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Ser designado relator oficial del Congreso Argentino de
Coloproctologia marca un punto de inflexién en la carrera
académica de un cirujano dedicado a la cirugia colorrectal en
forma profesional. No solo representa la culminacion acadé-
mica dentro de la actividad cientifica de un Congreso Nacio-
nal que reune a los expertos mas importantes de la especia-
lidad, sino un desafio que permite la expresion de su pasado
en lo que respecta al proceso de formacién de pre y posgrado.
Este desafio es particularmente mayor si se trata de un ciru-
jano y coloproctélogo cuya actividad asistencial transcurre
unicamente en una provincia del interior de la Argentina. En
el presente relato se vera volcada la individualidad del relator
y todos los aspectos relacionados con su trayectoria profesio-
nal de médico a cirujano especialista.

El tratamiento del cancer del colon, junto al del cancer
del recto son probablemente los dos temas emblematicos de
la especialidad, por los constantes cambios y la complejidad
actual de esta patologia que afecta a una poblacién cada vez
mds joven. La frecuencia con que se presenta el cancer del
colon en la practica diaria, la variabilidad de su presentaciéon
clinica, la multiplicidad de profesionales involucrados en el
abordaje terapéutico y la compleja situacion de las diferentes
realidades en nuestro pais, motivan que este tema relevante
para la especialidad sea el objetivo de generacién de guias
de recomendacion terapéutica para cada sociedad cientifica.

Resulta dificil abordar el tema brevemente dado lo en-
ciclopédico de la bibliografia disponible. La extension y di-
versidad de estudios, revisiones y guias publicadas hacen ne-
cesario decidir el formato de abordaje, como asi también los
puntos especificos a tratar.

El desarrollo del presente relato comprendera la epide-
miologia mundial y nacional actual y los aspectos bésicos del
diagnostico y la clasificacion histoldgica que permiten definir
los conceptos necesarios para el tratamiento. Es fundamental
la presentacion de la dltima actualizacidn de la estadificacion
del cancer del colon, dado que es el pilar para establecer el
tratamiento.

El abordaje terapéutico se hara por estadio, abarcando
todas las técnicas descriptas, aunque resaltando el tema de
este relato referido a la actualizacion. Entre los varios topicos
desarrollados, se destacan las técnicas endoscopicas para el
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tratamiento del cancer del colon temprano, la definicién y
manejo del cancer invasor y los factores de riesgo que mar-
can el diferente pronéstico y tratamiento del cancer loco-re-
gional avanzado. En lo referido al cancer metastasico, se tra-
tara su abordaje inicial sin profundizar en el manejo de las
metastasis en forma individual por cada 6rgano.

Se actualizan temas de controversia, como la escisiéon
total del mesocolon, el tipo de diseccién ganglionar y linfa-
denectomia y la indicacién de colectomia extendida o seg-
mentaria.

Se describiran las recomendaciones terapéuticas actuales
para el cancer del colon complicado y los cuidados postope-
ratorios que impactan favorablemente en la evolucién posto-
peratoria. Se culminara con una mencién breve de la técnica
quirdrgica.

Finalmente se detallaran los resultados de una encuesta
nacional de especialistas sobre el tema en cuestion y el ana-
lisis de los resultados de la experiencia obtenida en centros
asistenciales de 3 provincias del noroeste argentino.

No obstante, recordemos que este relato tratard de ser
breve y dirigido a los cirujanos, en especial a aquellos con
interés en la patologia colorrectal.

Dr. Hugo A. Amarillo
San Miguel de Tucumdn, Tucu-
mdn, Argentina
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En primer lugar, agradezco a las autoridades de la SACP
quienes me invitaron a participar como candidato a ser rela-
tor oficial en el contexto del desarrollo del congreso argen-
tino durante su realizacién en una ciudad del interior de la
provincia de Buenos Aires, Mar del Plata en el afio 2023. El
haber sido posteriormente elegido por oposicion tiene el mé-
rito de haber logrado esta meta tan esperada por cualquier
cirujano académico. El poder realizarlo el mismo afio de mis
50 afios de vida y 27 afios de médico, junto a ser el 25° aniver-
sario del Relato Oficial de Patologia Hemorroidaria a cargo
de otro cirujano Tucumano, en este caso mi padre, me honra
personalmente, al igual que a toda el ambiente quirtrgico e
historia de la cirugia y coloproctologia de Tucuman.

Esta eleccion como relator genera una responsabilidad
enorme, no so6lo respecto a la magnitud del tema a tratar, sino
por estar a cargo de un cirujano de la provincia mas pequefa
de nuestro pais. Por ello agradezco a quienes intervinieron
en mi proceso de seleccién y ademas a quienes participaron
de mi proceso formativo desde mi graduacién como médico.
Agradezco a mis docentes del colegio secundario que obvia-
mente identificaron mi gusto por la quimica y la biologia en
un colegio con titulo de bachiller comercial, advirtiendo algo
particularmente no habitual, formarse en ciencias contables
y elegir una carrera como medicina.

Mi agradecimiento a mis profesores del ciclo basico de
la Carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Tu-
cumdn, cuyos nombres, clases y exdmenes recuerdo como si
fuera hoy. A los docentes del ciclo clinico y quirdrgico de la
carrera y a quienes me permitieron realizar mi practica final
integramente en una sala de cirugia.

Agradezco a todos mis compaiieros, residentes y ciru-
janos de planta del Servicio de Cirugia General del Hospital
Britanico de Buenos Aires, servicio y hospital que considero
mi casa y que como residente y jefe de residentes de cirugia
general marcaron a fuego mi formacién y mi paso por di-
cha institucién. Tengo el honor de ser el primer Tucumano
elegido como residente de cirugia en dicho servicio, aunque
afortunadamente no fui el unico, contando a la fecha con nu-
merosos colegas y amigos con tal particularidad.

Resalto mi agradecimiento a los Dres. Martin Mihura,
Claudio Irribarren (qepd), Eduardo Porto, Roberto Cerutti
y muchos otros que me seria imposible mencionar, tanto del
Servicio de Cirugia como de todo el Hospital Britanico de Bue-
nos Aires. A todos mis residentes superiores, particularmente
a mis colegas Dres. Daniel Pirchi y Rafael Maurette, de quienes
aprendi diariamente durante nuestros afios de residencia.
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Luego agradezco a todos los médicos de planta del Ser-
vicio de Coloproctologia del Hospital Britanico de Buenos
Aires, quienes durante mi fellowship en la especialidad bajo
la jefatura de los Dres. Eduardo Donnelly y posteriormente
Mario Salomén me dirigieron y formaron progresivamente
en toda la practica asistencial, académica y humana de la es-
pecialidad. Mi formacion en cirugia laparoscopia colorrectal
y colonoscopia fue fundamental para mi vida profesional,
practicas que por entonces ocasionaban constante debate en
las reuniones de esta sociedad.

Durante esos aflos pude terminar y defender mi tesis
de doctorado en la Universidad de Buenos Aires, por lo que
agradezco a quien fuera mi director de tesis, Prof. Dr. Pedro
Ferraina, quien generosamente me aconsej6 y acompafié du-
rante los afos de dicha carrera. Asimismo hago extensivo mi
reconocimiento al Dr. Martin Mihura, quien me ayudara a
definir el tema de investigacion de la tesis, totalmente realiza-
da en el ambito del Hospital Britanico de Buenos Aires.

Mi formacién inicial en la especialidad se completé en el
exterior, por lo que agradezco a mis otros admirados profe-
sionales de la especialidad con quienes comparti rotaciones
y viajes de especializacién, en especial al Prof. Dr. Alfredo
Reis Neto, de Campinas, Brasil y al Dr. Steven Wexner, de la
Cleveland Clinic de Weston, Florida, EEUU.

Posteriormente a esta etapa, con el regreso a Tucumdn
se inicié mi camino en la docencia universitaria, por lo que
agradezco a mis amigos y colegas de la lamentablemente des-
aparecida III Catedra de Patologia y Clinica Quirtrgica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucu-
madn, facultad en la que desarrollé toda mi carrera docente
por mas de 23 afios, ademas de haber cursado la carrera entre
los afios 1992 y 1998. Asimismo agradezco profundamente a
mis colegas y amigos e integrantes de la Asociacion Tucuma-
na de Coloproctologia, sociedad por la que he luchado desde
hace tiempo, inicialmente como integrante y posteriormente
como miembro de la mesa directiva, con el objetivo de favo-
recer su crecimiento y extension hacia la comunidad profe-
sional, a la vez que el de generar un vinculo académico entre
todos los coloproctdlogos del noroeste argentino.

Mi carrera asistencial me vincula directamente al Sa-
natorio Modelo de la Ciudad de Tucuman, institucion en la
que estoy desde mis primeros afios de vida hasta el presente.
Agradezco a mis compaiieros y colegas del Comité Ejecutivo
y Directorio, cuya ayuda hace mas facil mi tarea en la ges-
tién de salud, que implica largas horas semanales. Agradezco
también a todos los médicos, cirujanos y residentes de dicha
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institucion como asi también al personal de enfermeria y ad-
ministrativo que me vincula diariamente a dicha planta.

Mi agradecimiento no estaria completo si no dedicara
unas palabras al Comité Revista, autoridades e integrantes de
la Revista Argentina de Coloproctologia, organismo al que
estoy vinculado desde casi 10 afios y que constituye uno de
los objetivos principales de mi vida académica y un orgullo
para mi vida profesional.. A ellos, gracias por ser el mejor
grupo posible para acompafiarme en esta dura y dificil tarea.

Como dice Leiro en su relato, este consiste en un género
narrativo compuesto por obras literarias que cuentan histo-
rias de manera breve y compacta. A mi entender y siguiendo
ciertos principios, uno es esclavo de sus palabras y duefio de
su silencio, por lo que este solo debe interrumpirse si lo que
uno va a decir es mas hermoso. Del mismo modo, se dice que
existen tres filtros para un relato. El primero es la verdad, por
lo que se tratard de decir solo algo verdadero. El segundo es la
bondad, lo que se dice debe ser cierto y bueno. El tercer filtro es
la utilidad, por lo que un relato sera cierto, bueno y util, de otro
modo no tiene sentido. Trataremos de honrar este concepto.

Finalmente, quisiera dedicar este relato a todos los ci-
rujanos del interior, especialmente a aquellos con interés en
la patologia colorrectal. Siendo un médico recibido en una
universidad publica del interior de nuestro pais y con una
formacién completa de posgrado en Buenos Aires, decidi
ejercer mi profesion en el interior, donde se trabaja en gene-
ral mas aislado, lo que hace todo un poco mas dificil. Esta de-
cision fue a pesar de comprender la dificultad de desempenar
cualquier tarea académica lejos de los centros de formacién y
académicos de excelencia. Sin embargo, completar una tarea
como esta permite alcanzar una recompensa doble.

Dejo casi para el final mi reconocimiento a aquellos que
participaron, corrigieron, y colaboraron en la redaccion de
este relato, ya sea apoyando o bien objetivamente. Por ello
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agradezco principalmente a los Dres. Pablo Jorge y Danie-
la Lamas de Jujuy, Borquez, Garcia, Tachi y Sanchez de Sal-
ta, Romina Bianchi, Mariano Laporte y Alejandro Moreira
Grecco de Buenos Aires, Marcelo Viola y su equipo de Uru-
guay, Paula Cassares, Julieta Pereyra, Susana Bruzzi y Audel
Closas de Tucuman. Agradezco particularmente el esfuerzo
realizado en la correccién a los Dres. Juan Pablo Campana,
Carlos Vaccaro y Rita Pastore.

Dedico y agradezco a mis pacientes que generosamente
toleran y procuran mi cuidado, depositarios ellos de todo mi
saber y dedicacion.

Por tdltimo, esperando haber agradecido a todos aquellos
que contribuyeron de una forma u otra con este relato, ofrezco
mis disculpas a quienes pude haber omitido involuntariamen-
te y merecen estar en esta nomina. A todos, muchas gracias!

Mi padre me ensefié muchisimas cosas, entre ellas respec-
to por la cirugia y la especialidad, pero mi principal recuerdo es
que casi me exigio divertirme realizando lo que habia elegido
y eso es lo que hago, disfrutando mi trabajo en cada momento.
Probablemente esta fue su mayor y mejor ensefianza. Al dia
de hoy puedo afirmar que nada me gusta mas que estar en un
quiréfano y si pudiera agregar algo dirfa a quienes me sucedan
que no tengan techo, que nada ni nadie les diga que no pueden
realizar algo. Cualquier objetivo planteado es posible, solo hay
que trabajar duro para lograrlo. El unico limite sera aquel que
ustedes se impongan a si mismos. Sean valientes, trabajen con
esfuerzo y diviértanse en el camino.

