sistémica y que no tienen enfermedad metastasica extraretroperitoneal, aquellos cuyas
metastasis ganglionares retroperitoneales estan localizadas debajo de la vena renal izquierda y aquellos con
enfermedad metacrénica y enfermedad muy prolongada. Como es el caso de los pacientes con CCR
resecado con metastasis hepatica o pulmonar, no esta claro si la adicién de quimioterapia mejora las
estadisticas de supervivencia observadas. No hay datos que aborden el beneficio de la quimioterapia
después de la reseccion de una enfermedad ganglionar retroperitoneal aislada. Las directrices basadas en
consenso para el tratamiento de metastasis metacrénicas resecables de la NCCN no distinguen entre
diferentes sitios de enfermedad metastasica y recomiendan terapia adyuvante si no hubo quimioterapia
previa y una variedad de opciones para aquellos que han recibido quimioterapia, incluida la reseccion inicial

o la quimioterapia neoadyuvante.
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Manejo médico-quirtrgico

El objetivo de la quimioterapia en el CCRm difiere de acuerdo al escenario clinico. Para la mayoria
de los pacientes, el tratamiento es paliativo, no curativo. Por otro lado, la cirugia proporciona una opcion
potencialmente curativa para pacientes seleccionados con enfermedad metastasica limitada, especialmente
si se encuentra en un érgano s6lido, una recurrencia local aislada o una enfermedad intraabdominal limitada.
Con un manejo agresivo que integre la quimioterapia y la cirugia, se puede lograr una supervivencia a largo
plazo hasta en el 50% de los casos.

La cirugia otorga beneficios para los pacientes con metastasis, aunque siguen siendo
controvertidos. La sobrevida a largo plazo se puede lograr con la metastasectomia en hasta el 50% de los
casos, y se justifica un abordaje quirdrgico agresivo tanto en el sitio primario como en el metastasico junto
con la quimioterapia sistémica.

Cada vez mas, la expresion de biomarcadores impulsa la toma de decisiones terapéuticas. El
beneficio de los anticuerpos monoclonales que se dirigen al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) esta restringido a pacientes cuyos tumores no contienen genes RAS mutados. Ademas, la respuesta
a los agentes dirigidos a EGFR es poco probable en pacientes cuyos tumores albergan una mutacion BRAF.
Los pacientes con MMR o MSI-H son especialmente susceptibles a la inmunoterapia con inhibidores de
puntos de control inmunoldgico.

Se han aprobado multiples agentes quimioterapéuticos (fluorouracilo [FU], irinotecan, oxaliplatino y
trifluridina-tipiracilo) multiples agentes dirigidos molecularmente (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab,
cetuximab y panitumumab) y el inhibidor multiquinasa oral regorafenib para uso en cancer colorrectal
avanzado. Mas recientemente, dos inhibidores de puntos de control inmunitarios que se dirigen al receptor
de muerte programada 1 (PD-1), pembrolizumab y nivolumab, han sido aprobados para el tratamiento de la
ilos MSI-H 0 0 MMR en el CCRm. EL FOLFOX y FOLFIRI estan dentro de los regimenes mas efectivos para
el CCRm.

Tratamiento del cancer primario

El manejo inicial del sitio primario en pacientes que presentan enfermedad en estadio IV es
controvertido y no hay datos de estudios prospectivos aleatorizados para guiar el tratamiento. En general, la
eleccion y secuencia del tratamiento del tumor primario se rigen por la presencia o ausencia de sintomas

del tumor primario y si las metastasis son potencialmente resecables o no:
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+ Para pacientes que presentan una enfermedad metastasica sincronica y un tumor primario
sintomatico (obstruccién, hemorragia, perforacion), se justifica la reseccién del tumor
primario.

+ Para pacientes que no son candidatos a la reseccién quirlrgica, se podria ofrecer una
resolucion paliativa, ya sea con derivacion o stent.

+ Para los pacientes que son asintomaticos y que tienen una enfermedad metastésica
potencialmente resecable, la reseccion del primario también esta indicada como parte de
una estrategia de manejo agresiva dirigida a la curacion.

« Para los pacientes con tumores primarios sintomaticos y enfermedad metastasica

irresecable, la NCCN recomienda no resecar el sitio primario.

Manejo de las metastasis hepaticas

A pesar de los avances en la quimioterapia para el cancer colorrectal metastasico, la reseccion
ofrece la Unica posibilidad de supervivencia a largo plazo para los pacientes con enfermedad metastasica
hepatica. La probabilidad de curacién es mayor en pacientes con CCRm aislado en higado. La QT
preoperatoria puede facilitar la disminuciéon de las metastasis hepaticas y pasar de una enfermedad
irresecable a resecable. Si hay cinco 0 mas metastasis hepaticas simultaneas, potencialmente resecables,
a menos que todas estén localizadas en un lébulo, compromiso bilobar, o si la enfermedad es resecable en
el limite debido a la ubicacion, la quimioterapia inicial seguida de reevaluacion y reseccion diferida es
probablemente una mejor estrategia que la cirugia inicial.

Existen diferencias considerables en el enfoque de la enfermedad metastasica sincronica
potencialmente resecable. Algunos informes indican un pronéstico precario en estos pacientes. En teoria,
retrasar la cirugia hepatica de tres a seis meses permitiria que el comportamiento biolégico de la enfermedad
metastasica se hiciera evidente, mejorando asi la seleccion de pacientes para quienes la metastasectomia
hepatica podria ser curativa.

La reseccion tardia no parece aumentar el riesgo de que los pacientes se vuelvan irresecables
debido al crecimiento de las metastasis iniciales, aunque si los pacientes no se tratan durante este intervalo,
puede aumentar el volumen del higado resecado, un predictor significativo de complicaciones
posoperatorias.

Un enfoque mas comun es administrar quimioterapia durante este periodo, lo que también podria
permitir que algunos pacientes con metastasis hepaticas resecables inicialmente limitrofes se sometan a

una reseccion hepatica posterior exitosa. Si hay una progresion generalizada de la enfermedad durante la
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quimioterapia, es probable que la reseccion no proporcione ningun beneficio especifico. Si, por otro lado, la
enfermedad ha respondido o es estable, se podria intentar la reseccion tanto del tumor primario como de la
enfermedad metastasica en una sola operacién o en operaciones separadas. Las tasas de supervivencia
después de la reseccion de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal son mejores en pacientes que
experimentan una respuesta objetiva a la quimioterapia.

Otro punto de debate es si la cirugia debe realizarse simultaneamente o si la reseccion colorrectal
primero y luego la hepatectomia, o la hepatectomia primero y luego la reseccion del tumor primario. Los
factores que influyen en la decision de una operacion unica frente a un abordaje por etapas incluyen la
complejidad anticipada de la colectomia, el tamafio del futuro remanente de higado, la probabilidad de
pérdida de sangre importante o tiempos de isquemia hepatica prolongados y las comorbilidades del paciente.

Durante la quimioterapia, la respuesta generalmente se evalua mediante una de ACE, si inicialmente
los nimeros estan elevados. La respuesta radiografica del tumor se suele cuantificar mediante los criterios
de evaluacion de la respuesta en tumores sdlidos (RECIST).

Manejo paliativo

El abordaje quirtrgico paliativo para pacientes con CCR sintomatico metastasico irresecable incluye:
reseccion del cancer con anastomosis, colostomia derivativa con fistula mucosa o un bypass de intestino
delgado a colon distal.

Por su parte, se le puede brindar también al paciente sintomatico con metastasis irresecable una
opcién no quirurgica. Dentro de las opciones propuestas se encuentra un stent intraluminal colocado de
manera endoscopica. Las ventajas incluyen una recuperacion mas rapida y un menor periodo de
hospitalizacion. Sus principales complicaciones involucran la perforacion o la migracion del stent. El
crecimiento tumoral dentro del stent se ha reportado ocasionalmente y, cuando ocurre, se puede tratar
mediante ablasion con laser y colocacion de un nuevo stent sobre el previo. Algunos estudios sugieren un
riesgo aumentado de perforacidn cuando se esté recibiendo QT con bevacizumab, por lo que en un paciente
que lo este recibiendo no se recomienda colocar stent.

Otra opcién es que el tumor genere una obstruccién parcial; en estos casos se puede realizar una
ablacién con laser de argon plasma o electrofulguracion. La ablacion con laser es efectiva en un 88 al 97%
de los pacientes con sintomas obstructivos; sin embargo, la mayoria requieren mas de una sesion y existe
un riesgo significativo de perforacion. También se puede implementar esta técnica en los pacientes con

sangrado rectal o aplicar RT para el control del sangrado.
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No existen pautas establecidas para el tratamiento del recto primario en pacientes con metastasis
hepaticas sincrénicas resecables y, en particular, el papel de la RT pélvica. No obstante, los datos
disponibles apoyan la opinion de que, en estos pacientes, el patron predominante de recurrencia de la
enfermedad es distante, no local, y que la adicion de RT pélvica no reduce significativamente las tasas de

recurrencia local ni mejora la supervivencia especifica de la enfermedad.

Carcinomatosis peritoneal

La carcinomatosis peritoneal, la cual se refiere a la diseminacién metastasica del cancer al
revestimiento peritoneal del abdomen, fue descrita por primera vez en 1908 por Miller y Wynn en un hombre
de 32 afios con mesotelioma peritoneal, quien tenia endotelioma con depdsitos difusos y ascitis mucinosa
que no se resecd. Los tumores primarios pueden originarse tanto en el interior como fuera del abdomen y
diseminarse a la superficie peritoneal por via linfatica, sangre, cavidad peritoneal o invasion directa.

El peritoneo es el tercer sitio mas frecuente de metastasis en cancer de colon y el cuarto en el cancer
rectal. Se suele asociar con una menor sobrevida, comparado con otros sitios de metastasis. Las metastasis
peritoneales se diagnostican en un 8 a 10% de todos los CCR, estan presentes en alrededor del 30% de
todos los pacientes con cancer de colon metastasico y en el 5% de todos los pacientes con cancer de recto
metastasico.

Hay dos tipos de cancer peritoneal: los tumores que se han diseminado desde otros 6rganos y
tumores que se originan en el revestimiento peritoneal. Cualquier cancer puede extenderse al peritoneo en
la etapa avanzada; sin embargo, los canceres mas comunes que se diseminan al peritoneo se originan en
drganos que residen en el peritoneo. Estos incluyen, pero no se limitan, a cancer de estomago, colorrectal,
apendicular y de ovario. Algunos tumores que se originan en el revestimiento peritoneal incluyen
mesotelioma peritoneal, carcinoma peritoneal primario y tumores desmoplasicos de células redondas
pequefas.

El diagnéstico se realiza durante el seguimiento de los pacientes tras la reseccion quirurgica del
tumor primario 0 en el momento de la primera intervencion del CCR. El peritoneo es el unico sitio de
metastasis a distancia en el 2 al 5% de los pacientes con CCRm.

El riesgo de carcinomatosis peritoneal depende de varios factores clinicos y patologicos. Un gran
estudio poblacional de pacientes del registro del Consejo del condado de Estocolmo demostrd que de los
11 124 pacientes con cancer colorrectal entre 1995 y 2007, el 4,3% desarrollé carcinomatosis peritoneal
sincrénica y el 4,2% desarrollé carcinomatosis peritoneal metacrénica. Factores de riesgo independientes

de carcinomatosis peritoneal metacronica incluyeron: cancer de colon del lado derecho, estadio T3 o T4,
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NO con <12 ganglios linfaticos extirpados, N1 con mas de 12 ganglios linfaticos extirpados, N1 con <12
ganglios extraidos, N2 con> 12 ganglios linfaticos extraidos, estado ganglionar N2 con <12 ganglios linfaticos
extraidos, reseccion R1, y reseccion R2 , invasion perineural y vascular, asi como las neoplasias mucinosas
0 en anillo de sello. Curiosamente, los pacientes mayores tenian un menor riesgo de carcinomatosis
peritoneal metacronica.
Por lo anterior, en los pacientes que se someten a una reseccion curativa del CCR primario, los

factores asociados con un mayor riesgo de desarrollar metastasis peritoneales incluyen:

+ Edad temprana.

+  El'tumor primario localmente avanzado / compromiso de los ganglios linfaticos,

particularmente si hay diseminacion metastasica sincrénica al peritoneo, higado u ovario.

+ Localizacién de la neoplasia de manera intraperitoneal.

* Neoplasia de colon derecho.

+ Margen de reseccion positivo afectado.

+ Silareseccion primaria se realizé como un procedimiento de urgencia.

+ Las caracteristicas histologicas de alto riesgo como histologia mucinosa, patrén de

crecimiento infiltrante, invasion perineural o invasion venosa.

Se cree que la siembra peritoneal como via de diseminacion de un cancer invasivo es el resultado
final de la expresion especifica de oncogenes y proteinas de unién que permiten que el desprendimiento de
células tumorales prolifere en el entorno peritoneal. Lemoine describe una evolucién escalonada para el
desarrollo de carcinomatosis peritoneal. En primer lugar, las células cancerosas se desprenden del tumor
colorrectal primario por desprendimiento espontaneo a través de la pared intestinal, aumento de la presion
del liquido intestinal o propagacion inadvertida como resultado de la cirugia. Las células cancerosas
desprendidas son luego transportadas por el liquido peritoneal, que rota en el sentido de las agujas del reloj
desde la pelvis hasta el canal paracolico, el espacio subdiafragmatico y de regreso a la pelvis. Se cree que
la direccion del liquido peritoneal y el lugar del tumor primario determinan en gran medida el sitio de las
metastasis peritoneales. Luego, las células cancerosas se adhieren a las células mesoteliales o
submesoteliales linfaticas del peritoneo por una cascada de interacciones moleculares. La unién a los
linfaticos submesoteliales puede facilitar la diseminacién translinfatica. A continuacion, las células
cancerosas invaden el espacio subperitoneal y, finalmente, la angiogénesis tumoral proporciona a las células

cancerosas nutricién y oxigeno para un mayor crecimiento y metastasis. (Figura 1)
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Las metastasis peritoneales pueden ser asintomaticas, pero los sintomas mas comunmente
incluyen distension abdominal (con o sin ascitis), malestar o dolor, anorexia, aumento de peso si tienen
ascitis, pérdida de peso, disnea y fatiga. La complicacién critica mas comin de CCRmp es la obstruccion
intestinal.

La TAC es el modo habitual de diagnéstico, pero carece de sensibilidad para detectar metastasis
pequefas y de precision para determinar el tamafio de las metastasis peritoneales individuales. Como
resultado, estudios retrospectivos han encontrado que la TAC subestima en el PCl en el 33% de los casos,
y un tercio de estos casos en realidad tienen una PCl superior a 20. Pero cuando la TAC se combina con
la RM, la sensibilidad aumenta a un 80%.

La laparoscopia es invasiva, pero permite la visualizacion directa de la carga tumoral peritoneal y el
diagnéstico histologico.

La via de tratamiento del CCRmp generalmente incluira quimioterapia sistémica para mejorar las
posibilidades de control de la enfermedad a largo plazo. Para los pacientes que tienen una enfermedad que
se considera demasiado extensa para una intervencidén quirdrgica, la quimioterapia sistémica sera
fundamental para su tratamiento, si se considera apropiado. (Figura 2)

El tratamiento farmacoldgico sistémico de primera linea para el CCRm suele consistir en un
FOLFOX o FOLFIRI o CAPOX (capecitabina / oxaliplatino), o un régimen triple FOLFOXIRI (fluorouracilo /
oxaliplatino / irinotecén); en combinacién con agentes citotdxicos, un anticuerpo monoclonal terapéutico
dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (bevacizumab o aflibercept), inhibidor de
multiples quinasas (regorafenib) o receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (panitumumab o
cetuximab). La mayoria de los pacientes reciben dos o mas "lineas" de terapia con estos agentes en
secuencia, intercaladas con pausas de tratamiento planificadas o periodos de terapia de mantenimiento de
menor intensidad.

El prondstico para los pacientes con CCRmp, con o sin sitios metastasicos adicionales no
peritoneales, es generalmente peor que para los pacientes con CCRm no peritoneal. Un estudio reciente
de cohorte demuestra que la combinacion de CCRmp con CCRm en dos sitios diferentes presenta una mejor
sobrevida comparado al CCRmp exclusivo. Los estudios de pacientes con CCRmp han documentado una
sobrevida promedio de 12 a 18,8 meses con tratamiento farmacoldgico sistémico y 6 meses sin tratamiento

quimioterapéutico.
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Cancer colorrectal en Costa Rica y el mundo

A nivel mundial, el CCR es el cuarto cancer mas comunmente diagnosticado y el tercero mas mortal
para ambos sexos con 1,8 millones de nuevos casos y casi 880 000 defunciones en 2018 segun la base de
datos GLOBOCAN de la Organizacién Mundial de la Salud. Para los hombres, es el tercer cdncer mas comun
y segundo en mortalidad (9,2%), unicamente precedido por cancer de pulmon y de prostata. Por su parte,
es el segundo mas frecuente y segundo en mortalidad en mujeres Unicamente superado por cancer de
mama. (Figura 3).

Las tasas de casos nuevos son mas altas en hombres que en las mujeres y principalmente en Asia
con un 51%, seguido por Europa con un 27%. Las tasas mas bajas, por su parte, se encuentran en Africa y
Oceania. Estas diferencias geograficas parecen ser atribuibles a las diferencias en las exposiciones
alimentarias y ambientales que se imponen sobre un fondo de susceptibilidad determinada genéticamente.
Asi mismo, el bajo nivel socioeconoémico se asocia con un mayor riesgo de desarrollar CCR.

Las tasas de mortalidad por CCR mas altas en el afio 2018 las presenta Asia con un 52% de los
casos, seguida por Europa con 27%; Norteamérica, América Latina y el Caribe con 7,3% respectivamente y
Africa con un 4,5% de la mortalidad. La mayor mortalidad en hombres la presenta Mongolia y en mujeres
Zimbawe. Por otro lado, la menor mortalidad tanto en hombres como en muijeres la presenta Arabia Saudita.

Para el afio 2018, se registrd en la OMS que Costa Rica presentd una incidencia total de 12 957
casos nuevos de cancer, de los cuales 6 479 pertenecen a pacientes masculinos y 6 478 a mujeres. Para
dicho afio, en Costa Rica fallecieron 5 709 personas por CCR, de las cuales 3 101 eran hombres y 2 608
eran mujeres. Por otro lado, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Censos de Costa Rica (INEC),
en el afio 2019 se reportd una mortalidad total por cancer de 24 237 personas, de las cuales un 1,2% era
secundario a neoplasia de colon (0,1% colon derecho, 0.05% colon transverso, 0,05% colon descendente),
0,5% por neoplasia de recto, 0,2% por cancer en sigmoides Y, finalmente, 0,01% localizado en union
rectosigmoidea.

Segun GLOBOCAN, se cree que para el afio 2040 la incidencia mundial de cancer de colon aumente
a casi los 2 millones y la de recto sobrepase el millon de personas. La mortalidad mundial aumentara a mas
de 500 000 personas para el cancer de recto y a mas de 1 000 000 para el cancer de colon. En Costa Rica,
se prevee que la incidencia de cancer de recto aumentara a mas de 700 casos con una mortalidad de mas
de 300 pacientes. Por otro lado, tanto la incidencia como la mortalidad por cancer de colon aumentara a
>1,000,000. (Figuras 4,5,6 y 7)

Con base en los datos del Departamento de Estadistica del Hospital San Juan de Dios (HSJD), se

logra recopilar la prevalencia, la mortalidad y edad promedio de los pacientes con diagndsticos relacionados
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a CCR entre los afios 2015y 2019. Estos datos estan sujetos a los diagnésticos y condiciones establecidos
por el médico que egresa en el sistema de datos del HSJD. Al no contar con acceso a los expedientes
personales de cada paciente de esta estadistica, se desconoce si la cuasa directa de muerte fue el cancer
colorectal, secundario a complicacion postoperatoira u otra causa (Tabla 1) .

Para el afio 2015, se ingresaron al HSJD 136 personas con un rango de edad de entre los 27 a los
94 afios de edad. De estos pacientes, 28 se declaran como fallecidos durante su internamiento, de los cuales
12 fueron mujeres y 16 fueron hombres.

El afio 2016 presentd 124 hospitalizaciones entre los 18 y 91 afios por patologia relacionada a CCR
y 18 lamentables fallecimientos, de los cuales 12 fueron mujeres y 6 eran hombres.

Durante el afio 2017 se internaron 152 pacientes con un rango de edad entre los 21y 96 afios por
enfermedad neoplasica maligna de colon y recto. De estos 152 pacientes, fallecieron 22, de los cuales se
registraron 9 mujeres y 13 hombres.

En el afo 2018 ingresaron al hospital 144 personas debido a CCR en un rango de edad entre los
24 y los 91 afios, de las cuales 22 fallecieron, con una distribucién de 10 mujeres y 12 hombres.

Para el afio 2019 se registraron 160 ingresos por neoplasia colorectal en un rango de edad de entre
los 27 a los 89; se dieron 29 fallecimientos, de los cuales 12 correspondian a mujeres y 17 al grupo
masculino.

La edad por diagnostico se establece en 60 afios para la neplasia de URS, 59,8 afios para las
lesiones en sigmoides, 59,3 afios cuando se localiza en colon descendente, 59,6 afios cuando la lesion se
ubica en transverso y 63,1 afios en neoplsias de colon ascendente.