Finalmente, reconozco que para poder dedicar el tiem-
po suficiente a este objetivo fue necesario dejar los afectos
de lado durante mas de un afo. Por ello, agradezco y dedico
especialmente este relato a quienes siempre me enseflan que
los momentos juntos hacen olvidar nuestras ausencias. A mis
tres razones para sonreir, Facundo, Agustina y Victoria.
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Los objetivos de las diferentes gufas y la evidencia consul-
tada sobre la que se basa este relato son:

Revisar conceptos fundamentales y concisos sobre inci-

dencia, epidemiologia, evaluacién inicial, histologica y

estadificacion del cancer del colon.

Analizar la evidencia sobre el tratamiento del cancer del

colon en general y por estadio.

RELATO ANUAL

Analizar los resultados del tratamiento del cancer del colon
en el NOA en los tltimos 5 afios.

Evaluar los principales temas respecto al manejo del cancer
del colon en Argentina mediante una encuesta dirigida a
los cirujanos de nuestro pais.

[10
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AFL: aflibercept

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ASA: American Society of Anestesiologist

ASCO: American Society of Cancer Oncology

ASRCS: American Society of Colon and Rectal surgery
Bev: bevacizumab

BLI: Blue Laser Imaging

Cape: Capecitabine

CCR: Cancer colorrectal

CCT: Cancer del colon temprano

CEA: Antigeno carcinoembrionario

Cetu: cetuximab

CIN: Inestabilidad cromosémica

DEIS: Direccién de estadisticas e informacion de salud
DES: disease free survival

EGFR: Epidermal growth factor receptor

EIAS: ERAS Interactive Audit System

EMR: Reseccidn endoscdpica de la mucosa

ERAS: Enhanced Recovery after Surgery

ESD: Reseccion submucosa endoscépica

ESMO: European Society for Medical Oncology

FDG PET/TC: Tomografia por emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa

FICE: Sistema de cromoendoscopia virtual computada
5FU: 5 Flourouracilo

FOLFIRI: 5FU + leucovorina + irinotecan
FOLFIRINOX o FOLFOXIRI: 5FU + leucovorina + oxalo-
platino + irinotecan

HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertpermica
HNPCC: Cancer colorrectal hereditario no polipoideo
IARC: International Agency for Research on Cancer
INC: Instituto Nacional del Cancer

IP: Protruidos pediculados

IPS: Subpediculados

Iri: Irinotecan
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IS: Protruidos sésiles

LCI: Linked color imaging

LV: Leucovorina

MCC: Carcinoma de células de Merkel

MSI: Inestabilidad microsatelital

MMR: (Mismatch repair). Sistema de reparacién de aparea-
mientos erréneos

NBI: Narrow band imaging

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network
NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject

OXA: Oxaliplatino

OS: Overall survival

Pani: Panitumumab

Pembro: Pembrolizumab

pTNM: Estadificacion patoldgica del tumor de acuerdo al
tamario, ganglios y metastasis

PECA: Porcentaje estimado de cambio anual

PMC: Preparacion mecanica del colon

Ram: Ramurizumb

Reg: Regorafenib

RELARC: Radical extent of lymphadenectomy

RTME: Reseccién transmural endoscopica

SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy

SG: sobrevida global

SIVER- ca: Sistema de vigilancia epidemioldgica y reporte
de cancer

SLE: sobrevida libre de enfermedad

Sm: Submucosa

TAE: Tasa ajustada a la edad

Tis: Tumor in situ

TNM: Tumor (T), Node (N), Metastasis (M)

UICC: Unién Internacional para el Control del Cancer

VEGEF: Vascular endotelial growth factor
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Epidemiologia del cancer del colon

Incidencia y epidemiologia

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comdn en
el hombre (10,2%) y el segundo en la mujer (9,2%). Repre-
senta el 10% de todos los tumores y la cuarta causa de muer-
te relacionada al cancer a nivel mundial."?> Mundialmente, el
cancer del colon se estimé en 1,1 millones (6,1%) de casos
nuevos y 551000 (5,8%) muertes.*

La incidencia mds alta del cancer del colon se encuentra en
Europa, Australia Nueva Zelanda y Asia del Este, China, Ja-
pon, Corea del Sur y la poblacion femenina de Singapur.®

La tasa de muerte en la Unién Europea es de 15 a 20 cada
100.000 hombres y 9 a 14 cada 100.000 mujeres y ha dismi-
nuido a lo largo del tiempo particularmente en el sexo fe-
menino. La supervivencia a 5 aflos varia del 28,5 al 57% en
hombres y del 30,9 al 60% en mujeres, con una estimacion
global de 46,8 y 48,4%, respectivamente.*’

La American Cancer Society estimé que aproximadamente
105.000 norteamericanos serian diagnosticados por cancer
del colon y 53.200 fallecerian por esta neoplasia para el afio
2020. El riesgo de desarrollar cancer del colon es deaproxima-
damente 4%, mayor en las personas con historia familiar posi-
tiva de CCR. En Estados Unidos, el cancer del colon es una de
las principales causas de muerte relacionada al cancer, siendo
la tercera causa mas frecuente de cancer con mas de 100.000
estadounidenses diagnosticados anualmente.®

La edad se considera un factor de riesgo mayor no modifica-
ble para el cancer del La edad se considera un factor de riesgo
mayor no modificable para el cancer del colon esporadico. Se
presenta a una edad mayor de 65 afos en el 70% de los pa-
cientesy es raro en los menores de 40, aunque datos recientes
de Occidente han informado un aumento de la incidencia en
el grupo de entre 40 y 44 afios.%’

Segtin un estudio reciente de mas de 920.000 pacientes con
adenocarcinoma del colon, la edad promedio fue 68+13
afos,el 50,5% fueron de sexo femenino, el 83% de raza blan-
cay la mayoria (85,3%) habitantes de dreas metropolitanas.'’
El analisis de una cohorte en Estados Unidos mostré una
supervivencia a 5 afios del90% en el cancer localizado, 70%
cuando existe compromiso regional y 14% en el compromiso
a distancia.*®

La cirugia contintia siendo el tratamiento primario mas
importante para la mayoria de los pacientes con cancer del

CAPITULO 1: EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DEL COLON

colon, mientras que la quimioterapia es usada mas comun-
mente como tratamiento adyuvante. Sin embargo, la neoad-
yuvancia para los tumores localmente avanzados es actual-
mente una nueva perspectiva terapéutica relevante, al igual
que la inmunoterapia lo es para los tumores metastésicos.

Cancer del colon en Argentina

El Instituto Nacional del Cancer (INC), en 2022 publicé la
incidencia de los diversos tipos de canceres en nuestro pais,
segun datos del Siver-Ca, organismo dependiente del Minis-
terio de Salud de la Nacion. El CCR fue el segundo en inci-
dencia en ambos sexos."

En 2022, el cdncer de mama con 16,2% (21.631) del total
de casos nuevos, tuvo la mayor incidencia y fue el primero
en mujeres. En segundo lugar se ubic6 el CCR con 11,9%
(15.863 casos) y en tercer lugar se ubicd el cancer de pulmon.
En los varones los principales sitios fueron: prostata (19,7%),
CCR (13,3%) y pulmén (13,2%). En las mujeres predominé
el cancer de mama (31,6%) seguido del CCR (10,6%) y el
cervicouterino (6,9%) (Tabla 1.1).

Mortalidad por cancer del colon

La distribucién de las defunciones por sexo y sitio topogra-
fico se muestra en la Tabla 1.2. Al igual que en el periodo
anterior y considerando ambos sexos, el cancer de pulmén
causé el mayor nimero de defunciones, con 8.438 (14,3%)
casos, seguido por el CCR (12,2%) y el de mama (9,9%)."

El cancer del pulmén ocasioné la mayor mortalidad por tu-
mores malignos en los varones (18,2/100.000), seguido por el
CCR (13,1/100.000), el prostatico (10,2/100.000), el pancrea-
tico (6,9/100.000) y el gastrico (5,8/100.000).En las mujeres
el cancer de la mama fue el de mayor impacto (16,4/100.000),
seguido por el cancer del pulmén (8,8/100.000), el CCR
(8,5/100.000), el cervicouterino (7,4/100.000) y el del pan-
creas (5,6/100.000).

El comportamiento de la mortalidad por CCR a lo largo del
periodo 2002-2022 se muestra en la Fig. 1.1 Se observé una
tendencia diferente segtin el sexo. En los varones se registrd
una tendencia ascendente significativa entre los afios 2002 y
2006, con un porcentaje estimado de cambio anual (PECA)
de 1,5%. Entre 2006 y 2016 disminuy¢ la velocidad del as-
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censo a un valor de 0,04% anual y en los ultimos 4 afos se
observo un descenso estadisticamente significativo, a un ritmo
del -3,2% anual. En cambio, en las mujeres se observo una ten-
dencia descendente constante a razén de una velocidad pro-
medio del -0,2% anual.

En la Fig. 1.2 se presenta la tasa ajustada a edad (TAE) de

RELATO ANUAL

mortalidad del CCR en ambos sexos en Argentina, segin
quintiles de distribucion. En los varones, la provincia de
Neuquén se ubico en el quintil mas alto de mortalidad (125,5
defunciones cada 100.000 habitantes) En el quintil mas bajo
(73,3 defunciones cada 100.000) se ubicé la provincia de San
Juan. Respecto de las mujeres, en el quintil mas alto (95,2

Tabla 1.1. Distribucién absoluta y relativa de los casos incidentes de cancer estimados por la IARC para Argentina en 2022, segtin localizacién tumoral

mas frecuente y sexo. Con autorizacién del Instituto Nacional del Cancer.

Sitios Total, n %
Mama 21.631 16,2
Colon-recto 15.863 11,9
Pulmén 13.016 9,8
Prostata 12.836 9,6
Pancreas 5.554 42
Rinon 4.908 3,7
Cervicouterino 4.696 3,5
Estomago 4.460 3,3
Tiroides 4.229 32
Linfoma no Hodgkin 3.838 2,9
Vejiga 3713 2,8
Leucemia 2.998 2,2
Cuerpo de ttero 2.686 2
Higado y vias biliares intrahepdticas 2.504 1,9
Ovario 2.191 1,6
Esofago 2.142 1,6
Testiculo 2.054 1,5
Cerebro, sistema nervioso central 2.012 1,5
Melanoma de piel 1.603 1,2
Laringe 1.266 0,9
Labios, cavidad oral 1.236 0,9
Mieloma multiple 1.059 0,8
Linfoma de Hodgkin 873 0,7
Vesicula biliar 810 0,6
Pene 470 0,4
Orofaringe 436 0,3
Vulva 343 0,3
Gléndulas salivales 309 0,2
Mesotelioma 248 0,2
Sarcoma Kaposi 246 0,2
Nasofaringe 153 0,1
Vagina 106 0,1
Hipofaringe 86 0,1
Otros 7.552 57
Sin especificar 5.293 4
Total general 133.420 100

Fuente: Elaborado por SIVER/INC en base a los datos de Globocan 2022. Argentina, 2024.
IARC: International Agency for Research on Cancer.
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Varones, n % Mujeres, n %
21.631 31,6
8.633 13,3 7.230 10,6
8.587 13,2 4.429 6,5
12.836 19,7
2.704 4,2 2.85 4,2
3.409 52 1.499 2,2
4.696 6,9
2.870 4,4 1.590 2,3
645 1 3.584 52
2.019 3,1 1.819 2,7
2.827 43 886 1,3
1.691 2,6 1.307 1,9
2.686 3,9
1.538 2,4 966 1,4
2.191 3,2
1.433 2,2 709 1
2.054 3,2
1.059 1,6 953 14
954 1,5 649 0,9
1.074 1,7 192 0,3
798 1,2 438 0,6
576 0,9 483 0,7
555 0,9 318 0,5
225 0,3 585 0,9
470 0,7
323 0,5 113 0,2
343 0,5
194 0,3 115 0,2
136 0,2 112 0,2
213 0,3 33 0
111 0,2 42 0,1
106 0,2
73 0,1 13 0
4.339 6,7 3.213 4,7
2.694 4,1 2.599 3,8
65.040 100 68.380 100
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Tabla 1.2. Distribucién de las muertes por cancer por sitio topografico segin sexo. Argentina, 2022.
Con autorizacion del Instituto Nacional del Céncer.

RELATO ANUAL

Pulmoén 5.190 17,5 3.248
Colon-Recto 3916 13,2 3.301
Mama 81 0,3 5.750
Pancreas 2.094 7,1 2.272
Prostata 3.443 11,6

Estémago 1.692 5,7 997
Utero cuello 0 2222
Rifén y otros urinarios 1.494 5 651
Higado 1.111 3,7 706
Esofago 1.026 3,5 503
Encéfalo y otros SNC 784 2,6 628
Vesicula yvias biliares extrahepaticas 573 1,9 697
Vejiga 920 3,1 344
Ovario 0 1.179
Linfoma no Hodgkin 631 2,1 463
Utero cuerpo 0 842
Mieloma 329 1,1 299
Laringe 504 1,7 90
Tejidos blandos 268 0,9 297
Tumores con frecuencia <1%* 2.322 7,8 1.679
Mal definidos y metéstasis 2.376 8 2.371
Total 29.667 100 29.264

11,1
11,3
19,6
7,8
0
3,4
7,6
2,2
2,4
1,7
2,1
2,4
12
4
1,6
2,9
1
0,3
1
57
8,1
100

8.438
7.217
5.831
4.366
3.443
2.689
2222
2.145
1.817
1.529
1.412
1.270
1.264
1.179
1.094
842
628
594
565
4.001
4.747
58.931

14,3
12,2
9,9
7,4
58
4,6
3,8
3,6
3,1
2,6
2,4
2,2
2,1

2
189
1,4
1,1

1

1
6,8
8,1
100

*Incluye: labios y cavidad oral, piel: melanoma y no melanoma, hueso, otros érganos tordcicos, tiroides, testiculo, mesotelioma, faringe, pene, otros genitales, intestino delgado, ano, vulva,

glandulas pardtidas, glindulas salivales, otras glandulas endocrinas, vagina, cavidad nasal, senos paranasales y otros, ojo, sarcoma de Kaposi y otros tumores malignos.

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cdncer (INC), Argentina 2024.
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*Estadisticamente significativo (p<0,005).

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nacién. Instituto Nacional

del Cdncer (INC), Argentina 2024.

Figura 1.1 Tendencia y porcentaje estimado de cambio anual (PECA) en la mortalidad por cdncer colorrectal en varones y mujeres. Tasa ajustadapor

edad(TAE) por 100.000 habitantes. Argentina, 2002-2022. Con autorizacién del Instituto Nacional del Cdncer.
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Figura 1.2. Mortalidad por cdncer en mujeres y hombres. Todos los sitios. Tasas ajustadas por edad (TAE) por 100.000 habitantes agrupadas en quintiles.
Argentina y sus jurisdicciones, 2022. Con autorizacion del Instituto Nacional del Cdncer.
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Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cdncer (INC), Argentina 2024.

Figura 1.3. Mortalidad por cdncer colorrectal segiin jurisdicciones. Tasas ajustadas por edad (TAE) por 100.000 habitantes. Argentina, 2022. Con autorizacion

del Instituto Nacional del Cancer.
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defunciones cada 100.000) se ubicé La Pampa, mientras que
en el quintil mas bajo se encontrd la provincia de Catamarca
(62 defunciones cada 100.00 mujeres).

En la mayoria de las jurisdicciones del pais la mortalidad
masculina para esta localizacién tumoral fue mayor que la
femenina, a excepcion de Rio Negro donde la diferencia se-
gun sexo se increment6 respecto de la observada en 2019.
El exceso de mortalidad masculina oscilé entre 0,8/100.000
habitantes en Salta y La Pampa y 14,6/100.000 en Santa
Cruz, mientras que la diferencia promedio a nivel pais en-
tre la mortalidad masculina y la femenina correspondié a
4,8/100.000. En Salta, varones y mujeres tuvieron tasas simi-
lares de defuncion (5,8/100.000 varones y 5,7/100.000 muje-
res) (Fig. 1.3).
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Diagnostico y evaluacion inicial

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el cancer del colon incluyen
factores genéticos como etnia, edad, género e historia familiar,
asociados al estilo de vida. En los paises de Asia y regiones
especificas las altas incidencias se relacionan con el desarrollo
econdmico, la urbanizacién y el estilo de vida occidental.'™*

Los individuos con algtin antecedente de los detallados
a continuacion, se consideran de alto riesgo para el cancer
del colon y deben ser pesquisados en forma activa. Ademas,
aquellos con sindromes hereditarios deben ser referidos para
recibir consejo genético:

- Historia médica personal de adenoma, cancer del colon o
enfermedad inflamatoria intestinal, como enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa.

- Historia familiar de adenoma o cancer del colon.

- Sindromes hereditarios (2-5%): sindrome de Lynch o
cancer de colon hereditario no polipdsico (2-4%), poli-
posis adenomatosa familiar y sus variantes (1%), sindro-
me de Turcot, sindrome polipésico asociado a MUTYH,
enfermedad de Peutz-Jeghers.

Diagndstico

Debido al tema especifico del presente relato sobre ac-
tualizacién del tratamiento, no abordaremos los fundamen-
tos de la pesquisa, el diagndstico especifico, o los sintomas
del cancer del colon no complicado. Sin embargo, no pode-
mos definir el tratamiento actual del cancer de colon sin an-
tes establecer los principios basicos de su estadificacion.

Luego del diagnéstico de un tumor del colon, deben rea-
lizarse examen clinico y analisis de laboratorio para proveer
una correcta evaluacion del estatus general del paciente y sus
caracteristicas antes de definir el abordaje terapéutico defini-
tivo. Evidencia IIA.

Es fundamental antes de planificar el tratamiento realizar
el analisis de la historia relacionada al cancer incluyendo sin-
tomas especificos, antecedentes clinicos personales, historia
familiar, examen fisico y riesgo perioperatorio. Evidencia IB.!

Una forma objetiva de evaluar el riesgo preoperatorio
consiste en analizar el estado general segun el Eastern Coo-
perative Oncology Group.*

Ademas del examen fisico completo, el examen humoral in-
cluye los analisis generales de laboratorio, analisis de la coagula-
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cién, funcién hepatica, funcion renal, proteinograma. Evidencia
ITA. Asimismo, la determinacion sérica del antigeno carcinoem-
brionario (CEA), debe ser realizada previamente a la cirugia y
durante el seguimiento postoperatorio para la deteccién tem-
prana de la enfermedad metastasica.Evidencia ITIA.!

El nivel preoperatorio del CEA es importante para defi-
nir el prondstico oncolédgico de cada caso. Un nivel >5 ng/ml
sugiere una peor evolucion.®

De acuerdo a un analisis multivariado de mas de 130.000
pacientes incluidos en el National Cancer Database, el CEA
preoperatorio es un factor predictivo independiente de so-
brevida global (SG) en los pacientes con cancer del colon Es-
tadio I, IT y III. Los pacientes con un CEA elevado tienen un
62% de aumento del riesgo de muerte comparado con los pa-
cientes con CEA normal. A pesar de que el CEA es considera-
do un importante factor predictivo, el valor de corte no tiene
consenso pleno. En pacientes con Estadio IV, la disminucién
del CEA como respuesta al tratamiento con quimioterapia ha
sido asociada a una mejoria en la supervivencia.>*°

Clasificacion histologica del carcinoma del colon

Aproximadamente, el 95% de las neoplasias malignas del
colon son adenocarcinomas.'"* Segtin las caracteristicas his-
toldgicas los carcinomas se clasifican en:

a) Adenocarcinoma: forma habitual de la neoplasia malig-
na originada en el epitelio glandular colénico.

b) Adenocarcinoma mucinoso o coloide: mas del 50% de la
lesion esta formada por lagos de mucina extracelular que
contienen epitelio maligno formando acinos, tiras epite-
liales o células sueltas. Se asocia con frecuencia a inesta-
bilidad de los microsatélites.

¢) Adenocarcinoma de células en anillo de sello: mas del
50% de las células neoplasicas muestran abundante mucina
intracelular y el nicleo ubicado periféricamente en forma
caracteristica semejante a un anillo,independientemente
de que también puede haber lagos de mucina extracelular.
Algunos muestran inestabilidad de microsatélites.

d) Carcinoma adenoescamoso: coexisten caracteristicas de
carcinoma escamoso y adenocarcinoma en areas separa-
das del mismo tumor o entremezcladas. Se requiere mas
de un foco ocasional de diferenciacién escamosa para de-
finir este subtipo.

e) Carcinoma medular: se caracteriza por una cubierta de
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células malignas con nucleo vesicular, nucléolo promi-
nente y citoplasma eosindfilo abundante, rodeada por un
infiltrado linfocitario intenso. Es una variante rara que se
asocia invariablemente a inestabilidad de microsatélites
y tiene mejor prondstico que el carcinoma pobremente
diferenciado e indiferenciado.

f) Carcinoma indiferenciado: tumor maligno epitelial sin
diferenciacién celular de ningun tipo (glandular, esca-
mosa, o neuroendocrina), mas alld de la propiamente
epitelial. Estos tumores son genéticamente distintos y se
asocian tipicamente con inestabilidad de microsatélites.

Grado de diferenciacion celular

De acuerdo al grado de diferenciacion histologica, el
adenocarcinoma puede ser:

- Bien diferenciado (G1): mas del 95% del tumor forma
glandulas.

- Moderadamente diferenciado (G2): 50 al 95% del tumor
forma glandulas.

- Pobremente diferenciado (G3): menos del 50% del tumor
forma glandulas.

Es necesario determinar el nivel de infiltracion de la pa-
red coldnica (afectacion de la submucosa, muscular propia,
grasa perivisceral, serosa, u otro 6rgano por contigiiidad), la
presencia de metastasis ganglionares (enfermedad regional)
y de metdstasis a distancia (enfermedad diseminada).»»™

Factores pronosticos histologicos

Los factores histopatoldgicos definitivamente probados
como prondsticos son el pTNM, la presencia de tumor re-
sidual en un procedimiento con fin curativo (resecciéon R1
o R2) y la invasién vascular y/o linfatica. También estan su-
ficientemente probados el grado histoldgico, el estado del
margen (radial, distal y profundo) y la presencia de tumor
residual tras la terapia neoadyuvante.

Son prometedoras, aunque atin no suficientemente pro-
badas en el contexto clinico, las caracteristicas histoldgicas
asociadas a inestabilidad microsatelital (MSI): respuesta lin-
foide peritumoral, tipo histolégico mucinoso y medular, alto
grado de MSI y configuracion del borde tumoral (infiltrativo

vs. expansivo). >

Evaluacion e informe histologico

La histopatologia informa un adenocarcinoma no muci-
noso en el 89,2%, mucinoso en el 9,3% y con células en anillo
de sello en el 1,5%. El informe histoldgico es de particular
importancia y debe ser realizado inmediatamente posterior
a la cirugia para precisar el compromiso ganglionar y la ex-
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tension tumoral en la pared del colon y las estructuras adya-

centes, asi como para establecer la necesidad de biopsias por

sospecha de invasion a distancia (Ej. higado, peritoneo).

Sibien el analisis de este aspecto excede los objetivos de este
relato, es importante definir un correcto informe histologico
porque de él dependerd la eleccion del tratamiento posterior a
la cirugia. Una evaluacion histoldgica estandar debe incluir:>4

Descripcién morfoldgica del espécimen
- Tipo de cirugia realizada
- Localizacién y tamano del tumor
- Presencia de perforacion tumoral macroscopica o mi-

croscopica

- Grado y tipo histoldgico

- Definicion del estadio T (extension del tumor en la pared
del 6rgano y compromiso de estructuras adyacentes)

- Distancia del tumor a los margenes de reseccién (proxi-
mal, distal y radial)

- Presencia de depdsitos tumorales

- Invasidn perineural y/o linfovascular

- Presencia de budding tumoral

- Evaluacidn del estadio N (sitio y nimero de los ganglios
regionales resecados y su compromiso tumoral)

- Evaluacién del estadio M (compromiso de otros érganos
a distancia, ej. peritoneo, higado, pulmén, definiendo si
se biopsiaron o se resecaron las metdstasis)

- Estado tumoral respecto a las proteinas de reparaciéon
(MMR) e inestabilidad microsatelital (MSI)

El estadio patologico debe ser informado siguiendo la
8va edicion de la clasificacion de la Unién Internacional para
el Control del Cancer (UICC).