Entre el periodo 2015-2019 se registrd el ingreso al HSJD por patologia de CCR de un total de 716
pacientes; de ellos, 384 fueron mujeres y 332 hombres, con una edad promedio de 60,2 afios. Se registraron
117 fallecimientos, lo que representa un 16%. De estos fallecimientos, la mayor mortalidad de registra en
2015y la menor mortalidad en 2016. Se evidencia una edad mayor en lesiones de colon ascendente y una
edad menor en pacientes con neoplasia sigmoidea. Por el contrario, la mayor mortalidad se asocia a las
lesiones sigmoideas, mientras que la menor mortalidad se asocia con lesiones a nivel de colon transverso y

descendente.
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Tabla 1 Prevalencia, mortalidad y edad promedio de pacientes con diagndstico relacionado a CCR en el
HSJD para el periodo 2015-2019.

Diagnéstico Paciente Edad

Femenino | Masculino | Total [ Fallecidos | promedio Afo
en anos

Tumor maligno de la URS 5 6 1" 2 68 2015
6 6 12 0 59 2016
7 9 16 2 58,2 2017
1 6 7 0 59,1 2018
6 7 13 2 59,5 2019
Tumor maligno de colon 16 16 32 3 58 2015
sigmoides 16 11 27 2 61 2016
28 17 45 6 58,8 2017
27 22 49 5 61,9 2018
34 21 55 4 594 2019
Tumor maligno de colon 2 2 B 0 50 2015
descendente 2 0 2 1 58,5 2016
4 3 7 0 59,7 2017
2 7 9 1 63,7 2018
5 3 8 0 64,6 2019
Tumor maligno de colon 1 4 5 0 56,8 2015
transverso 7 2 9 0 63 2016
4 4 8 0 564 2017
4 3 7 1 61,8 2018
2 6 8 1 60,43 2019
Tumor maligno de colon 1 3 < 0 62,5 2015
ascendente 6 3 9 1 53 2016
3 8 1 3 67,5 2017
15 5 20 0 61,9 2018
10 1 21 4 70,6 2019
Tumor maligno del colon, 43 37 80 23 59,5 2015
parte no especificada 40 25 65 13 58 2016
33 32 65 " 58 2017
23 29 52 14 61,3 2018
31 24 55 18 60,6 2019
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Cirugia citoreductora

La cirugia citorreductora (CRS) fue descrita por primera vez por John Spratt en 1980 para el
pseudomixoma peritoneal y mas tarde por Paul Sugarbaker en 1995 para las metastasis peritoneales. La
CRS denota un procedimiento quirdrgico para eliminar metéstasis peritoneales macroscopicamente visibles
a través de una combinacion de peritonectomia y resecciones de 6rganos.

Se han propuesto varios sistemas de puntuacion diferentes para evaluar la idoneidad de los
pacientes para la CRS, de los cuales las guias de la ESMO recomiendan el sistema de clasificacién del

indice de Cancer Peritoneal (PCI).

Seleccion de pacientes

Todo paciente al que se le desee realizar CRS debe contar con una adecuada historia clinica y
examen fisico, investigando comorbilidades y estado funcional, el cual se establece con la escala de ECOG
(Tabla 5). Una edad mayor de 60 y en estado de desnutricion (albumina < 3mg/dl) son factores de riesgo
independientes asociados a mayor morbilidad. Cualquier sintoma consistente con historia de obstruccién
parcial o completa podria traducir irresecabilidad.

Los pacientes que estdn siendo evaluados por carcinomatosis peritoneal secundaria a
adenocarcinoma colorrectal 0 apendicular sincronica o metasincrénica deben someterse a una colonoscopia
inicial o repetida para evaluar el tumor primario o la recurrencia en la anastomosis. También se debe evaluar
el estado de KRAS para la patologia anterior o nueva para determinar si el paciente es candidato para
cetuximab. Se deben enviar andlisis de sangre que incluyan hemograma completo con diferencial, panel de
funcion hepatica y ACE.

Es necesaria una TAC de térax, abdomen y pelvis, si aun no se ha obtenido, para evaluar la
presencia de metastasis extraabdominal. La PCI mayor de 20 se prueba tipicamente con quimioterapia

sistémica antes de intentar CRS + HIPEC.

Herramientas de pronéstico e indicacion quirdrgica

A. indice de carcinomatosis peritoneal(PCl)

La PCl es la puntuacién mas aceptada tanto para evaluar la carga tumoral como para estimar el
prondstico del paciente, lo que sugiere que esta puntuacién también es una herramienta Util para la
indicacién quirurgica. Faron et al. mostraron una relacion significativa entre dos factores: la sobrevida a 5

afios fue notablemente mayor (53%) para PCI <10, hasta un 23% para PCI entre 10-20 y solo 12% para
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PCI> 20. Actualmente, la mayoria de las guias aceptan una PCI> 20 como contraindicacion para CRS mas
HIPEC.

La PCl se basa en el didmetro méaximo de las metastasis peritoneales en cada una de las 13 zonas
anatomicas. Dentro de cada zona, la ausencia de metastasis se puntua como 0y se da una puntuacion de
1, 2 0 3 si la metastasis méas grande es <0,5 cm, 0,5-5,0 cm 0> 5,0 cm, respectivamente. El PCI se calcula
sumando las puntuaciones de las 13 regiones con una puntuaciéon maxima de 39. Se recomienda la CRS
para pacientes con una puntuacion de PCI <15 siempre que no esté afectada la zona ileal inferior (area 12).
Una puntuacion de PCl de 15 a 20, o PCI <15, pero con afectacion del area 12 es una contraindicacién
relativa para la CRS. (Figura 8 y 9)

La evaluacion de una PCI preoperatoria con imagenes permitiria una evaluacién preliminar de la
resecabilidad completa del tumor que puede ser util para evitar cirugias innecesarias. Sin embargo, se ha
observado una discrepancia importante entre la PCl radioldgica y la PCI quirdrgica, principalmente debido a

la subestimacion de la carga tumoral y la dependencia del operador.

B. Puntuacion de gravedad de la enfermedad de la superficie peritoneal (PSDSS):

La puntuacion de gravedad de la enfermedad de la superficie peritoneal (PSDSS) es otra herramienta
util que incorpora sintomas clinicos, extensiéon de la carcinomatosis, PCI radiografica e histopatologia
tumoral. Los sintomas leves se definen como una pérdida de peso <10% del peso corporal, dolor abdominal
leve y ascitis asintomatica. Los sintomas graves se definen como pérdida de peso> 10% del peso corporal,
dolor refractario, obstruccion intestinal o ascitis sintomatica.

Se calcula una puntuacion total y se correlaciona con una etapa. Una puntuacién de 2 a 3 puntos se
correlaciona con la enfermedad en estadio [; 4 a 7 puntos se correlacionan con la enfermedad en estadio Il;
8 a 10 puntos se correlacionan con la enfermedad en estadio 1V; y mas de 10 puntos se correlacionan con
la enfermedad en estadio IV. Los pacientes que estan en estadio | y Il pueden beneficiarse de la
citorreduccion y la HIPEC, mientras que los estadios Il y IV rara vez se benefician de la cirugia.

Algunos expertos consideran que un PSDSS> IV (10 puntos) es una contraindicacién para el CRS

debido a sus malos resultados. No se ha demostrado ningun beneficio adicional para PSDSS sobre PCI.
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C. Integridad de la puntuacion de citorreduccion

La integridad de la puntuacion de citorreduccion es otra herramienta util ampliamente utilizada para
evaluar el pronostico.

+ CCO0, sin tumor residual.

« CC1, tumor residual <0,25 cm.

+ CC2, tumor residual de 0,25-2,5 cm.

« CC 3, tumor residual> 2,5 cm.

Una reseccién completa de los tumores macroscdpicos es un requisito necesario para el beneficio a
largo plazo de la CRS; por tanto, las resecciones incompletas o la citorreduccién han mostrado una mejora
en la supervivencia. En otras palabras, la CRS no debe realizarse si no se puede asegurar una citorreduccion

menor de CC1.

Laparoscopia diagnéstica

Tradicionalmente, se desaconsejaba la estadificacion laparoscépica debido a la dificultad en la
colocacion del trécar en presencia de masas en la pared abdominal o multiples cirugias previas,
contaminaciéon neoplasica de los sitios de los puertos y escepticismo sobre la confiabilidad del
procedimiento. Sin embargo, esto esta siendo cuestionado y mas instituciones realizan laparoscopia
diagndstica (LD) con regularidad. Para ello, se utiliza una técnica de Hasson abierta. El paciente debe rotarse
en al menos cuatro posiciones diferentes para inspeccionar completamente el abdomen: inclinacién
pronunciada hacia la izquierda de Trendelenburg inversa, inclinacion hacia la derecha de Trendelenburg
hacia atras pronunciada, inclinacién hacia la derecha de Trendelenburg hacia atras e inclinacién hacia la
izquierda de Trendelenburg pronunciada. La LD permite al cirujano calcular la extension de la enfermedad
y evaluar la carga tumoral, y determinar la PCl y la extension de la reseccién necesaria para lograr CCR o
0/1 con menos tiempo operatorio, menos morbilidad y mortalidad en comparacion con una laparotomia.

La LD ha demostrado multiples fortalezas: evaluacién del mesenterio del intestino delgado,
mediante la evaluacion de todas las regiones de las regiones de puntuacion de PCI; evaluacidn de la bolsa
omental, la cavidad pélvica, el diafragma y la pared abdominal; y permitir lavados peritoneales y biopsias si
es necesario para determinar el curso del tratamiento. Sus areas de debilidad inherente pertenecen a la
evaluacidn del grosor de las lesiones diafragmaticas y la evaluacion de la afectacion del pancreas o del saco
menor; sin embargo, con el uso de ecografia laparoscépica intraoperatoria, estos desafios podrian

superarse.
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Las indicaciones para la LD incluyen la estadificacion de carcinomatosis peritoneal ya diagnosticado
mediante imagenes, la estadificacion de carcinomatosis peritoneal de origen desconocido, la reestadificacion
después de la terapia neoadyuvante, la reestadificacion durante el seguimiento con imagenes inciertas y la
reestadificacion después de la terapia adyuvante.

En la actualidad, hasta el 40% de los pacientes con CCRmp todavia se enfrentan a una laparotomia
no terapéutica durante la CRS. En el estudio observacional de Hentzen, que consistio en 172 pacientes con
CCRmp, se demostré que las laparotomias no terapéuticas durante la CRS ocurrieron con menos frecuencia
después de la introduccion de la laparoscopia diagnostica de estadiaje (LDE) como parte del estudio
preoperatorio para la CRS. En este estudio, se mostré que la tasa de laparotomias no terapéuticas se redujo

significativamente del 35,4 al 21,0%.

Técnica quirdrgica

El paciente se coloca en decubito supino en la mesa de la sala de operaciones.

Para proceder con la laparotomia por CRS, se extiende una incision en la linea media por encima
del xifoides y por debajo elipticamente alrededor del ombligo hasta el pubis. Al entrar en el abdomen, se
debe realizar una inspeccion manual completa. Si hay una PCl aceptable (<20) en pacientes con enfermedad
invasiva, entonces se debe proceder con cirugia citorreductora (CRS) con intencién curativa; esto, por
supuesto, depende de la histologia primaria.