Segtin los parametros practicos de la American Society
of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS), un informe quirur-
gico histologico estdndar debe incluir descripcion del tipo de
cirugia, morfologia tumoral (tamaio, localizacion e integri-
dad), grado y tipo histolégico, penetracion en la pared del co-
lon y é6rganos adyacentes, descripcion de los margenes, depd-
sitos tumorales, invasién perineural y linfovascular, budding
tumoral, descripcién ganglionar, compromiso de érganos a
distancia y estado MMR/MSI. Evidencia 4A.!

Inestabilidad genomica y cromosémica en el cancer
del colon

Existen dos tipos fundamentales de inestabilidad ge-
noémica en el CCR: la MSI y la inestabilidad cromosémica
(CIN). La MSI conduce a una alta velocidad de mutaciones
puntuales, mientras que la CIN se refiere a un aumento en la
velocidad de acumulacion de desérdenes cromosdmicos.'*""”

Los microsatélites son regiones muy cortas de ADN que
se repiten en tdndem y que pueden estar dentro de genes y

|18



REV ARGENT COLOPROCT | 2023 | VOL. 35, N° 4: 17-20

constituyen regiones del genoma que no codifican. La MSI
ocurre en 15% de los CCR y es el resultado de la inactiva-
cién del sistema de reparacion de apareamientos erréneos
0o MMR, ya sea por mutaciones en dichos genes o bien por
la hipermetilacién del promotor del gen MLHI, uno de los
genes de este sistema. La funcién principal del sistema de
reparacion de los apareamientos erréneos después de la re-
plicacién es eliminar apareamientos base-base y enlaces de
insercion/delecion que surgen como consecuencia de la dis-
funcion de la ADN polimerasa durante la sintesis del ADN.!

La reparacion defectuosa de los apareamientos facilita la
transformacion maligna al permitir una acumulacion répida
de mutaciones que inactivan genes que cumplen funciones
clave en la célula. Los genes defectuosos de reparacion de los
apareamientos, al no poder producir las proteinas encargadas
de corregir los apareamientos de nucleétidos durante la re-
plicacién del ADN, promueven también mutaciones en otros
genes. Pero los genes que tienen microsatélites en su propia
secuencia codificadora también estan involucrados.

Existe una forma hereditaria de CCR, el CCR hereditario
no polipoideo (HNPCC) o sindrome de Lynch, que represen-
ta del 3 al 5% de todos los CCR y es la entidad mas frecuente
dentro del sindrome de CCR hereditario. En este sindrome,
la MSI se debe a mutaciones en los genes MMR.

La predisposicién al cancer observada, no solo en el
HNPCC, sino también en otros sindromes cancerigenos pro-
vocados por mutaciones germinales en los genes que regulan
la fidelidad del ADN [ej. sindrome de Li-Fraumeni (TP53,
CHK?2), sindrome de Nijmegen (NBS1), sindrome de Bloom
(BLM) y ataxia telangiectasia (ATR/ATM)], demuestra que
los mecanismos de inactivacién que regulan la estabilidad ge-
ndémica constituyen un evento primario en la carcinogénesis.
Las células deficientes en el sistema MMR muestran un fe-
notipo mutador en el cual se eleva grandemente la velocidad
de mutacién espontanea que puede ser de 100 a 1000 veces
mayor que en las células normales.'”!

Préacticamente todos los CCR exhiben ya sea MSI o CIN,
lo que sugiere que la inestabilidad genémica no es solo co-
mun sino también fundamental en la génesis del CCR.

La CIN es el tipo mas comun de inestabilidad en el CCR y
ocurre en aproximadamente el 85% de los tumores del colon.
La aneuploidia, caracterizada por cambios en la estructura y
en el nimero de cromosomas, es considerada un sello de la
CIN, aunque aun falta informacién mas precisa al respecto.'®

Evaluacion de la extension tumoral
Antes de evaluar la extension tumoral, debe evaluarse el
tipo macroscopico y microscopico de la lesion, la localiza-

cion, resecabilidad inicial y asociacién con poélipos o segun-
dos tumores. Evidencia IA.!
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Debe evaluarse el colon con una colonoscopia completa
para descartar tumores sincronicos, presentes en el 4% de los
pacientes en Estadio I y II. La incidencia de adenomas sincré-
nicos es del 30 al 50%."

El tatuaje endoscdpico proximal y distal de los tumores
tempranos debe realizarse de rutina para facilitar su localiza-
cién intraoperatoria, en particular durante la cirugia mini-
mamente invasiva. En los pacientes con cancer del colon obs-
tructivo, donde la evaluacién proximal endoscdpica es impo-
sible, la colonoscopia virtual es altamente eficaz (sensibilidad
94%) para detectar tumores sincrénicos o adenomas, lo que
afecta el plan quiruargico en el 2 al 21% de los pacientes.'

El grado histoldgico y la diferenciacion celular pobre han
demostrado ser predictores de una mala evolucion, por lo que
deben ser tomados en consideracién antes de recomendar al-
gun tipo de tratamiento.

El diagnoéstico histolégico de malignidad debe ser con-
firmado cuando sea posible antes del tratamiento. Los méto-
dos de diagnostico y confirmacion preoperatoria de maligni-
dad exceden los objetivos de este relato y su abordaje podria
considerarse un tema en si mismo.

La evolucién del cancer del colon esta fuertemente rela-
cionada con el estadio de la enfermedad. El cancer del colon
temprano es potencialmente curable y estd asociado a una
excelente SG, contrariamente a lo que sucede en los pacientes
con enfermedad metastasica. Aproximadamente el 20% de
los nuevos canceres del colon tienen metdstasis sincrdnicas al
momento del diagndstico, siendo los drganos mas frecuente-
mente comprometidos el higado 17%, peritoneo 5%, pulmén
5% y ganglios linfaticos 3%."

La evaluacion preoperatoria de la extensién tumoral es
esencial para determinar si solo serd necesaria la resecciéon del
tumor primario y, en el caso de metastasis a distancia, si seran
susceptibles de reseccion o terapia sistémica.

La tomografia computada del térax, abdomen y pelvis con
contrasteoral y endovenoso es el método de preferencia para
la estadificacion inicial. Permite evaluar la extension locorre-
gional del tumor y sus posibles complicaciones (obstruccion,
perforacidn, fistula o absceso), ademas de las metdastasis a
distancia. Sin embargo,la sensibilidad para las metastasis pe-
ritoneales es relativamente. Evidencia IIB.»*%

La resonancia magnética puede reemplazar a la tomo-
grafia computada en los pacientes con alergia al yodo o in-
suficiencia renal con un filtrado glomerular menor a 30 ml/
min. También es utilpara la mejor definicién de los tejidos
blandos peritumorales cuando los resultados de la tomogra-
fia no son concluyentes. También puede asociarse una reso-
nancia magnética del abdomen a una tomografia de térax
para la estadificacién inicial. Evidencia 2A."

La tomografia por emisién de positrones con fluoro-
desoxiglucosa (FDG PET/CT), utilizada en casos no metas-
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tasicos seleccionados, tiene un valor predictivo negativo del
93% para adenomas avanzados y del 100% para tumores. Sin
embargo, ni la NCCN ni la ESMO recomiendan la estadifi-
cacion con PET/CT. Otra opcidén para descartar lesiones sin-
crdnicas es la colonoscopia intraoperatoria o la colonoscopia
postoperatoria en un periodo cercano a la cirugia.?**

Para la ESMO, la PET/TC no agrega informacién rele-
vante en la evaluacion inicial rutinaria para estadificar los tu-
mores del colon localizados. Debe reservarse para los pacien-
tes que se presentan inicialmente con metastasis a distancia
y para la toma de decisién en el tratamiento quirurgico de
aquellos con Estadio I'V. Evidencia ITA.*

En la Tabla 2.1 se muestran los diferentes estudios dispo-
nibles para la estadificacion del cancer del colon y su nivel de
evidencia, segin ESMO.

Tabla 2.1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién en la estadi-
ficacion del cancer del colon.

Evaluacién Nivel de evidencia y
grado de recomendacion
Colonoscopia completa LA

Estudios por imagen
Tomografia computada

- Pulmén I,B
- Abdomen LB
- Pelvis I,B
Colonoscopia virtual LA
Resonancia magnética 1L, A
Estudios humorales
Recuento celular 1, A
Coagulacion I, A
Funcién hepatica 1, A
Funcién renal I, A
Albuimina IIL, A
CEA 111, A

CEA: Antigeno carcinoembrionario.
Recomendaciones

La evaluacion preoperatoria debe incluir un examen fi-
sico completo, exdmenes de laboratorio completos, determi-
nacién de CEA, tomografia abdominal, de térax y abdomi-
nopelviana con contraste oral y endovenoso. Evidencia III A.

En ausencia de indicacion de una reseccién urgente del
tumor, se recomienda una colonoscopia completa para con-
firmar el diagndstico y descartar tumores sincrénicos. Si una
colonoscopia completa no es posible,una alternativa es com-
binar una colonoscopia para el lado izquierdo con una colo-
noscopia guiada por tomografia. Evidencia IA.

En el caso de no poder realizar la colonoscopia antes del
procedimiento quirdrgico, una colonoscopia completa debe
ser realizada entre los 3 y 6 meses luego de la reseccion tumo-
ral. Evidencia IVC.
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Estadificacion TNM

La estadificacion del cancer del colon se realiza segin  La actual edicion (8va), incluye la categoria de Mlc para los

la clasificacion del American Joint Committee on Cancer implantes peritoneales, aclara el concepto de depdsitos tumo-
(AJCC): AJCC/TNM, en su 8va edicion (Tablas 3.1 y 3.2). rales (N1c) y destaca la importancia de la invasion perineural
Evidencia IB.!"?

A continuacién solo se realizan algunas menciones respec-  los genes K-RAS, N-RAS y BRAF, lo que tiene impacto en las

y linfovascular, la MSI, el budding tumoral y las mutaciones de

to a la estadificacion que resultan relevantes en el tratamiento.  decisiones terapéuticas (Fig. 3.1) (Tablas 3.1y 3.2).!

Tabla 3.1 Sistema de estadificacion para el cancer del colon. TNM, AJCC, 8va edicion, 2017.

TNM Descripcion

T

Tx
TO
Tis

T1
T2
T3
T4

Nx
NO
N1

N2

MO
M1

CAPITULO 3: ESTADIFICACION TNM

T4a

T4b

Nla
N1b
Nlc

N2a
N2b

Mla
Ml1b
Milc

Tumor primario
Tumor primario no puede ser evaluado
Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (compromiso de la lamina propia sin extension a través de la muscular de la
mucosa

Tumor invade la submucosa (a través de la muscular de la mucosa pero no en la muscular propia)
Tumor invade la muscular propia

Tumor invade a través de la muscular propia en tejido pericélico

Tumor invade el peritoneo visceral o invade o adhiere a 6rganos o estructuras vecinas

Tumor invade a través del peritoneo visceral (incluye perforacién macroscépica del colon a través del tumor o invasién
continua del tumor a través de dreas de inflamacion en la superficie del peritoneo visceral)

Tumor invade o adhiere a rganos o estructuras adyacentes
Ganglio linfatico regional

Ganglio linfatico regional no evaluable

Sin evidencia de metastasis ganglionar linfatica

1 a 3 ganglios linfaticos regionales positivos (tumor en ganglio linfatico > 0,2 mm) o cualquier nimero de depésitos
tumorales presentes e identificables si hay ganglios negativos

1 ganglio linfatico regional es positivo
2 0 3 ganglios linfaticos regionales son positivos

No hay ganglios linfaticos positivos, pero hay depdsitos tumorales en la subserosa, mesenterio, o tejido pericélico no
peritonizado o tejidos mesocolico

4 0 mas ganglios linfaticos positivos

4 a 6 ganglios linfaticos positivos

7 o mas ganglios linfaticos positivos

Metastasis a distancia

Sin metdstasis a distancia, sin evidencia de tumor en sitios u érganos a distancia
Metastasis a distancia en 1 o mas érganos o sitios o peritoneal

Metastasis a distancia en 1 sitio sin metastasis peritoneal

Metastasis a distancia en 2 o mds sitios sin metastasis peritoneal

Metastasis peritoneal tinica o asociada a otros 6rganos o sitios con metastasis
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Tabla 3.2. Estadificacion por estadios del cancer de colon. TNM, AJCC,8va ~ REFERENCIAS
edicion, 2017.