Se debe utilizar un retractor autorretenedor de gran calibre que exponga todo el abdomen. A su vez,
se debe implementar el uso de electrocauterizacion. La lisis de todas las adherencias debe preceder a todas
las peritonectomias o resecciones viscerales. Se teoriza que las células malignas quedan atrapadas dentro
de las adherencias, que no son penetradas por el HIPEC. La “hipotesis de atrapamiento de células
tumorales” es un mecanismo por el cual las células malignas se fijan en sitios de diseccién quirurgica previa.
Por lo tanto, es de vital importancia eliminar todas las adherencias y preservar la integridad intestinal tanto
como sea técnicamente posible.

Los procedimientos de peritonectomia incluyen: parietal anterior, cuadrante superior izquierdo,
cuadrante superior derecho, bursectomia pélvica y omental. Tanto el peritoneo parietal como el visceral
pueden necesitar reseccion; sin embargo, cuando el peritoneo visceral esta afectado, el érgano subyacente
(estémago, intestino delgado) requiere una reseccion concomitante. El peritoneo visceral se afecta con
mayor frecuencia en tres localizaciones: el colon rectosigmoide, la valvula ileocecal y el antro del estomago.
Estas tres ubicaciones son lugares donde el intestino y el retroperitoneo tienen una unién particularmente

fuerte con menos peristaltismo del peritoneo visceral, lo que permite mas tiempo para la deposicion del
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tumor. Con mayor frecuencia, se requiere una peritonectomia pélvica completa: extraccion de todas las
paredes laterales, peritoneo que recubre la vejiga, fondo de saco y reseccion del colon rectosigmoide. A
menudo se requiere la reseccion de la valvula ileocecal junto con el ileon terminal mas distal. El piloro del
estdmago se fija al retroperitoneo y el tumor puede acumularse en el espacio subpildrico a través del agujero
de Winslow.

Alternativamente, después de la diseccion a través de la pared abdominal, antes de la entrada en
el abdomen, el cirujano debe disecar el peritoneo parietal de la vaina del recto. Esto deja intacto el peritoneo
anterior y se puede crear una pequefia ventana peritoneal en la cara superior de la incision. Esto permitira
al cirujano inspeccionar y palpar el peritoneo parietal anterior y evaluar si es necesaria una peritonectomia
parietal anterior total o parcial. La diseccion debe continuar por encima de la superficie inferior del
hemidiafragma hacia las correderas paracolicas. La seccidn del peritoneo parietal en la unién més cercana
con el tejido subyacente es a lo largo del musculo transverso. Si se palpan nédulos cancerosos, se requiere
una peritonectomia anterior completa; si no se palpan nodulos, el peritoneo anterior puede mantenerse con
resecciones regionales unicamente.

Se inicia una peritonectomia subfrénica izquierda mediante la diseccién de la almohadilla de grasa
epigastrica y el peritoneo del recto posterior vaina. La diseccidn continta con electrocauterio para separar
el peritoneo del diafragma, la glandula suprarrenal izquierda y la porcién superior del tejido perirrenal. El
angulo esplénico del colon debe movilizarse medialmente mediante la seccidn transversal del peritoneo a lo
largo de las lineas de Toldt. El estémago (después de la ligadura y seccién de todas las arterias gastricas
cortas) puede reflejarse medialmente para permitir la visualizacion de la glandula suprarrenal izquierda, el
pancreas, la superficie anterior del mesocolon transverso y los tejidos perinéfricos.

Se debe movilizar el higado lateral izquierdo, con cuidado de no lesionar la vena frénica inferior, que
puede ligarse y dividirse si es necesario para realizar una peritonectomia inclusiva. En este punto, también
se hace una incision en la pars flaccida para permitir el acceso al epiplén menor y al higado caudado, que
deben ser explorados a fondo. Los vasos sanguineos que se encuentran durante la diseccion del diafragma
deben controlarse bien antes de la division, ya que estos vasos tienden a retraerse hacia el musculo del
diafragma, lo que puede ser una fuente de hemorragia continua.

Para asegurar una peritonectomia completa, la movilizacién del higado debe ser extensa y se debe
utilizar una suave retraccion hacia abajo para no dafiar el higado o sus inserciones vasculares. Se continua
la peritonectomia derecha hasta que se alcanza el area desnuda del higado. El peritoneo debe seguirse
hasta la superficie del higado como la capsula de Glisson. Se debe extirpar toda la capsula y el tumor

asociado. Es posible extirpar una capa gruesa de tumor con poca pérdida de sangre utilizando un
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electrocauterio debajo de la capsula de Glisson. Resulta necesaria la extirpacion completa del ligamento
falciforme, lo mas importante en esta area de insercion hepatica. No sélo se encuentra el dep6sito tumoral
a lo largo del ligamento falciforme, sino que en su entrada en el parénquima hepatico estd cubierto de
peritoneo, lo cual crea un tinel con posible depdsito tumoral.

También debe completarse la diseccion lateral sobre los tejidos perinéfricos y la glandula
suprarrenal derecha. Si el tumor esta densamente adherido a la porcidn tendinosa del diafragma o la invade,
esa seccion debe resecarse mediante una escision eliptica y repararse rapidamente con una sutura 0 no
absorbible. Se prefiere rodear la porta hepatis y luego disecar todas las estructuras a medida que diseca el
tumor. El epiplon menor se reseca con conservacion de la arteria gastrica derecha. Se debe inspeccionar la
presencia de una arteria hepatica izquierda reemplazada o accesoria proveniente de la arteria gastrica
izquierda. Debe conservarse a menos que esté incrustado en el tumor y su conservacién evitaria una
citoreduccion completa. El ligamento gastrohepatico se separa de sus inserciones hepaticas en los
segmentos 2 y 3, con una diseccion cuidadosa alrededor del I6bulo caudado para no romper sus delicados
vasos sanguineos, cuyo origen se encuentra a lo largo de la superficie anterior de esos segmentos. El
peritoneo y el epipldn menor se dividen a lo largo de la curvatura menor del estémago. Se separa de las
arcadas vascular y vagal hacia la arteria gastrica izquierda y posteriormente se libera.

La retraccion del higado izquierdo puede permitir al cirujano visualizar la cara posterior del ligamento
hepatoduodenal y la bolsa omental. Se divide el peritoneo que cubre el higado izquierdo y se extiende hasta
la vena cava subhepatica. A continuacion, se puede utilizar una diseccion roma para arrancar el peritoneo
del receso superior de la bolsa omental, el pilar del diafragma derecho y debajo de la vena porta.

Una peritonectomia pélvica completa incluye la reseccion del utero, los ovarios, el colon
rectosigmoide y el peritoneo. La peritonectomia pélvica comienza con la reseccion del peritoneo de la cara
inferior de la incision abdominal. La diseccion continua hasta los bordes derecho e izquierdo de la vejiga. El
peritoneo que recubre la superficie de la vejiga se quita hasta el nivel del cuello uterino o de las vesiculas
seminales mientras se coloca una contratraccion sobre el uraco. El plano adecuado para la diseccion es
entre la musculatura de la vejiga y el tejido adiposo suprayacente. Ambas arterias uterinas se ligan cerca de
la base de la vejiga, justo por encima de los uréteres. Lateralmente, el peritoneo es continuo con el peritoneo
de la derecha y la izquierda. Se debe tener cuidado de no dafiar los uréteres. En las mujeres, el ligamento
redondo se identifica y se liga cuando entra en el anillo inguinal interno. Ambas venas ovaricas se ligan al
nivel del polo inferior del rifién.

Si la carga tumoral esta presente mas alla de la reseccion local, el colon rectosigmoide se reseca

formalmente justo distal al tumor pélvico. El electrocauterio se utiliza para extirpar el mesorrecto de forma
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circunferencial. Seguidamente, se consigue la exposicion del tabique rectovaginal disecando la vejiga del
cuello uterino, donde se secciona el manguito vaginal anterior y posterior. El tejido adiposo perirrectal se
divide debajo del reflejo peritoneal para asegurar la extirpacion de todo el tumor dentro del fondo de saco.

La afectacion del intestino delgado puede ser extensa o focal. Hay cinco tipos de afectacion del
intestino delgado segun el tamafio y la invasividad. Los nédulos de tipo 1 son de tamafio pequefio, no
invaden mas alla del peritoneo y tienen una histologia menos agresiva. El pequefio tamafio de estos nddulos
es susceptible de reseccion con tijeras y no requiere reseccion de la pared del intestino delgado. Las lesiones
de tipo 2 requieren una reseccion de espesor parcial de la pared intestinal debido a la invasién de la capa
muscular. La mucosa y la submucosa se dejan intactas y la capa seromuscular se repara principalmente.
Estos nodulos se eliminan preferentemente mediante diseccion en tijera. Los nédulos de tipo 3 son lo
suficientemente grandes como para requerir una reseccion de espesor completo de la pared intestinal
antimesentérica. El defecto es reparado en dos capas. Los nédulos de tipo 4 pueden someterse a reseccion
localizada o reseccion segmentaria del intestino delgado en funcion del tamafio (del nodulo) y la irrigacion
vascular reparada en dos capas. Los nédulos de tipo 4 pueden someterse a reseccion localizada o reseccion
segmentaria del intestino delgado dependiendo del tamafio. Una reparacion en dos capas sigue a la
reseccion localizada, y se realizan anastomosis del intestino delgado cosidas a mano de un extremo a otro
0 con grapas de lado a lado para la reseccion segmentaria. Los nddulos de tipo 5 requieren una reseccion
formal del intestino delgado con mesenterio asociado. La seccién de intestino delgado y mesenterio que se
reseca se divide con una grapadora lineal.

Actualmente, no hay consenso sobre si las anastomosis deben ocurrir antes o después de la HIPEC.
Un estudio observacional durante un periodo de 10 afios no demostro diferencias en el desarrollo de fistulas
digestivas en pacientes a los que se les realizo anastomosis antes (26%) o después (74%) de la HIPEC.

El CRS-HIPEC también se puede realizar abierta o por via laparoscdpica. Estudios recientes han
evaluado la viabilidad y seguridad del CRS-HIPEC laparoscépico. Un estudio encontré un tiempo operatorio
similar y complicaciones postoperatorias para los pacientes sometidos a CRS-HIPEC laparoscopico en
comparacion con CRS-HIPEC abierto. Un estudio multiinstitucional reciente realizado por la Sociedad
Estadounidense de Malignidades de la Superficie Peritoneal demostro que el CRS-HIPEC laparoscdpico es
factible y seguro para tumores seleccionados con una carga tumoral limitada. Las posibles limitaciones del
CRS-HIPEC laparoscépico incluyen incapacidad de realizar inspeccion o de realizar el procedimiento en
pacientes con sobrepeso o que hayan sido sometidos a cirugia abdominal extensa previa, tiempo operatorio
mas lento y riesgo de diseminacion intraabdominal. Los beneficios de la cirugia laparoscopica son que el

abordaje facilita la diseccion peritoneal, permite una mejor penetracion de la quimioterapia debido al
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aumento de la presion intraabdominal y el diéxido de carbono puede tener un efecto citotoxico sobre las
células tumorales.