____ 1. Amin MB, Edge SB, Greene FL, Byrd DR, Brookland RK, Washington
MK, et al. AJCC Cancer Staging Manual. Springer; 2018, pag. 1032.

0 Tis NO MO 2. Vogel JD, Felder SI, Bhama AR, Hawkins AT, Langenfeld SJ, Shaffer

VO, et al. The American Society of Colon and Rectal Surgeons Clinical

I T1T2 NO Mo Practice Guidelines for the Management of Colon cancer. Dis Colon
Rectum. 2022;65(2):148-77.
1A T3 NO MO 3. Argilés G, Tabernero J, Labianca R, Hochhauser D, Salazar R, Iveson
T, et al. Localised colon cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
1IB T4a NO MO diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020;31(10):1291-305.
11C T4b NO MO
IIIA T1T2 N1 Nlc MO
T1 N2a MO
I1IB T3 T4a N1 Nlc MO
T2T3 N2a MO
T1T2 N2b MO
Imc T4a N2a MO
T3 T4a N2b MO
T4b N1 N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N Mla
IVB Cualquier T Cualquier N Mi1b
IvC Cualquier T Cualquier N Mic
Estadio 0 Estadiol  Estadioll Estadio i Estadio IV
A 1B e 1A 1B 1C IVA VB IVC

Tis

3 T1/T2; N1/N1c 6 T1; N2a Mia
Taa T3/T4a;N1/Nlc 6 T2/T3:N2a 6 T1/T2; N2b mMib
T4a;N26 T3/Tda; N2b 6 Tab; N1/N2

T
T2

Sobrevida (%)

Mucos: i i
Muscularis mucosae

Vaso sanguineo

Ganglios linfaticos
Nia: 1;N1b: 26 3; N2a: 4 a 6; N2 b: 27

o et % Organos o ganglios a distancia
°'P°"'°':::"'°"'” / uga vo.uhgﬂgo.\c peritoneo
Figura 3.1. Andlisis comparativo de los estadios. Adaptado de AJCC, 8va

edicién, 2017.
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Tratamiento

El tratamiento quirurgico depende del grado de invasion
de la pared del colon y de la afectacion de los vasos linfaticos
u 6rganos adyacentes. Por ello, abordaremos el CCR temprano
y los tumores del colon con infiltracién local o locorregional.

Tratamiento del cancer del colon temprano (CCT)

Se considera TCC a una lesion que afecta Gnicamente
a la mucosa y submucosa del colon, sin invadir la muscular
propia. Se sabe que el tiempo de duplicacién de los tumores
que afectan unicamente a la mucosa es mayor que el de los
que afectan a la submucosa (31 frente a 25 meses, respecti-
vamente).!

El pdlipo es un concepto morfoldgico y se define como
una lesion en la mucosa que protruye hacia la luz del intesti-
no. Los polipos pueden ser caracterizados por la presencia o
no de pediculo, el tamafio o el numero. Segtn su tipo histo-
légico se dividen en dos grupos: neoplasicos (adenomas tu-
bulares, tubulovellosos y vellosos, pdlipos serratos) y no neo-
plasicos (hiperplasicos, inflamatorios, juveniles, lipomas).>?

Bases de la arquitectura microvascular de las
lesiones del colon

Mucosa coldénica normal: la red capilar de la mucosa
esta configurada en forma de patron criptico en la glandula y
esta conformada por arteriolas y capilares subepiteliales que
drenan por venas que se unen y forman las venas submuco-
sas. El didmetro de los vasos es de 8,6 + 1,8 um a 12,4 + 1,9
pum (rango: 6,4 - 20,9 um). Esta red capilar se observa a lo
largo de todo el intestino grueso, desde el ciego hasta el recto.

Polipos hiperplasicos: el diametro del vaso en los pdli-
pos hiperplasicos no es relevante en comparacion con la mu-
cosa normal. El espesor de la microinvasién intratumoral es
mayor que en los polipos hiperplasicos y también mayor que
en la mucosa normal.

Adenomas: en los adenomas pequefios (< 3 mm de
diametro), la organizacién microvascular es similar a la del
colon normal. La red vascular es proporcionada por las arte-
riolas y los capilares de la submucosa que drenan en las vénu-
las, inicamente en el revestimiento luminal. La red de los
capilares en la superficie tumoral estd conservada. La mayor
diferencia con la mucosa normal se basa en un alargamiento
de los capilares y vénulas y un moderado incremento del dia-

CAPITULO 4: TRATAMIENTO

RELATO ANUAL

metro microvascular, cuya medida es de 13,1 + 3,3 um. Los
adenomas > 3 mm de didmetro tienen una elongacién de los
microvasos. La estructura microvascular de los adenomas es
similar a la de los vasos normales, pero es adaptado a la con-
figuracion del adenoma.

Carcinomas: la microvasculatura de los carcinomas co-
lénicos esta caracterizada por una desorganizacion estruc-
tural y un marcado aumento de la densidad. Sin embargo,
frecuentemente la proliferacion de los vasos dentro de los
tumores, resulta del incremento del nimero y espesor de los
microvasos entre las células tumorales y una desorganizacion
de la estructura vascular. El didmetro del vaso es de 18,3 £ 0,1
pum a 19,8 + 7,6 um (rango: 2,2 - 84,5 um).

Clasificacion morfologica o clasificacion de Paris

Macroscopicamente las lesiones superficiales gastroin-
testinales se clasifican como lesiones tipo 0, para distinguir-
las de los tumores avanzados (tipos 1 al 4). Se les agrega el
numero romano I si se elevan mas de 2,5 mm con respecto a
la mucosa adyacente, II si se elevan o se deprimen menos de
2,5 mm y III si son francamente deprimidas (mds de 2,5 mm)

Los tumores tempranos del colon se clasifican por su
morfologia en protruyentes o polipoides y superficiales o
planos (Fig. 4.1). Los protruyentes o tipo 0-I pueden ser pe-
diculados (0-Ip), subpediculados (0-Ips) o sésiles (0-Is). Las
lesiones superficiales o tipo 0-II pueden ser elevadas, planas y
deprimidas. Se subdividen en 0-IIa (levemente elevada < 2,5
mm), 0-IIb (estrictamente plana) y 0-IIc (levemente deprimi-
da < 1,2 mm). Las lesiones tipo 0-III (dlcera con profundidad
> 1,2 mm) no se encuentran en el colon. Esta clasificaciéon
permite combinaciones de los subtipos, siendo las mas fre-
cuentes ITa + IIc y Ilc + Ila (Tabla 4.1).1*¢

Grado de invasion de la capa submucosa

La profundidad de invasiéon submucosa es un factor
prondstico importante en los pélipos malignos. Los tumores
tempranos que invaden la capa submucosa se clasifican segiin
el grado de invasion de la misma. En los tumores tempranos
de tipo polipoide la clasificacién propuesta por Haggitt et al.,°
divide la invasion en 4 niveles, relacionados con el prondsti-
co. En las lesiones sésiles, la invasion submucosa es siempre
nivel IV (Fig. 4.2).
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Figura 4.1. Clasificacién morfoldgica de los tumores tempranos. A. Lesiones protruyentes o polipoides. B. Lesiones superficiales o planas. Adaptado de

la Japanese Research Society for CRC.

\ Adenocarcinoma

Tejido conectivo subserose ]

y 0 conectivo suin—eéo_

Adenoma pediculado Adenoma sésil

Figura 4.2. Niveles de Haggitt de invasion carcinomatosa en las lesiones po-
lipoides de colon. Nivel 0: Carcinoma no invasor, ubicado por encima de la
muscular de la mucosa. Nivel 1: Invasion de la mucosa y la submucosa, pero
limitada a la cabeza del pélipo. Nivel 2: Compromiso del cuello del pélipo
(zona limitada entre la cabeza y el pediculo). Nivel 3: Invasion de la submu-
cosa en el pediculo. Nivel 4: Invasién de la submucosa de la pared del colon
debajo del pediculo. Adaptado de Haggitt, R. et al. Gastroenterology 1985.°

Otra clasificacion para las lesiones sésiles fue propuesta
por Kikuchi et al.,” que divide el grado de invasion vertical
y horizontal de la submucosa. Los niveles de invasion de la
submucosa en profundidad son del tercio superior (Sml),
medio (Sm2) e inferior (Sm3). A su vez, el tercio superior
(Sm1) se subdivide en 3 segiin el compromiso o extensién
horizontal en relacion con el tamafo del tumor. El subtipo
Smla invade horizontalmente la submucosa en una exten-
sién menor al % del espesor tumoral total, el Sm1b invade
horizontalmente entre % y la % del espesor y en el Smlc la
invasién horizontal es mayor a la Y2 del espesor del tumor
(Fig. 4.3).
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Tabla 4.1 Clasificacion endoscopica de Paris de las lesiones superficiales
tipo 0.

Tipo de lesion tumoral superficial Aspecto endoscopico
0-I Polipoidea

0-Ip Protruida pediculada

0-Is Protruida sésil

0-II Plana: no polipoidea,
no excavada

0-Ila Plana elevada
0-1Ib Plana
0-IIc Plana deprimida

Mayormente deprimida con
bordes elevados

Depresion central en una lesion
elevada

Mixta 0-IIc + 0-11a
Mixta 0-ITa + 0-IIc

0-IIT Excavada
Mixta 0-IIT + IIc o 0-IIC+IIT Lesiones excavadas y deprimidas

Adaptado de: Endoscopic Classification Review Group.®

sm la sm 1b sm lc
e e e ¥ ¥
b
sm 2

D e ——

)

sm3

Figura 4.3. Clasificacion de Kikuchi de invasion de la submucosa.

A nivel pronostico, el Sm1 equivale a un nivel 1 de Ha-
ggitt, Sm2 es similar a los niveles 2 y 3 de Haggitt, mientras
que Sm3 puede representar un nivel 4 de Haggitt. Una lesion
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Smla o Smlb sin invasion vascular tiene un indice nulo de
metastasis ganglionares. Las lesiones con compromiso mas
profundo o mas extenso tienen la capacidad de metastatizar,
lo que determina la necesidad de agregar tratamiento quirdr-
gico después de haber completado el tratamiento endoscopi-
Co en estos casos.

También es posible medir la invasion en profundidad en
micrones (um) en 3 tercios: invasion < 500 um, 500 -1000
pum, o > 1000 um.?

En 2013 una revisidn sistematica reveld que la profundi-
dad de invasion Sm1, Sm2 y Sm3 estuvo asociada a ganglios
linfaticos positivos en 3,4, 8,5 y 22, 6%, respectivamente.’

Es asi que la profundidad de invasién mayor de 1000 um
0 Sm3 es usada en la actualidad para la indicacion de una
reseccion quirtrgica oncolégica.

La clasificacién de Haggitt también puede ser utilizada
para estratificar el riesgo de presentar ganglios linfaticos po-
sitivos. Como Haggit et al.° publicaron en 1985, en los pdli-
pos pediculados con invasion limitada a la cabeza, cuello, o
tallo (niveles 1, 2 0 3), no se encontraron ganglios linfaticos
metastasicos y solo el 1% de los pacientes falleci6 por cancer
del colon. Por el contrario, en los pacientes con invasion ni-
vel cuatro, definida como la invasidn de la base de un pélipo
pediculado o un polipo sésil, el 25% de los pacientes fueron
diagnosticados con ganglios linfaticos positivos o metastasis
a distancia, lo que apoya la indicacion de cirugia en estos
casos. Otros estudios han demostrado un 13% de ganglios
positivos en el nivel 4 de Haggitt.®

Es determinante el diagndstico del CCT en sus formas
polipoideo o plano, a fin de decidir su tratamiento en fun-
cién de la localizacion, el tipo morfolédgico, la profundidad
de invasion y el grado de diferenciacion histologica.

El diagndstico de invasién en profundidad puede sos-
pecharse en la endoscopia por signos tales como erosion,
tlcera, convergencia de pliegues, retraccién, deformidad y
rigidez. Una mejor evaluacion endoscopica puede lograrse
mediante cromoendoscopia o con sistemas de imagen me-
jorada tales como Narrow Band Imaging (NBI), Blue Laser
Imaging (BLI), endoscopia magnificada, etc.!*!?