Una consideracion que debe destacarse es que la experiencia y la curva de aprendizaje juegan un
papel importante en los resultados de morbilidad y mortalidad, por lo que se recomienda encarecidamente
que los pacientes sean tratados en centros con experiencia, asesorados por instituciones especializadas en

enfermedades peritoneales.

Quimioterapia intraperitoneal

Se han estudiado tres tipos diferentes de tratamiento de quimioterapia intraperitoneal, cuya dosis
suele basarse en area de superficie corporal: la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC),
quimioterapia intraperitoneal posoperatoria temprana (EPIC) y quimioterapia intraperitoneal postoperatoria

secuencial (SPIC).

HIPEC

El uso del calor para combatir el cancer es tan antiguo como la medicina griega. Hipdcrates dijo:
‘Aquellas enfermedades que las medicinas no curan, el cuchillo las cura; aquellos que el cuchillo no puede
curar, el fuego cura; y aquellos que el fuego no puede curar, deben considerarse totalmente incurables”.

El uso de calor intraperitoneal para ayudar a controlar el cdncer no se describi6 hasta 1995. Shiu'y
Fortner, en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, idearon un aparato que se parece a una moderna
maquina de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). Los japoneses se dieron cuenta
rapidamente de la posible aplicacion de la quimioterapia intraperitoneal calentada para tratar o prevenir las
metastasis peritoneales del cancer gastrico. En 1984, Koga et al. en Yonago, Japon, llevaron el concepto al
laboratorio animal. Trataron ratas mediante perfusion peritoneal hipertérmica continua, introduciendo un
nuevo farmaco japonés, mitomicina C. Ademas, Koga y su equipo informaron en 1988 de un estudio para
prevenir metastasis peritoneales en pacientes serosos positivos con cancer gastrico tratados con mitomicina
C.

La hipertermia se define como el uso de calor y sus efectos secundarios producidos al elevar la
temperatura de todo el cuerpo y / o tejido tumoral local para tratar tumores malignos. En la practica clinica,
se puede utilizar solo 0 en combinacién con otros métodos como radioterapia (RT), quimioterapia e

inmunoterapia.
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La hipertermia se divide principalmente en tres categorias segun la forma de administracion:
hipertermia local, regional y de cuerpo entero. La hipertermia local se define como el aumento de la
temperatura de los tumores locales y, a menudo, se utiliza para los tumores cutaneos o de la superficie
corporal natural, como las metastasis en los ganglios linfaticos cervicales y los tumores cutaneos. La
hipertermia regional se logra aumentando la perfusién de 6rganos o extremidades con liquido calentado,
como la hipertermia intraperitoneal, que a menudo se combina con quimioterapia, y radiofrecuencia en
tumores profundos. La hipertermia de cuerpo entero se aplica principalmente para el tratamiento de tumores
metastasicos.

Segun los diferentes medios de calentamiento, se puede dividir en terapia de calentamiento por
microondas, terapia de calentamiento por infrarrojos, terapia de calentamiento magnético y terapia
fototérmica, entre otros.

Los vasos tumorales forman una red cadtica de capilares, la mayoria de los cuales carecen de la
capa de musculo liso y la inervacion. Esta anomalia vascular conduce a un ambiente hipéxico dentro del
tumor, y una temperatura leve (37- 42 ° C) puede conducir a la dilatacion vascular local y el aumento de la
perfusion vascular para mejorar la oxigenacion de los tumores, lo cual mitiga la inflamacién y la hiperemia
del tejido profundo, ademas de reducir la excitabilidad de los nervios sensibles al dolor para aliviar el dolor.

A temperaturas superiores a 42 ° C, la vasculatura del tumor se dafia directamente por el aumento
de la permeabilidad, que da como resultado la acumulacion de liquidos y proteinas en el microambiente y
contribuye a una presion elevada del liquido intersticial, lo que a su vez conduce a la compresion de los
vasos y una mayor reduccion de la perfusion vascular. Ademas, se activa el mecanismo responsable de la
lesion vascular y se inhibe el crecimiento y la proliferacion tumoral durante el proceso de calentamiento.

Ademas, cuando la temperatura supera los 37 ° C aumenta la fluidez de la membrana, afectando
su permeabilidad. Los cambios en el citoesqueleto y la estructura de la membrana pueden destruir el
movimiento de las células tumorales, la transduccion de sefiales intracelulares e inhibir aun mas el
crecimiento y la metastasis del tumor.

Un aumento artificial de la temperatura del tejido puede conducir a una mayor fluidez de la bicapa
de fosfolipidos en las células tumorales, lo que a su vez facilita su permeabilidad al farmaco
quimioterapéutico. Ademas, la estructura de la membrana celular cambia, la viscosidad de la membrana
disminuye y la captacion celular de medicamentos aumenta en el tejido canceroso.

Dedrick et al., del American National Cancer Institute, justificaron la administracién intraperitoneal
directa. Ellos describen que la velocidad a la que los medicamentos contra el cancer abandonan el espacio

peritoneal es considerablemente mas lenta que la velocidad a la que el cuerpo metaboliza o excreta la droga.
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Esto da como resultado un marcado aumento de la concentracion de quimioterapia contra el cancer en la
superficie peritoneal y también en la superficie de un nddulo de cancer peritoneal en comparacion con la
concentracion en el torrente sanguineo y la médula dsea. Los datos de Dedrick y colaboradores mostraron
que la instilacion intraperitoneal produciria una mayor eficacia local pero menos toxicidad sistémica.

HIPEC se desarroll6 inicialmente utilizando mitomicina C vy, posteriormente, con oxaliplatino,
cisplatino, irinotecan y 5-fluorouracilo (FU) como agentes Unicos o0 en combinaciones. Un estudio reciente
mostré tasas similares de complicaciones postoperatorias y resultados de eficacia a medio plazo después
de HIPEC con una exposicién de 90 min a mitomicina C o una exposicién de 30 min a oxaliplatino.

Tradicionalmente, se han descrito tres métodos de administracion de HIPEC: técnica de abierta,
expansor de cavidad peritoneal (PCE) y técnica cerrada. El método abierto, a menudo denominado técnica
del coliseo, fue descrito originalmente por Sugarbaker al finalizar la CRS, en el cual cuatro drenajes de
succion de flujo de salida cerrados herméticos se anclan a través de la pared abdominal. Estos drenajes
permanecen colocados en el postoperatorio. Se coloca una linea de entrada sobre el abdomen abierto hacia
la cavidad peritoneal junto con las sondas de temperatura que lo acompafian. Los bordes de la piel de la
incision abdominal se suspenden para crear una columna de autorretencion con el retractor quirtrgico. Se
coloca una lamina de plastico sobre la abertura abdominal que contiene una pequefia incisién para permitir
a los cirujanos remover manualmente la cavidad. (Figura 10)

El expansor de la cavidad peritoneal es una variacion de la técnica del coliseo abierto que se utilizé
en Japdn sin mucha popularidad en otros lugares. Este método utiliza un cilindro acrilico con lineas de
entrada y salida que se aseguran sobre la incision abdominal. Cuando el expansor esta lleno de perfundido,
permite que el intestino delgado flote, lo que favorece su manipulacion. (Figura 11)

La técnica cerrada es el método més practicado y descrito en las guias de consenso de la ASPSM.
Una vez que se ha logrado la citorreduccion, el abdomen se irriga completamente para eliminar cualquier
residuo celular. Los catéteres de entrada y salida se colocan debajo del diafragma y dentro de la pelvis.
Luego se cierra la incision de laparotomia, herméticamente, alrededor de las canulas, creando un circuito
cerrado. El abdomen se somete a una suave agitacion externa para promover la circulacion de liquidos y
una distribucion uniforme del agente quimioterapéutico. La técnica cerrada requiere un mayor volumen de
QT y una mayor presion abdominal. Esto puede mejorar la penetracion del farmaco en las células malignas.
Al final de la HIPEC, se drena la cavidad y se vuelve a abrir |a incision de laparotomia. (Figura 12)

Inmediatamente después del procedimiento de CRS, se coloca una canula en forma de Y para el
lado de infusién colocando las extremidades de la “Y” en cada corredera paracoélica. Esto se asegura en la

cara superior de la incision. Se instala una canula sobre el higado para el drenaje de salida y esta se fija en
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la cara inferior de la incision. Estos catéteres se aseguran con una sutura de nylon de 3 a . Los catéteres
estan conectados a una tuberia, la cual drena a un reservorio. Una fuente de calor y un intercambiador de
calor forman parte de la bomba con un sistema succionador para la circulacion de la quimioterapia. Las
sondas de temperatura estén conectadas a los tubos de entrada y salida. Primero se infunde el peritoneo
con 3 L de liquido de dialisis isotonico hasta que alcanza la temperatura de salida objetivo de 42 grados
Celsius. En este punto, el agente quimioterapéutico se instila en la bomba a una dosis de carga y luego cada
30 minutos. Se bombea quimioterapia caliente en el peritoneo y se recircula, manteniendo una temperatura
intraperitoneal constante alrededor de 41a 43 ° C durante 30 a 90 min, luego se drena antes del cierre del
abdomen. Se debe realizar movimientos ocasionales a la cavidad abdominal para sacar las burbujas de
aire fuera del sistema.

La mitomicina C (MMC) es el farmaco mas utilizado durante la HIPEC. Puede administrarse de dos
formas. La primera es una dosis estandar de 30 mg durante los primeros 60 minutos con una dosis adicional
de 10 mg durante los siguientes 30 a 60 minutos. El segundo se basa en el area de superficie corporal y
normalmente se dosifica a 15 mg / m2. Recientemente, el oxaliplatino se ha vuelto mas prominente como

monoterapia. Por lo general, se dosifica alrededor de 460 mg / m2.

EPIC

La EPIC implica dejar uno o mas catéteres peritoneales transcutaneos colocados después de la
CRS. Al dia siguiente, la quimioterapia disuelta en liquido de dialisis peritoneal se infunde a temperatura
normotérmica, se retiene en el abdomen hasta por 24 h y luego se drena. Este procedimiento se repite hasta
seis dias después de la cirugia. Después del Ultimo drenaje, se retiran los catéteres.

Sugarbaker y col. publicaron recientemente su larga experiencia, comparando tres regimenes de
quimioterapia diferentes (HIPEC frente a HIPEC + EPIC frente a HIPEC + EPIC + quimioterapia
intraperitoneal normotérmica a largo plazo (NIPEC)). No se observd un beneficio de supervivencia
significativo al agregar EPIC sobre HIPEC, pero, curiosamente, una administracion a largo plazo de
paclitaxel (NIPEC) aumenté significativamente la SG a 5 afios de 44 a 75%.

Los datos disponibles actualmente sobre |a eficacia de EPIC cuando se combina con HIPEC para
el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen apendicular y colorrectal son contradictorios y

dificiles de interpretar debido a la naturaleza retrospectiva de todos los estudios y la posibilidad de sesgo.
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SPIC

Los datos de SPIC en pacientes con CCR pm son limitados. Un informe retrospectivo de 151
pacientes con CCRpm compar6 la cirugia de apertura y cierre, CRS combinado con HIPEC y CRS
combinado con SPIC. Nuevamente, el SPIC se administrd mediante un Portacath, pero la aplicacién fue
diaria durante 6 dias, repetido cada 4 a 6 semanas hasta los 6 meses postoperatorios. En este estudio, no
aleatorizado, los pacientes con CRS + SPIC tuvieron una mediana de sobrevida promedio de 25 meses con
una supervivencia a 5 afios del 18%, mientras que el grupo CRS + HIPEC tuvo una mediana de sobrevida

de 34 meses.

Cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica para carcinomatosis

intraperitoneal en paciente con cancer colorrectal

Historicamente, como la carcinomatosis peritoneal se consideraba una etapa terminal de la
enfermedad, los pacientes solian recibir solo tratamiento de apoyo o quimioterapia paliativa. En general, la
supervivencia no alcanzaba los seis meses y los pacientes estaban extremadamente sintomaticos debido a
la distension abdominal, obstruccion intestinal y caquexia tumoral por sindrome constitucional. La cirugia
paliativa no fue una mejor opcidn, ya que alcanzé una alta mortalidad y morbilidad perioperatoria.

Hasta hace poco tiempo, la mayoria de los oncdlogos veian la carcinomatosis peritoneal como una
condicion terminal, que solo se podia paliar con quimioterapia sistémica. Actualmente, la sobrevida con solo
la quimioterapia sistémica y cuidados paliativos para la CCRmp es de 15,2 a 23,4 meses. Estos malos
resultados motivaron la necesidad de encontrar un enfoque mas eficaz para esta etapa de la enfermedad.

El estudio EVOCAPE-1 exploro e informé los resultados de sujetos con enfermedad peritoneal por
tumores primarios gastrointestinales. En sujetos con CRS que no recibieron tratamiento, la mediana y la
supervivencia media fue inferior a seis meses. La causa de muerte en estos sujetos se debid a obstruccion
intestinal, fistula o desnutricién; consecuencias indirectas de la carcinomatosis peritoneal y no directamente
debido a la abrumadora carga de cancer. Por lo tanto, una oportunidad para extender la supervivencia en
CCRmp comienza controlando la carga de enfermedad peritoneal y reduciendo o retrasando estos eventos.

Hasta la fecha se han realizado cuatro ensayos aleatorizados controlados de citorreduccion
quirrgica con o sin HIPEC para pacientes con diseminacion peritoneal del CCR, ninguno de los cuales
proporciona resultados definitivos. Solo dos utilizaron quimioterapia combinada moderna como grupo de

control de comparacion:
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+ Enel primer ensayo, 105 pacientes con carcinomatosis peritoneal establecida de origen colorrectal
fueron asignados al azar a CRS e HIPEC con mitomicina C, seguida de quimioterapia sistémica
(fluorouracilo [FU] y leucovorina), o FU sistémica y leucovorina sola con cirugia paliativa segin sea
necesario. A pesar de la alta tasa de mortalidad postoperatoria (8%), la media de sobrevida de la
enfermedad en el grupo de tratamiento intraperitoneal fue significativamente mas prolongada (22
versus 13 meses). Con una media de seguimiento de ocho afios, el 45% de los pacientes del grupo
de quimioterapia intraperitoneal que se sometié a citorreducciéon completa (sin nédulos tumorales
residuales) seguia vivo.

El uso de un régimen sistémico moderno que contiene oxaliplatino o irinotecan en el brazo
de control podria haber reducido e incluso eliminado la diferencia de supervivencia entre los grupos,
ya que la duracién media de supervivencia en los informes contemporaneos se aproxima a los 20
meses.

+ El segundo ensayo, que también asigno aleatoriamente a pacientes después de una citorreduccion
quirdrgica agresiva a terapia sistémica (basada en FU) con o sin HIPEC, solo acumulé 35 de la
cohorte planificada de 90 pacientes (30 CCR, 5 canceres apendiculares). Aunque la tasa de
sobrevida a dos afos de los pacientes sometidos a quimioterapia intraperitoneal fue del 60%, mucho
mas alta de lo que se esperaria entre los pacientes tratados con quimioterapia sistémica con FU /
leucovorina, la diferencia en la sobrevida entre los grupos experimental y de control no fue

estadisticamente significativa.

¢Por qué elegir CRS-HIPEC?

El tratamiento de la malignidad de la superficie peritoneal con CRS solo o HIPEC solo no se ha
asociado con una mejor supervivencia. Se observa una supervivencia mejorada con combinaciones de CRS
e HIPEC. El objetivo final es la reseccion macroscdpica del tumor con CRS y la eliminacion microscépica
del tumor con HIPEC. Es casi imposible eliminar todos los depositos tumorales en las neoplasias malignas
de la superficie peritoneal sin alguna contaminacion de las areas disecadas. Por lo tanto, HIPEC puede
permitir la eliminacion de esta contaminacién antes de la formacion de tejido cicatricial. A su vez, puede
penetrar a una profundidad de tejido de 2 a 5 mm.

La administracion de quimioterapia locorregionalmente permite aumentar la concentracién local y
reducir la toxicidad sistémica. Los agentes quimioterapéuticos HIPEC son farmacos hidréfilos de alto peso
molecular que no pueden atravesar la barrera peritoneal-plasmatica, lo que da como resultado una

exposicion intraabdominal maxima. La hipertermia provoca directamente un efecto antitumoral, permite una
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penetracion mas profunda en los tejidos de la quimioterapia y tiene un efecto sinérgico con la quimioterapia,

lo cual aumenta el efecto citotdxico del medicamento.

Morbilidad y mortalidad

Se ha informado morbilidad y mortalidad postoperatorias después de CRS-HIPEC con rangos de
12% a 52% y de 0,9% a 5,8%, respectivamente. Las complicaciones son mas probables con una puntuacion
de PCI mas alta, carga tumoral difusa, pérdida de sangre intraoperatoria y anastomosis multiples. También
deben tenerse en cuenta los efectos secundarios especificos de la HIPEC, como nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y mielosupresion para los agentes de platino, miocardiopatia, enfermedad pulmonar y
mielosupresion con MMC, y mielosupresion y miocardiopatia con doxorrubicina. Las complicaciones mas
frecuentes del CRS incluyen fuga anastomética, absceso intraabdominal, hemorragia intraabdominal y fuga

pancreatica / ureteral.

Manejo perioperatorio

La desnutricidn es la causa mas comun de inmunodeficiencia en la poblacién de cirugia general y
se asocia con una disminucion de la supervivencia general, complicaciones infecciosas y una mayor
duracion de la estadia en pacientes sometidos a CRS + HIPEC. Debido a esto, la evaluacion preoperatoria
y postoperatoria para la desnutricion es necesaria, y la suplementacion preoperatoria de carbohidratos y
proteinas se ha incorporado a los programas de recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS) de
HIPEC.

La estabilidad hemodinamica se basa en una adecuada reanimacion con liquidos. El tiempo
operatorio requerido para la citorreduccion y la energia térmica secundaria a la HIPEC aumentan la
permeabilidad capilar del peritoneo y estan asociados con grandes cambios de liquido. Los pacientes
pueden perder 12 mL / kg por hora intraoperatoriamente y un estimado de 4 L por dia después del
procedimiento. Durante la HIPEC, se induce un estado vasodilatador hiperdinamico. Los cambios maximos
se observan de 70 a 80 minutos (de la quimioterapia intraperitoneal de 90 minutos). Los cambios
hemodinamicos son inducidos por estrés térmico; esto se traduce en aumento del gasto cardiaco,
disminucion de la resistencia vascular sistémica, aumento de la frecuencia cardiaca y aumento del diéxido
de carbono al final de la espiracion.

Ademas, los pacientes con HIPEC tienen un mayor riesgo de infeccion de la via central cuando se

les compara con la poblacion general, por lo que se debe mantener una estricta adherencia a la técnica
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estéril y al paquete de cuidado del catéter venoso central designado por el hospital en pacientes que
requieren la colocacion de una via central.

El aumento de la presion intraabdominal, que es comparable al neumoperitoneo en laparoscopia,
también da como resultado la elevacion del diafragma, lo que reduce la capacidad residual funcional y
aumenta la presion de las vias respiratorias. Este cambio en la fisiologia pulmonar, al combinarse con la
extraccion diafragmatica y la reanimacion, aumenta los efectos adversos pulmonares que incluyen derrames
pleurales, dificultad respiratoria y neumonia. Se estima que el 33% de los pacientes requeriran mas de 48
horas de ventilacion mecanica siguiendo HIPEC y CRS.

Después del procedimiento, casi un tercio de los pacientes experimentaran ileo postquirirgico
secundario a anastomosis recién creadas, cambios de liquido asociados con la reanimacién y la propia
HIPEC. Como resultado, algunas instituciones han recomendado el inicio inmediato de la nutricion parenteral
total en el postoperatorio 0, mientras que las directrices de la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y
Metabolismo (ESPEN) y la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral recomiendan la
alimentacion enteral tan pronto como el paciente pueda tolerarla. La descompresion nasogastrica es otro
aspecto del protocolo ERAS, que ha recibido atencion reciente para el manejo de via rapida, pero no existe
un consenso relacionado con el momento de la extraccion hasta la fecha.

La coagulopatia es comun después de HIPEC y CRS y afecta del 40% al 55% de todos los
pacientes. La relacion internacional normalizada (INR) alcanza su punto méximo durante las primeras 24
horas y vuelve a la normalidad después de 72 horas. El recuento de plaquetas también desciende durante
estos primeros 3 dias, alcanzando su punto mas bajo a las 72 horas. Una combinacidn de los efectos de
dilucién de la reanimaciéon con liquido y hemoderivados, ademéas de los efectos supresores de la
quimioterapia y la cirugia, podrian producir estos cambios.

Por el contrario, los eventos tromboembdlicos postoperatorios ocurren con mayor frecuencia
después del alta hospitalaria y oscilan entre el 5,6-13,5%. La aparicion de la anticoagulacién postoperatoria
ha reducido significativamente estas tasas, lo que ha llevado a algunas instituciones a incorporar esta
practica en su estandar de atencion.