La introduccién de la cromoscopia electrénica repre-
sentd una nueva posibilidad en el estudio endoscépico
de los polipos colorrectales al permitir la observacién del
patrén mucoso y vascular. Los dos sistemas de cromoscopia
electronica mas importantes son el NBI y el sistema de cro-
moendoscopia virtual computada (FICE). Este ultimo se ha
visto también modificado por las nuevas torres de endos-
copia que permiten asociarlo en tiempo real con Blue Laser
Imaging (BLI) y Linked Color Imaging (LCI), mejorando la
observacion del patrén vascular y del proceso inflamatorio
de la mucosa. Se considera que el FICE tiene una excelente
capacidad diagnostica del patron mucoso y menor del patrén
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vascular. Sin embargo, el diagndstico endoscdpico definitivo
del tipo histoldgico del pdlipo permanece controversial.

Kudo et al.”® establecen en su clasificacion el grado de
malignidad de las lesiones colorrectales segtin los patrones
que configuran los orificios de desembocadura de las criptas
y la microvasculatura (Pitt patterns) (Tabla 4.2).

En la Tabla 4.3 se detalla la clasificacién histologica
planteada por el grupo de Viena para las neoplasias intraepi-
teliales gastrointestinales, con la recomendacién de trata-
miento y seguimiento.'

Tratamiento del polipo maligno o pdlipo cancer

En este apartado se abordarad el tratamiento de las lesio-
nes tempranas del colon (Tis y T1), para determinar cuales
son pasibles de resecciéon endoscépica y cuales de reseccion
quirurgica.

Tabla 4.2. Clasificacion de Kudo que describe los diferentes patrones de las
criptas glandulares del colon observables con cromoendoscopia.

Caracteristica Ta-

Patréon  delos orificios maiio Esquema Histologia
de las criptas (mm)
I Redondos 0.02 Colon
regulares normal
I Estrel.lados o 0.02 79% quiPos
papilares hiperplasicos
Redondos
IS tubulares, mas 0.01 30%
(short)  pequefios que ’ Adenomas
los del patrén I
1L Tubulares 0.09 86%
(large) largos ’ Adenomas
Surcos o giros 13%
0 (encefaloide) it Carcinomas
. 93%
v (Vi= irregular) Adenomas
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Tabla 4.3. Clasificacion histoldgica de Viena de las neoplasias epiteliales
superficiales gastrointestinales revisada y recomendaciones de tratamiento.

. Caracteristicas Caracteristicas
Tipos 5 5
endoscépicas endoscdpicas
Epitelio normal,
1. Negativo para reactivo, regenerativo,  Seguimiento
neoplasia hiperplasico, atréficoy  opcional
metaplasia
2 Indeﬁnldo para Duda sobre origen Seguimiento
neoplasia
3, Displasia de bajo Neoplasia no invasora  Reseccion
grado: neoplasia no Sin riesgo de endoscopica y
invasora metdstasis seguimiento
4. Displasia de alto
grado: neoplasia no
invasora
4.1 Adenoma con
displasia de alto Neoplasia no invasora  Reseccién
grado Sin riesgo de endoscdpica y
4.2 Carcinoma in situ  metastasis seguimiento

4.3 Sospecha de
carcinoma invasor
4.4 Carcinoma
intramucoso

Reseccion endos-
copica/Tratamiento
quirtrgico (Segun
factores histoldgicos
de riesgo)

5. Carcinoma con
invasion submucosa

Neoplasia invasora
Riesgo de metastasis

El tratamiento estandar de un poélipo del colon, cuan-
do su estructura morfolégica lo permite, es la reseccion en-
doscépica completa en bloc.! La reseccién endoscdpica es
suficiente para los pdlipos hiperplasicos o los adenomatosos
con adenocarcinoma no invasor, o pTis (adenocarcinoma in-
traepitelial/intramucoso).»>'8

Paralos adenocarcinoma invasores o pT1, el manejo esta
determinado por la morfologia del pdlipo y la presencia de
factores histologicos asociados al prondstico adverso:

o Invasion venosa o linfatica

o  Diferenciacion celular grado 3 o0 4

o  Budding tumoral significativo (>grado 1)

Para la NCCN, los hallazgos histolégicos desfavorables
son definidos como los tumores grado 3 y 4, comparables
a los tumores indiferenciados o pobremente diferenciados,
la invasion linfovascular positiva y el margen de reseccion
positivo."

Enlas guias japonesas, el hallazgo patolégico de invasion
profunda de la submucosa (mayor a 1000 um) y el grado de
budding tumoral 2 o 3 son considerados indicacién de un
procedimiento quirtrgico adicional con diseccién ganglio-
nar linfatica, dado que el riesgo de metastasis ganglionares
es mas alto que en las lesiones sin estos factores de riesgo.
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Grados de riesgo de los pdlipos malignos
Pélipo maligno de bajo riesgo

Un pdlipo maligno de bajo riesgo, pediculado o sésil,
puede ser definido como un poélipo con adenocarcinoma
bien 0 moderadamente diferenciado, sin invasioén vascular ni
linfética, sin invasién perineural, sin budding tumoral o con
budding de bajo grado, con margen de reseccién negativo,
invasién submucosa menor a 1 mm (1000 um) vy nivel de
invasién Haggitt 1, 2 o 3 en los pdlipos pediculados. La re-
seccion endoscopica esta considerada como un tratamiento
definitivo en este tipo de pacientes con un riesgo de enferme-
dad residual o compromiso ganglionar minimo.

Pélipo maligno de alto riesgo

Cuando un polipo, sea sésil o pediculado, presenta ade-
nocarcinoma pobremente diferenciado, margen positivo o
indeterminado, invasién submucosa mayor a 1 mm (1000
um), invasion vascular, linfatica o perineural, budding tumo-
ral de alto grado y nivel de invasién Haggitt 4, la reseccion
quirurgica oncologica debe ser garantizada debido a que el
riesgo de recurrencia en la pared del colon o en los ganglios
linfaticos regionales es inaceptablemente alta.

Tratamiento endoscopico del polipo maligno del
colon

Las técnicas endoscépicas incluyen la resecciéon muco-
sa, la diseccién submucosa endoscépica o la combinacion
de técnicas endoscépicas y laparoscépicas a fin de evitar una
colectomia segmentaria en los pacientes con pdlipos de bajo
riesgo de malignidad.?! Una reseccién endoscdpica completa,
no en piecemeal (reseccidon endoscépica en partes), garantiza
generalmente la curacion en mas del 80% de los pacientes.*

La definicién de un margen negativo luego de una poli-
pectomia es un punto de debate. Inicialmente se sostenia la
necesidad de mas de 2 mm de margen. ? Posteriormente, en
2012 en Estados Unidos una revision de 143 pacientes colec-
tomizados encontré cancer residual en el sitio de la polipec-
tomia en el 0, 9 y 16% y en los ganglios regionales en el 5, 21
y 7% , cuando el margen de reseccién era >1 mm, <1 mm,
o intermedio, respectivamente.?

En 2013, un analisis del Northern Colorectal Cancer
Study Group de Inglaterra, determiné que los margenes de
reseccion endoscopica de 0 y >0 mm resultaron en cancer
residual en el sitio de la polipectomia o en los ganglios regio-
nales en el 34 y 15% de los casos, respectivamente.'
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En 2018 el estudio nacional escocés encontrd una inci-
dencia de céncer residual en los ganglios linfaticos del 7%
luego de la polipectomia. En los pacientes con polipectomia
incompleta el cancer residual en el sitio fue del 29% y en los
ganglios regionales del 9%. Este estudio también demostrd
que un margen > 1 mm no reduce el riesgo de cancer cuando
es comparado con un margen de seguridad >0 mm.?

En el 2013 una revision sistemdtica y metaanalisis de pa-
cientes con CCR pT1 no sometidos a cirugia demostré una
incidencia de ganglios linfaticos afectados del 11%. Asimis-
mo demostrd que cuando se asociaron a invasion linfovas-
cular, invasiéon submucosa > 1 mm, cdncer pobremente dife-
renciado y budding tumoral, el compromiso de los ganglios
linfaticos fue del 22, 12, 24 y 21%, respectivamente.?*

En la Fig. 4.4 se visualiza el esquema de tratamiento de
un polipo-cancer temprano con y sin factores histoldgicos de
riesgo de presentar metdstasis, segun las guias de ESMO.*

Prueba de pesquisa positva Cuadro dirsco sospechoso

Sin hallazgos Pélpo hiperpldsica
PT1sin factores PTLcon factores
doriesgo deriesgo 0 >pT
Resecar ef
Raferir apesquisa | JERSRS. Aicpchl
a reinoma pr equirirgicos

Tolonoscopia Cobonoscopia
en1-2 aflos “n 1-2 aiios

Figura 4.4. Esquema de tratamiento de los polipos benignos y los polipos
malignos pT1 con y sin factores histologicos de riesgo.

cTisocTl
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]

cT1 profundamente invasor

o
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en bloc es imposible

en bloc es posible

Reseccion endoscopica

.~J'-

histopatologico

} J

Seguimiento Reseccion quirtrgica

Figura 4.5. Tratamiento quirtirgico de las lesiones epiteliales colorrectales
tempranas, no invasoras (cTis) e invasoras (cT1).
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Tratamiento quirdrgico del polipo maligno del colon

En la Fig. 4.5 puede observarse la estrategia de trata-
miento del tumor temprano del colon, publicada por las
guias japonesas.

La presencia de cancer invasor pT1 en un pdlipo re-
quiere una revision del patélogo y del cirujano o endosco-
piSta.1‘19’25’26

Para los polipos pediculados con adenocarcinoma pT1
confinado a la cabeza, cuello o tallo, es decir, Haggitt 1-3,
es suficiente la reseccion endoscopica con un seguimiento
endoscdpico adecuado, ain en presencia de invasién sub-
mucosa si no hay otros factores pronésticos desfavorables al
momento de la reseccién. Evidencia 4B.”

Por otra parte, la presencia de algun factor desfavorable,
o de un polipo plano o sésil segun la clasificaciéon de Paris
con adenocarcinoma pT1, determina la necesidad de una
reseccién quirdrgica en los pacientes con adecuado riesgo
operatorio. Evidencia 4B. %

El objetivo del tratamiento quirurgico es la reseccién
completa de la lesion incluyendo la remocion de los ganglios
linfaticos para una evolucioén postoperatoria 6ptima. Eviden-
cia 4B.%

El hallazgo de margenes de reseccion positivos, es decir
menores de 1 mm, constituye tnicamente un riesgo de re-
currencia local y puede ser manejado mediante una nueva
reseccion endoscopica, o bien mediante el seguimiento en-
doscépico estricto.

Los hallazgos de alto riesgo en un pélipo con cancer in-
vasor pT1 indica la necesidad de resecciéon quirtrgica con
linfadenectomia. Estos factores incluyen invasién linfatica o
venosa, diferenciacién celular grado III y budding tumoral
significativo (> 1). Evidencia IVB.*

Cuando la cirugia no es posible debido a comorbilidades
o elevado riesgo del paciente, se recomienda el seguimiento
endoscdpico dentro de los 6 meses de la remocion del pélipo
y también la evaluacién oncoldgica incluyendo una tomogra-
fia computada para la eventual deteccion de una recurrencia
a nivel linfatico. Evidencia 4B.*

No debe olvidarse que la reseccion endoscépica tiene la
intencion principal de realizar el diagnostico y en segundo
lugar el tratamiento. Debe lograrse la resecciéon en bloc como
primera opcion para que en el caso de hallarse un cancer in-
vasor en la pieza, el margen pueda ser evaluado correctamen-
te por el patélogo.

En un carcinoma temprano debe realizarse la reseccion
en bloc, la reseccion en piecemeal multiple deberia evitarse.
No deberia intentarse la reseccion de las lesiones mayores de 2
cm, excepto de tratarse de equipos muy entrenados en endos-
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copia compleja, ya sea polipectomia o reseccion endoscopica
de la mucosa (EMR). Por el contrario, la dissection submu-
cosa endoscopica (ESD) permite resecar lesiones mayores,
sin importar el tamafo o la localizacién, con muy buenos
resultados. Debido al elevado niimero de perforaciones no
se recomienda la reseccién utilizando un capuchén o dispo-
sitivos para la exéresis de toda la pared colénica. Este altimo
procedimiento es conocido como reseccién transmural en-
doscoépica o FTRD-Ovesco.

Concluyendo, la realizacién de una reseccién endoscdpica
0 una reseccion quirurgica oncolégica depende del tamaro de
la lesion y los hallazgos histopatoldgicos. Evidencia IB.*

Tratamiento de los tumores del colon con
infiltracion local

Este apartado se refiere al tratamiento de las lesiones o
tumores que comprometen o infiltran la capa muscular del
colon, como asi también de las lesiones con alto riesgo de
invasion linfatica.?

La reseccién quirurgica es el unico tratamiento curativo
del cancer del colon con invasién locorregional. Su evolucién
se relaciona con la extension de la enfermedad y la recurren-
cia surge de la micrometastasis clinicamente ocultas presen-
tes al momento de la cirugia.**

Los tumores infiltrantes del colon no pueden ser reseca-
dos por colonoscopia y requieren de una reseccién quirurgi-
ca con el objetivo de una amplia reseccién del segmento in-
testinal comprometido y su drenaje linfatico. Evidencia IA.*

La extension de la reseccion del colon esta determinada
por la ubicacién del tumor, la localizacién de la arteria nu-
tricia del segmento a resecar y la distribucion de los ganglios
linfaticos regionales. La reseccion quirtrgica deberia incluir
un segmento del colon con por lo menos 5 cm proximales y
distales al tumor, aunque en ocasiones debido a la distribu-
cién vascular del drea a resecar, los margenes a cada lado del
tumor deben ser mas amplios. Evidencia 4B. !

Se recomienda la reseccion colénica en bloc con su meso-
colon para definir si se trata de un Estadio II o un Estadio III,
es decir si existe compromiso o no de los ganglios linfaticos
regionales. Esta reseccién debe incluir al menos 12 ganglios
linfaticos. Evidencia 4B.”

En el caso de un compromiso de los érganos vecinos, es
decir en los tumores Estadio 4B, debe incluirse la reseccion de
dichos 6rganos o del segmento comprometido. Evidencia IB.*'

Al inicio del procedimiento debe realizarse la evaluacion
completa de la cavidad peritoneal y los anexos femeninos
para excluir posibles metastasis. Evidencia IC.*

La colectomia laparoscopica puede ser realizada con se-
guridad cudndo existe entrenamiento adecuado en la técnica
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y en ausencia de contraindicaciones. Conlleva una reduccion
de la morbilidad, mejora la tolerancia y presenta igual evolu-
cién oncolégica. Evidencia IC.*

Los tumores complicados seran tratados en capitulo
aparte, pero en general diremos que los cdnceres obstructi-
vos pueden ser tratados en una, dos o tres etapas. Los proce-
dimientos en dos etapas incluyen la resecciéon primaria con
colostomia de proteccidn, seguida del cierre de la ostomia, o
una operacion de Hartmann seguida del restablecimiento del
transito intestinal, en el caso de una obstruccién con deterio-
ro del estado general o una perforacion intestinal. El proce-
dimiento en una etapa es de preferencia si las condiciones del
paciente lo permiten y la experiencia del equipo es adecuada.
La colectomia subtotal o la reseccion segmentaria luego del
lavado colénico intraoperatorio son alternativas en casos se-
leccionados. Evidencia III.3"*

Recomendaciones finales

o La reseccion endoscopica en bloc es suficiente para el
polipo con adenocarcinoma no invasor (pTis, intraepi-
telial, intramucoso). Evidencia IVB.

o La presencia de cancer invasor en un pdlipo requiere la
revision del cirujano, endoscopista y patdlogo.

o Lapresencia de factores de alto riesgo indica la reseccién
quirurgica del segmento del colon mas la linfadenecto-
mia.

o Entrelos factores de alto riesgo se destacan: invasion lin-
fatica, invasion venosa, diferenciacion celular grado III,
budding tumoral significativo. Evidencia 4B.

o La colectomia laparoscdpica es segura en términos de
morbilidad, tolerancia y evolucién oncoldgica. Eviden-
cia IC.
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Tratamiento quirdrgico: conceptos generales

Tiempo de la cirugia

La colectomia con intencién curativa debe ser realizada
sin demora luego de realizado el diagnéstico. Evidencia IC.!

De acuerdo a un andlisis retrospectivo realizado por el
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) y el Na-
tional Cancer Database se establecié que el retraso de la ci-
rugia de 3 a 6 semanas estuvo asociado con una disminucién
en la SG. Sin embargo, un estudio retrospectivo poblacional
canadiense indicé que un retraso de la cirugia hasta 12 sema-
nas no afecta la supervivencia libre de enfermedad (SLE) ni
la supervivencia global (SG).*?

Dado que un intervalo especifico para el momento de la
cirugia no puede establecerse y la evidencia sostiene que un
cancer no tratado progresa a lo largo del tiempo, la cirugia
deberia ser realizada sin demora.

Una vez decidida la cirugia, la exploracién quirtrgica
incluye la inspeccion visual, y en cirugia abierta, la palpacion
para detectar lesiones sincrénicas o enfermedad maligna
mads avanzada, por ejemplo compromiso de 6rganos vecinos
0 metdstasis peritoneales. En caso de diagnosticar estas ulti-
mas en forma incidental se recomienda la realizacién de una
biopsia para confirmar el diagndstico e idealmente clasificar-
las segun el peritoneal cdncer index.

Ante obstrucciéon o perforacion, tanto la colectomia
como la cirugia de citorreduccion deben ser diferidas para una
discusion multidisciplinaria de la mejor opcidn terapéutica.

For this reason, an extensive examination should be per-
formed at the time of surgery and documented in the proce-
dure report. Evidencia IC.!

Extension y tipo de reseccion

De acuerdo a un estudio reciente, la presentacion fue Esta-
dio I: 25,7%, Estadio II: 17,4%, Estadio III: 11, 7% y Estadio IV:
35,6%."° La extension y el tipo de la reseccion del colon se co-
rresponde con el drenaje linfovascular del 6rgano. Evidencia 1B.!
El mesocolon a resecar corresponde al vaso primario
nutricio en su origen para poder remover los ganglios cen-
trales e intermedios. La reseccion debe ser realizada preser-
vando la integridad del mesocolon. Este concepto sera desa-
rrollado en forma mas extensa en la seccién sobre diseccion
completa del mesocolon.

CAPITULO 5: TRATAMIENTO QUIRURGICO: CONCEPTOS GENERALES

El nimero de ganglios linfaticos extirpados se ha aso-
ciado al cambio en la supervivencia, por lo cual su examen
presenta relevancia y debe ser realizado tan exhaustivamente
como sea posible. Se recomienda la evaluacion histopatold-
gica de al menos 12 ganglios linfaticos para poder clasificar
los tumores como NO. Si se examinan menos de 12 ganglios
se considera un cancer del colon Estadio II de alto riesgo.**

Los procedimientos quirdrgicos mas utilizados son la
hemicolectomia y la colectomia subtotal, seguido de la colec-
tomia parcial o segmentaria.

En una experiencia institucional, el Hospital Italiano
de Buenos Aires publicd 1549 pacientes operados en forma
consecutiva en 25 aflos: 528 colectomias derechas, 79 colec-
tomias derechas ampliadas, 556 colectomias izquierdas, 18
resecciones anteriores y 74 colectomias subtotales. La rese-
cabilidad fue del 95,8% vy se realizé anastomosis primaria en
el 97,4%. La morbilidad postoperatoria fue del 18,6%, la de-
hiscencia anastomotica del 1,4% y la mortalidad del 3,4%.”

Margenes de reseccion

Debemos considerar el tratamiento de los margenes dis-
tales y proximales.

Las metdstasis de los ganglios linfaticos se producen a
lo largo de la arteria marginal en los ganglios epicdlicos y
paracdlicos, seguidos por los ganglios intermedios y apicales
o centrales en el origen de la arteria principal. El resulta-
do oncolégico esta supeditado a que la colectomia asegure
la radicalidad de la reseccién ganglionar. Histéricamente,
un margen de 5 cm a cada lado de la lesién fue considera-
da suficiente.® Sin embargo, hoy en dia, para conseguir una
adecuada escicion total mesocolénica asociada o no a linfa-
denectomia D3, este margen debe ser mas amplio y llegar a
un minimo de 10 cm de cada lado. Estos conceptos se desa-
rrollan con mas detalle en el capitulo 6.

Anatomia vascular

El intestino delgado, el colon derecho y las dos terceras
partes proximales del colon transverso son irrigados por la
arteria mesentérica superior, mientras que la arteria mesen-
térica inferior irriga desde el segmento distal del colon trans-
verso hasta el recto. La variabilidad vascular anatémica esta
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presente fundamentalmente en el lado derecho mientras que
en el lado izquierdo tiende a ser mas constante. La arteria ileo-
colica es constante, pero puede transcurrir anterior (17 al 83%)
o posterior a la vena mesentérica superior. La arteria célica de-
recha puede nacer de la arteria ileocélica o de la arteria cdlica
media y existe en hasta el 60% de los casos. Se divide en rama
derecha e izquierda siendo ambas inconstantes, pudiendo estar
ausentes, ser dobles o tener una arteria accesoria.

Existen diversos estudios anatomicos y clinicos de la
anatomia vascular y sus variantes con el objetivo de determi-
nar preoperatoriamente el tipo de reseccion a realizar

Okazaki et al.’ de la Universidad de Tokio, estudiaron
las arterias del mesocolon transverso y su equivalente en 60
cadaveres mediante un software. Se evaluaron las arterias del
angulo esplénico, encontrando 34 variaciones arteriales, la
mayoria de las cuales fueron de la arteria mesentérica supe-
rior y la arteria célica media, con su curso tipico por debajo
del pancreas. Se identificé otro curso arterial que se origina
por detras del pancreas caudal, cruza el mesocolon vy se aleja
del pancreas para dirigirse hacia el angulo esplénico. El curso
no pudo determinarse por tomografia. Se concluyé que por
primera vez se mostraron dos tipos de cursos arteriales ha-
cia el angulo esplénico (por debajo del pancreas y dentro del
mesocolon). Es probable que la escisiéon completa del meso-
colon se realice con mayor facilidad en la segunda variante.

Tratamiento vascular central

La ligadura vascular central es clave en la reseccién y
prondstico oncoldgico del tratamiento del cancer del colon.
Su fundamento es la reseccién de todos los ganglios linfaticos
a nivel central. Segtin Patrén Uriburu,' la metdstasis central
puede ocurrir en el 11% de las colectomias derechas y en el
8,6% de las colectomias izquierdas. Existe un fenémeno lla-
mado skip metastasis o metastasis discontinuas que consiste
en la presencia de metéstasis ganglionar central habiendo sal-
tado las estaciones ganglionares intermedias, lo que ocurre
en aproximadamente el 2 al 4% de los casos.

En este punto es importante recordar que la diseccion de
los ganglios epicolicos es definida como D1, la de los ganglios
intermedios como D2 y la central como D3.1*-?

Segtin la evidencia disponible, existe una relacién directa
entre la profundidad de invasion (T) y la afectacién ganglio-
nar (N). En los tumores T3 y T4, las metdstasis ganglionares
centrales pueden hallarse en un 8% mientras que son casi nu-
las en los T1 y T2. Para algunos autores la reseccion del nivel
ganglionar central tiene resultados oncoldgicos equivalentes
a la reseccidn curativa de las metastasis hepaticas."

CAPITULO 5: TRATAMIENTO QUIRURGICO: CONCEPTOS GENERALES
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Diseccion ganglionar y linfadenectomia
Teorias sobre la diseminacion ganglionar

Los linfaticos siguen el recorrido de las arterias y los
ganglios se clasifican en epicélicos (ubicados en la pared
del colon), paracélicos (a lo largo de la arteria marginal de
Drummond), intermedios (dispuestos a lo largo de los vasos
principales) y centrales (ubicados en el origen de las arterias
mesentéricas superior e inferior).

Para evaluar la diseccion ganglionar es menester poner en
consideracion las distintas teorias que se han propuesto para
explicar la diseminacién ganglionar metastasica, a saber:

- En 1907, Halsted supuso que el tumor se propaga primero
a los ganglios linfaticos regionales y luego a diferentes 6r-
ganos. Esto evoluciono hacia el concepto de ganglio cen-
tinela y su biopsia como herramienta de estadificacion, en
particular en el contexto adyuvante del cancer de mama."

- Fisher cree que tanto la diseminacién ganglionar como
las metdstasis a distancia ocurren en estadios tempranos.
Sin embargo, la complejidad de la metastasis ganglionar
en el cancer del colon podria no responder a ninguno de
estos casos.'®

- Zhang en 2020 analizé diferentes vias de diseminacién
usando secuenciacién genémica. De 61 posibles vias de
metastasis ganglionares, el 34% fueron skip metdstasis."”