Se estima que las complicaciones infecciosas ocurren entre el 47al 49% de los pacientes, siendo la
infeccién del sitio quirdrgico la mas comdn. La infeccién en varios sitios puede tener lugar de forma
sincroénica, y se debe realizar una investigacion exhaustiva para excluir otros sitios ademas de la herida y
otras fuentes potenciales visibles. Se presentan infecciones del tracto urinario (17%), infeccién de la via
central (17%), neumonia (6%) e infecciones intraabdominales, incluidas fugas anastomaticas (8,7%), fistula

intestinal (9%) y abscesos, que pueden conducir a sepsis intraabdominal (4%).
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Indicaciones de CRS + HIPEC

Segun lo descrito por la Sociedad Americana de Malignidades de la Superficie Peritoneal, las
indicaciones para CRS + HIPEC podrian corresponder a un gran volumen de carcinomatosis peritoneal no
invasiva o sarcomatosis, mesotelioma peritoneal, siembra peritoneal de bajo volumen de cancer invasivo,
perforacion gastrointestinal cancerosa, cancer adherido a o6rganos o estructuras adyacentes, cancer
gastrointestinal con citologia peritoneal positiva, neoplasia gastrointestinal con afectacion ovarica, derrame
tumoral intraoperatorio o después de quimioterapia sistémica por cancer de ovario recurrente después de

un intervalo prolongado sin enfermedad y para paliacién de pacientes con ascitis maligna.

Criterios de exclusién absoluta para CRS mas HIPEC
Dentro de los criterios que contraindican la CRS + HIPEC se encuentran:
+  Metastasis peritoneal voluminosa y / o difusa.
+  Metastasis extraabdominales irresecables.
+ Compromiso de la serosa del intestino delgado o del mesenterio.
+  Obstruccion intestinal maligna multisegmentaria o longitud no afectada del intestino delgado <150
cm.
+  Afectacion masiva del hilio hepatico.
+ La presencia de metastasis hepaticas irresecables o la necesidad de una hepatectomia mayor, lo
que podria conducir a una insuficiencia hepatica.

* Invasion del pediculo mesentérico.

Consideracion de los tumores sincrénicos/metacronicos

La infiltracién de los ganglios linfaticos estd ampliamente reconocida como un factor de mal
pronostico para la recidiva en el contexto del tumor primario. Las publicaciones sobre este tema también
sefialan que las metastasis en los ganglios linfaticos presentan una biologia tumoral méas agresiva en el
momento de CRS + HIPEC y tienen un efecto pésimo en la supervivencia.

En la ultima década, varias publicaciones han sugerido la viabilidad y han demostrado la mejora de
la supervivencia de la reseccién de metastasis hepaticas sin afiadir morbilidad al realizarlas con CRS+
HIPEC. No existe consenso sobre el numero de metastasis hepaticas que limite la indicacion de CRS +

HIPEC siempre que se pueda realizar una reseccion completa.
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Recidiva posterior a CRS + HIPEC

Aproximadamente del 70 al 80% de los pacientes que se someten a CRS + HIPEC desarrollaran
enfermedad de recurrencia, a pesar de la intencién curativa de este abordaje. En la mitad de estos casos,
las recurrencias se limitaran a la cavidad peritoneal. Esta realidad ha llevado al estudio de la viabilidad y
seguridad de los procedimientos, a repeticion de CRS e incluso HIPEC en afios recientes. La morbilidad y
mortalidad de estas cirugias son similares a las del primer procedimiento.

La enfermedad abdominal recurrente ha mostrado una media de sobrevida de 39- 42,9 meses,
claramente mejor a largo plazo en comparacidn con la obtenida con el tratamiento sistémico solo. La
recurrencia de la enfermedad para el cancer colorrectal con MP tratada con CRS-HIPEC es comun, y la
enfermedad intraabdominal o extraabdominal recurrente ocurre en hasta un 80% de los pacientes.

La enfermedad recurrente que conduce a obstruccidon intestinal generalmente se trata
quirdrgicamente, aunque la radioterapia es una opcién si la cirugia no puede permitir margenes claros de
enfermedad. La quimioterapia sistémica se usa para tratar multiples recurrencias intraabdominales o
metastasis extraabdominales.

Un estudio que evalud la supervivencia después de la enfermedad recurrente con las diversas
modalidades de tratamiento encontrd que la supervivencia media fue de aproximadamente 2 meses sin
ningun tratamiento adicional, 10 meses con cirugia, 8,5 meses con quimioterapia sistémica y 11 meses con
radioterapia. Otro estudio separado que analizé el tratamiento de las recurrencias hepaticas o peritoneales
aisladas después de la terapia inicial con CRS-HIPEC encontré que el tratamiento quirGrgico de la
enfermedad recurrente condujo a una supervivencia general de 25 meses, en comparaciéon con una

supervivencia de 10 meses con quimioterapia de enlace sola.

Estudios a favor de la terapia CRS+HIPEC

Tradicionalmente, la reseccién del colon primario con enfermedad metastasica limitada se ha
intentado con intencion curativa y es el estandar de atencidn. Esta practica se ha aplicado a la diseminacion
metastasica locorregional del adenocarcinoma apendicular y colorrectal asociado con la carcinomatosis
peritoneal, aunque existe evidencia mixta con respecto a los beneficios de la CRS y la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). Resultados del primer ensayo aleatorio controlado publicados en el
2003 compararon CRS+HIPEC con la QT sistémica sola con 5-FU, y demostraron que en pacientes con una

reseccion RO/R1 se lograba una sobrevida del 95% en los casos con CRS+HIPEC. En 2008, los
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investigadores publicaron datos de seguimiento de 6 afios del estudio original para informar los resultados
a largo plazo de CRS + HIPEC. La ventaja de sobrevida inicial se mantuvo con una mediana de 12,6 meses
en el grupo de solo QT sistemica y 22,2 meses en el grupo HIPEC, idéntico a los resultados anteriores.
Ademas, la supervivencia a 5 afios fue del 45% para una resecciéon RO / R1, lo que demuestra que los
beneficios de supervivencia a largo plazo de CRS + HIPEC son similares a los resultados informados en la
reseccion hepatica por metastasis hepatica por CCR.

En 2004, Glehen et al. recopilaron datos de 28 instituciones sobre 506 pacientes con cancer de
colon o recto tratados con cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. Se excluyeron
los pacientes con neoplasia apendicular. Se confirm6 el requisito absoluto de una citorreduccion completa.
La supervivencia a 5 afios para los pacientes que tenian una citorreduccién completa fue del 31%.

Un estudio de casos y controles retrospectivo de 2009 se centr6 en 48 pacientes con CRS + HIPEC
con CCRmp tratados con regimenes de quimioterapia contemporaneos. Aunque no hubo diferencias
significativas en los regimenes de quimioterapia recibidos, el grupo CRS + HIPEC con QT sistemica tuvo
una supervivencia significativamente mas larga de 62,7 meses versus 23,9 meses en los sujetos que
recibieron QT sola. Las tasas de supervivencia a cinco afios fueron significativamente mas altas en el grupo
CRS + HIPEC con QT sistemica (51%) en comparacioén con el grupo de control (13%)

El uso de CRS / HIPEC en pacientes con CCRmp se ha documentado en mas de 17 grandes series
retrospectivas (> 100 pacientes). Estos estudios no aleatorizados, aunque no proporcionaron informacién
interpretable sobre la eficacia en comparacion con CRS solo, mostraron que la morbilidad de CRS / HIPEC
esta en el rango 22 a 53% y la mortalidad relacionada con el tratamiento 0,7%. Las complicaciones graves
incluyen infecciones abdominales, fugas anastomoticas, fistula y neutropenia. Las tasas mas altas de
complicaciones se asocian con un estado funcional deficiente, una puntuacién de PCI mas alta, una cirugia
mas prolongada, el numero de anastomosis, el grado de citorreduccion y la dosis de quimioterapia.

Dos estudios retrospectivos de casos y controles de Elias et al. y Franko et al. indicaron que la
media de sobrevida fue significativamente mayor con CRS combinado con HIPEC, en comparacién con QT
sistemica moderna sola (Elias et al., 62,7 vs 23,9 meses; Franko et al., 34,7 vs 16,8 meses).

Una revision sistematica en 2013 demostré que la sobrevida de los sujetos tratados con reseccion
simultanea para metastasis hepatica y carcinomatosis peritoneal fue mas corta que la de los sujetos
sometidos a cirugia por metéstasis hepatica aislada. Sin embargo, la sobrevida fue superior a los sujetos
que solo recibieron QT sistemica, lo que demuestra que la reseccion simultdnea de LM y PM puede ser

beneficiosa para un grupo muy seleccionado.
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Controversias

El primer ensayo de control aleatorio que investigd CRS-HIPEC incluy6 a 105 pacientes con CCR o
carcinomatosis apendicular aleatorizados a quimioterapia sistémica con 5-fluoruracilo-leucovorina con o sin
cirugia paliativa 0 CRS-HIPEC con mitomicina C, seguida de la misma quimioterapia sistémica. Aunque la
media de sobrevida general mejord significativamente con CRS-HIPEC (22,3 meses) en comparacién con
la terapia estandar (12,6 meses), la inclusion de canceres apendiculares y la falta de quimioterapia sistémica
mas contemporanea aumentan la probabilidad de un sesgo hacia un observado efecto de HIPEC.

El ensayo francés de fase |l PRODIGE-7 / ACCORD-15 parece haber mostrado una ausencia de
beneficio para CRS-HIPEC. En PRODIGE-7, 265 pacientes con carcinomatosis peritoneal aislada de origen
CCR con una puntuacion del indice de carcinomatosis peritoneal (PCl) de hasta 25 fueron aleatorizados
después de la citroduccion completa a 1 mm de enfermedad residual, con HIPEC con oxaliplatino o sin
HIPEC. En ambos casos, los pacientes recibieron quimioterapia sistémica preoperatoria y / 0 postoperatoria
durante 6 meses. Se demostr6 una media de sobrevida equivalente de 41,7 meses en el grupo de CRS-
HIPEC y de 41,2 meses en el grupo de CRS solo. La supervivencia libre de recaidas tampoco fue
significativamente diferente (13,1 meses versus 11,1 meses).

COLOPEC es un ensayo aleatorizado que se llevé a cabo en 9 centros HIPEC holandeses para
investigar la eficacia de la HIPEC adyuvante en la prevencion del desarrollo de carcinomatosis peritoneal en
pacientes que se sometieron a reseccién curativa para T4 o canceres de colon perforados
intraabdominalmente. Los sujetos fueron asignados al azar a HIPEC adyuvante seguido de QT de rutina en
el grupo experimental versus QT de rutina en el grupo de control. No hubo diferencias en la supervivencia
libre de carcinomatosis peritoneal entre los dos grupos durante el periodo de estudio de dos afios.

Otra area de interés es la definicion del papel del adyuvante CRS + HIPEC en pacientes con
CCRmp. Una teoria es que mediante la exploracion de pacientes de alto riesgo con cirugia de revision se
puede identificar la enfermedad oculta y se puede realizar una CRS + HIPEC temprana basandose en la
deteccion de la enfermedad. Elias et al. hicieron un ensayo prospectivo que llevé a cabo CRS + HIPEC en
41 sujetos asintomaticos tratados previamente por sus tumores colorrectales primarios que tenian alto riesgo
de desarrollar carcinomatosis, si cumplian con uno de los siguientes criterios encontrados en la operacion
indice:

(1) carcinomatosis macroscopicamente visible y completamente resecada

(2) metastasis ovarica

(3) tumor perforado
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Después de la reseccion quirurgica del tumor primario, estos sujetos recibieron regimenes de
quimioterapia adyuvante FOLFOX o FOLFIRI durante 6 meses. Una vez completada la terapia sistémica, si
no habia sintomas, evidencia radiolégica de recidiva ni elevacion de los marcadores tumorales, los sujetos
eran llevados para una laparotomia de segunda exploracion. Sorprendentemente, se descubrio
carcinomatosis peritoneal macroscopica (PCl de 7,8) en el 56% de la cohorte y se realizé una reseccion RO
con HIPEC en todos los sujetos. Los resultados a largo plazo aun no se han publicado, pero con una mediana
de seguimiento de 30 meses, la sobrevida a cinco afios fue del 90% y la supervivencia libre de enfermedad
a cinco afios fue del 44%. Una segunda teoria es tratar a todos los pacientes de alto riesgo de manera
temprana, en un esfuerzo por prevenir el establecimiento de una enfermedad peritoneal voluminosa.

En 2018, se presentaron en la reunién de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica los
resultados del estudio PROPHYLOCHIP. En este estudio, 150 pacientes considerados de alto riesgo de
metastasis peritoneal fueron aleatorizados después de seis meses de quimioterapia sistémica para vigilancia
0 cirugia de revisién e HIPEC con oxaliplatino. Se diagnostic6 metastasis peritoneal en el 52% de los
pacientes sometidos a laparotomia de segunda exploracion. No se identificaron diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad a tres afios (44% versus 51%). La sobrevida a tres afios tampoco difirié
(80% versus 79%).
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Conclusiones

El cancer colorrectal es una patologia dinamica que es prevenible y podria llegar a desaparecer si
se realiza un tamizaje adecuado. Nuestro entendimiento de dicha patologia crece con los afios, asi como el
deseo de conocerla y entenderla, y al estar la medicina en constante crecimiento, en busqueda de nuevas
técnicas y abordajes para garantizar no solo cantidad de vida, sino calidad de vida, se logran tener
propuestas prometedoras. Sin embargo, aun seguimos un paso atras del avance de la patologia,
desarrollando enfermedad metastasica que afecta al paciente en todos sus ambitos.

El manejo optimo de los pacientes con carcinomatosis peritoneal sin enfermedad a distancia
después de una evaluacion diagnostica rigurosa es controvertido. Aunque se puede lograr una supervivencia
a largo plazo en un pequefio numero de pacientes mediante la citorreduccion quirdrgica agresiva seguida
de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, siguen existiendo pruebas insuficientes para concluir si la
ventaja de supervivencia se debe al tratamiento o a caracteristicas bioldgicas que permiten a estos pacientes
someterse a una cirugia citorreductora completa. Ademas, la calidad de la cirugia citorreductora depende
de las habilidades y el nivel de experiencia del cirujano. De tal modo, la seleccion adecuada de pacientes
es fundamental para el éxito de este enfoque, en caso de ser elegido. No se debe intentar la cirugia
citorreductora si la evaluacion preoperatoria del indice de carcinomatosis peritoneal predice una
citorreduccion incompleta.

Ante este escenario, se considera que, en la Costa Rica actual, no es factible implementar por el
momento la cirugia citorreductora en combinacion con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, debido a
que no Sse posee equipo quirurgico con experiencia ni capacitacion para realizar los procedimientos
requeridos. Asi mismo, no se realiza una adecuada evaluacién quirtrgica transoperatoria del estado de
carcinomatosis de manera estandarizada y, por ende, no se tiene una muestra poblacional que podria
considerarse para la aplicacion de la técnica; tampoco se cuenta con el equipo especializado para realizar
el procedimiento y en el contexto de la pandemia por COVID-19 los recursos son limitados.

Ante una propuesta revolucionaria con poca informacion y resultados de estudios tan
controversiales, se debe insistir en considerar la posibilidad de formar cirujanos en estas técnicas y realizar
una estadistica propia. Se debe iniciar primeramente por un interés compartido de innovar, crecer y expandir
fronteras, tener un criterio unificado interhospitalario de la evaluacién clinico-quirdrgica, fomentar la
investigacion y la estadistica nacional, y asi, en un futuro, establecer un protocolo propio en la Caja

Costarricense de Seguro Social, con el fin de brindar al asegurado atencion de calidad.
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Tabla 2. Estadiaje TNM para cancer colorrectal. (AJCC, 8va edicion)

Colorectal cancer TNM staging AJCC UICC 8th edition

Primary tumor (T)

T category T criteria
T Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ, intramucosal carcinoma (involvement of lamina propria with no extension through muscularis mucosae)
T1 Tumor invades the submucosa (through the muscularis mucosa but not into the muscularis propria)
T2 Tumor invades the muscularis propria
T3 Tumor invades through the muscularis propria into pericolorectal tissues
T4 Tumor invades™ the visceral peritoneum or invades or adheres¥ to adjacent organ or structure
T4a Tumor invades™ through the visceral peritoneum (including gross perforation of the bowel through tumor and continuous
invasion of tumor through areas of inflammation to the surface of the visceral peritoneum)
T4b Tumor directly invades™ or adheres ¥ to adjacent organs or structures

* Direct invasion in T4 includes invasion of other organs or other segments of the colorectum as a result of direct extension through the serosa, as confirmed on
microscopic examination (for example, invasion of the sigmoid colon by a carcinoma of the cecum) or, for cancers in a retroperitoneal or subperitoneal location,
direct invasion of other organs or structures by virtue of extension beyond the muscularis propria (ie, respectively, a tumor on the posterior wall of the descending
colon invading the left kidney or lateral abdominal wall; or a mid or distal rectal cancer with invasion of prostate, seminal vesicles, cervix, or vagina).

9 Tumor that is adherent to other organs or structures, grossly, is classified cT4b. However, if no tumor is present in the adhesion, microscopically, the classification
should be pT1-4a depending on the anatomical depth of wall invasion. The V and L classification should be used to identify the presence or absence of vascular or
lymphatic invasion whereas the PN prognostic factor should be used for perineural invasion.

Regional lymph nodes (N)

N category

N criteria

NX
NO
N1

Nia
Nib

Nic

N2
N2a
N2b

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis

One to three regional lymph nodes are positive (tumor in lymph nodes measuring 20.2 mm), or any number of tumor
deposits are present and all identifiable lymph nodes are negative

One regional lymph node is positive
Two or three regional lymph nodes are positive

No regional lymph nodes are positive, but there are tumor deposits in the:
= Subserosa
= Mesentery
= Nonperitonealized pericolic, or perirectal/mesorectal tissues

Four or more regional nodes are positive
Four to six regional lymph nodes are positive

Seven or more regional lymph nodes are positive

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo No distant metastasis by imaging, etc; no evidence of tumor in distant sites or organs. (This category is not assigned by
pathologists.)
M1 Metastasis to one or more distant sites or organs or peritoneal metastasis is identified
Mla Metastasis to one site or organ is identified without peritoneal metastasis
M1b Metastasis to two or more sites or organs is identified without peritoneal metastasis
Milc Metastasis to the peritoneal surface is identified alone or with other site or organ metastases
Prognostic stage groups
When T is... And N is... And M is... Then the stage group is...
Tis NO Mo 0
T1,7T2 NO Mo 1
T3 NO Mo 1A
T4a NO Mo 1B
T4b NO MO 1c
T1-T2 N1/Nic Mo 1A
T1 N2a MO 1IIA
T3-T4a N1/Nic Mo 1B
T2-13 N2a Mo s
T1-T2 N2b Mo 1B
T4a N2a Mo mc
T3-T4a N2b Mo mc
T4b N1-N2 Mo mc
Any T Any N Mia VA
Any T Any N M1b vB
Any T Any N Mic wc
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Tabla 3. Puntaje modificado de regresion tumoral de Ryan para el cancer rectal tratado preoperatoriamente.

Escala de regresién Descripcion
tumoral

0 No hay células cancerigenas viables — respuesta completa.

1 Células solitarias o pequefios grupos de células cancerigenas — respuesta casi
completa.

2 Cancer residual con evidente regresion tumoral, pero con mas que unos
pequefios grupos de células tumorales — Respuesta parcial.

3 Enfermedad residual extensa sin evidencia de regresion tumoral — Sin respuesta.

Tabla 4. Guia de Bethesda revisada para CCR con MSI.

Individuos con tumores que deberian ser examinados por MSI en las siguientes situaciones:
CCR diagnosticado en un paciente < 50 afios.
Presencia de CCR sincronico o metacrdnico u otros tumores asociados al CCRHNP.
CCR diagnosticado en un paciente con uno o0 mas FPG con tumores relacionados al CCRHNP, con uno
de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios.
CCR diagnosticado en un paciente con dos 0 mas FPG o de segundo grado con tumores relacionados a
HNPPCC independientemente de la edad.

Figura 1. Fisiopatologia de la metastasis peritoneal en el cancer colorrectal. (Baaten y col., 2019)
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Figura 2 Algoritmo de tratamiento del paciente con cancer colorrectal con metéstasis peritoneal (Sanchez-
Hidalgo y otros, 2019).
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Figura 3. Incidencia y mortalidad mundial de canceres en 2018 para ambos sexos entre los 0 y 85 afios
(Organizacion Mundial de la Salud, 2018).
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Figura 4. Casos estimados de incidencia de cancer de colon en Costa Rica entre 2018 y 2040 para ambos

sexos y entre los 0 y 85 afos. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)
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Figura 5. Casos estimados de mortalidad de cancer de colon en Costa Rica entre 2018 y 2040 para ambos

sexos y entre los 0 y 85 afios. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)
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Figura 6. Casos estimados de incidencia de cancer de recto en Costa Rica entre 2018 y 2040 para ambos

sexos y entre los 0 y 85 afos. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)
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Figura 7. Casos estimados de mortalidad de cancer de recto en Costa Rica entre 2018 y 2040 para ambos

sexos Yy entre los 0 y 85 afios. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)
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Tabla 5. Escala de funcionalidad del Grupo de Cooperacién Oncolégica del Este (ECOG)

Estado funcional | Definicion

0 Completamente activo, sin restricciones funcionales.

1 Restriccion de actividades fisicas extenuantes; capaz de realizar trabajo ligero.

2 Capaz de todo el autocuidado, pero incapaz de llevar a cabo ninguna actividad de
trabajo. Bipedestacion en > 50% del tiempo.

3 Capacidad de autocuidado limitada, confinado a una silla 0 cama >50% del tiempo.

4 Completamente discapacitado; no puede llevar a cabo ninguna actividad de
autocuidado; completamente confinado a una silla 0 cama.
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Figura 8. Indice de carcinomatosis peritoneal (PCI) descrito por Sugarbaker, P. (Pletcher et al., 2020)
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Figura 9. Estructuras anatdémicas localizadas en cada region del PCI (Berri & Ford, 2019)
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Figura 10. Demostracion de la técnica abierta del HIPEC.
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