Tipos de diseccion ganglionar

Los tipos de diseccion ganglionar segun la escuela japo-
nesa son:

- D1I: Diseccién completa de los ganglios linfaticos epicé-
licos a lo largo del colon y los ganglios paracélicos a lo
largo de la arteria marginal, sin diseccion a nivel de las
arterias intermedias y principales.

- D2:Diseccion completa D1 y de los ganglios linféticos inter-
medios alo largo de arterias nutricias principales (ileocélica,
colica derecha, colica media, cdlica izquierda, sigmoidea y
arteria mesentérica inferior desde el origen de la arteria coli-
ca izquierda hasta el origen de la tltima arteria sigmoidea).

- D3: Diseccién completa D1, D2 y de los ganglios linfa-
ticos centrales. Para los tumores del lado izquierdo, se
resecan los ganglios linfaticos a lo largo de la arteria me-
sentérica inferior entre la aorta y la arteria célica izquier-
da y para los tumores del lado derecho y los mediales
del colon transverso, se resecan los ganglios linfaticos a
lo largo de la vena mesentérica superior y laterales a la
arteria mesentérica superior.

- D4: Diseccion completa D1 a D3, alo largo de la aorta y vena
cava inferior o la arteria mesentérica superior, vena mesen-
térica superior, central al origen de la arteria colica media.
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Una definicién alternativa de la afectacién ganglionar
comprende:

- N1 (+): Ganglios linfaticos metastasicos en el area

D1, dentro de los 5 cm proximales y distales a los
margenes del tumor.

- N2 (+): Ganglios linfaticos metastésicos en el area

D2, mayor a 5 cm proximales y distales al tumor.
- N3 (+): Ganglios linfaticos metastasicos en el rea D3.
- N4 (+): Ganglios linfaticos metastdsicos en el area
D4 (considerar metastasis a distancia).

Segun las guias de la Sociedad Japonesa para el CCR, los
ganglios linfaticos regionales mesocélicos se clasifican en peri-
colicos o D1 (confinados a la arteria cdlica marginal), interme-
dios 0 D2 (ubicados a lo largo de los troncos de la arteria ileoco-
lica, cdlica derecha, cdlica media, cdlica izquierda, sigmoidea y
mesentérica inferior) y apicales o D3 (en la raiz de la ileocélica,
colica derecha, célica media y arteria mesentérica inferior).*

Multiples centros estan enfatizando realizar la combina-
cién de la ligadura vascular central, (linfadenectomia D3) y
la escision total del mesocolon para lograr un espécimen de
mejor calidad y un mejor prondstico. El numero de ganglios
linfaticos positivos es un factor prondstico asociado al esta-
dio, la recurrencia y la supervivencia.

En raras ocasiones las metastasis ganglionares ocurren en
sitios distantes del tumor primario, con ganglios pericélicos o
intermedios negativos (skip metdstasis descriptas en el cancer
gastrico, tiroideo, pulmonar y mamario) lo que tiene un impac-
to variable en la supervivencia dependiendo del tipo de cancer.
Su incidencia en el cancer del colon es variable, oscilando entre
el 2 y 9%, con algunos informes de hasta el 13,2%.'5*

Para algunos autores, la linfadenectomia D3 en los pa-
cientes con Estadio III, es 1til no solo para la estadificacion
ganglionar sino para identificar las skip metdstasis para me-
jorar la supervivencia.”*

Las guias japonesas clasifican la afectacion de los gan-
glios linfaticos en tres niveles: L1 (afectacion de los ganglios
epicolicos y paracdlicos), L2 (afectacion de los ganglios in-
termedios) y L3 (afectacion de los ganglios centrales). En un
estudio de 446 pacientes con cancer del colon Estadio III, la
realizacion de una linfadenectomia D3 de rutina encontré un
6% de compromiso L3, 25% L2y 70% L1, con un nimero de
recoleccion de 44, 40 y 42 ganglios, respectivamente.*

Segun ESMO vy las guias japonesas, la decision del tipo
de colectomia y la linfadenectomia correspondiente se basa en
los hallazgos clinicos, la presencia de ganglios linfaticos y la
profundidad de invasion del tumor, observados en el preope-
ratorio.>* En la Fig. 5.1 se detallan las recomendaciones de las
guias japonesas sobre el tipo de diseccion indicado segun la
profundidad de invasién tumoral y el compromiso ganglionar.

Las metastasis ganglionares fuera del territorio estandar
de reseccion ocurren entre el 3y 11% y son mas frecuentes
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en los tumores en Estadio avanzado.

El compromiso ganglionar central en ausencia de gan-
glios pericdlicos o ganglios intermedios comprometidos o
skip metdstasis ocurren en hasta el 4% de los casos.*!**

Segun un estudio de Taiwan, el grupo de tumores con
skip metdstasis tuvieron un peor prondstico en el Estadio
pN1.>! En el pN2, la peor supervivencia no fue evidente en-
tre ambos grupos. Del mismo modo en los tumores pN1, la
proporcién entre los ganglios metastasicos y el total de los
ganglios examinados (LNR - lymph node ratio) podria ser
menos importante que la localizacién del ganglio positivo en
el mesocolon. Por el contrario, el LNR en pN2 podria in-
terpretarse como mayor volumen tumoral en los ganglios y
afectar més fuertemente la distribucion ganglionar.

La linfadenectomia extendida con ligadura vascular cen-
tral (reseccién D3) ha demostrado una mayor LNR y una pro-
bable mejoria en la estadificaciéon del pN, pero también esta
asociada a un aumento de las complicaciones intra y posto-
peratorias. Asimismo, estudios observacionales y metaanalisis
sugieren que una linfadenectomia extendida disminuye la in-
cidencia de recurrencia por cancer del colon y mejora la super-
vivencia libre de recurrencia.?® Por el contrario, otros estudios
no han logrado determinar beneficios en la supervivencia.*
La ASCRS, en sus parametros practicos, no recomienda la lin-
fadenectomia extendida de rutina, sino la diseccion selectiva
de los ganglios clinicamente positivos o sospechosos ubicados
fuera del sitio del drenaje linfatico habitual. Evidencia 2B."?

El término “escision completa del mesocolon” no es si-
nénimo de D3, sino que hace referencia a la integridad del
mesocolon y su hoja peritoneal de cobertura alrededor del
tumor luego de la reseccion. Es decir, se refiere al tipo de re-
seccion y no designa un nivel especifico de ligadura vascular
o diseccion ganglionar.

Indicaciones del tipo de diseccién segiin el estadio tumoral

Segtin las guias japonesas, para los tumores cTis la disec-
cién recomendada es DO, dado que no presentan metastasis

cN () cN (+)
cTis cT1 cT2 cT3
cT4a
cT4b
DO, D1 D2 D3

Figura 5.1. Diseccién segiin la estadificacion preoperatoria del T y el N,
recomendada por las guias japonesas.””
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linfaticas. Sin embargo, si por alguna razon se realiza una co-
lectomia para tratar un Tis la diseccion D1 es suficiente. La
diseccion D2 esta recomendada en los tumores cT1, dado que
en éstos la incidencia de compromiso linfatico es del 10% y
aproximadamente el 2% presentan compromiso de los gan-
glios intermedios. Para los tumores cT2, a pesar de la escasa
evidencia, se recomienda realizar al menos una disecciéon D2.
Sin embargo, Sin embargo, también puede indicarse una di-
seccién D3 ya que alrededor del 1% se acompaia de ganglios
principales positivos y la determinacién exacta de la profun-
didad de invasi6n del tumor con los métodos de estudios dis-
ponibles es incompleta. Para los tumores clinicamente clasifi-
cados como T3, T4a y T4b la colectomia se debe asociar a una
diseccion D3.* En la Fig. 5.2 se esquematiza la distribucion de
las tres estaciones ganglionares del colon derecho e izquierdo.

Si existen ganglios linfaticos macroscépicos o sospecho-
sos como hallazgo intraoperatorio, las guias japonesas reco-
miendan realizar una diseccién D3. Si no existen ganglios
visibles o identificables en el intraoperatorio o los estudios
preoperatorios, la diseccion linfatica a realizar se debera
basar en la profundidad del tumor. Estas guias, detallan la
incidencia de metastasis linfaticas segun la profundidad de
invasién.*

En las disecciones D1, D2 y D3, la reseccion de los mar-
genes del colon esta determinada por la linfadenectomia pe-
ricdlica. Esta linfadenectomia estd definida por la relacion
posicional entre el tumor primario y la arteria nutricia. Las
metastasis linfaticas a una distancia de 10 cm o mas del borde
del tumor son infrecuentes. Esta en desarrollo un estudio na-
cional japonés multicéntrico que investiga la distancia entre
el tumor primario y las metastasis linfaticas.

A diferencia de lo que ocurre en el recto, en el colon no
existe evidencia sobre la distribucién de las metdstasis linfa-
ticas en los tumores T4, N2 y M1, las que suelen ubicarse a
distancia significativa del tumor primario.

A diferencia de lo que recomiendan las guias japonesas,
para otros autores y guias no existe evidencia clara sobre qué

RELATO ANUAL

tipo de linfadenectomia realizar de acuerdo a la localizacion
del tumor y el territorio linfatico correspondiente. La contro-
versia principal existe en la indicacion de una diseccion tipo
D2 o D3. Existe relacion directa entre el nimero de ganglios
resecados, los ganglios comprometidos y la supervivencia,
en la cual a mayor nimero de ganglios resecados mayor su-
pervivencia. Mientras que las guias japonesas recomiendan
linfadenectomias extendidas tipo D3 como el estandar en los
tumores > T3 sin tener en cuenta el compromiso ganglionar,
en occidente esto no es una conducta estandar.

La cirugia laparoscépica en los casos de cancer del colon
transverso puede ser una técnica factible. En un estudio re-
trospectivo de un centro japonés, se analizaron 252 pacientes
sometidos a cirugia laparoscdpica por cancer del colon trans-
verso. Se dividio el colon transverso en 3 segmentos realizan-
do una colectomia derecha, una colectomia transversa y una
colectomia izquierda. La frecuencia de ganglios linfaticos
metastasicos fue del 28,2, 19,2 y 19,2%. Las skip metastasis
ocurrieron en el cancer del colon transverso del lado derecho
e izquierdo, pero no en el segmento medio. La tasa de SG a
5 anos fue del 96,3, 92,7 y 93,7%, y las tasas de supervivencia
sin recaida fueron del 92,4, 88,3 y 95,5%, respectivamente.
En el andlisis multivariado, el inico factor de riesgo indepen-
diente para la supervivencia sin recidiva fue la ausencia de
metastasis en los ganglios linfaticos.*

Los resultados oncoldgicos de las disecciones D3 han
sido alentadores. Se reporté una SG a 5 afios del 90,4% con
cirugia abierta y 91,4% con cirugia laparoscépica. La resec-
cién D3 laparoscopica no fue inferior a la realizada por via
convencional en términos de SG para los pacientes con can-
cer del colon en Estadio II y III. La SG fue similar y mejor
que la esperada, por lo que la cirugia laparoscopica podria ser
aceptable para el tratamiento sugerido.’>**

El COLD trial*® compard la diseccién D2 y D3, demos-
trando que esta tltima es una técnica factible y segura con
una morbilidad similar a 30 dias y una mejor calidad del es-
pécimen quirurgico.

Diseccién D3

Diseccién D2

=== Diseccién D1

Arteria mesentérica inferior

Aorta
Diseccién D3

cion D2 AFoTa
colica
izquierda

Diseccién D1

Figura 5.2. Estaciones ganglionares para los tumores del lado derecho e izquierdo.
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Para Patrén Uriburu et al.' seria suficiente realizar una
adecuada diseccion D2 en todos los casos y reservar una di-
seccién D3 para casos seleccionados.

En una conferencia ofrecida en la Academia Argentina
de Cirugia,* Vaccaro concluye en sus comentarios finales:

o Una adecuada diseccién D2 se asocia a una recurrencia
local baja y es aconsejable auditar los propios resultados.

o La diseccion D3 es segura realizada por expertos, sin
ventajas a la fecha en Estadios I 'y II.

o La ventaja global es controversial, con evidencia contra-
puesta en disecciones D2 no sistematizadas.

e« No todos los Estadios III se verian beneficiados, consi-
derando la biologia tumoral, agresividad y respuesta a la
quimioterapia.

o Eluso sistemdtico en los grupos con buenos resultados impli-
ca un alto niimero de pacientes a tratar sin evidencia franca.

o El uso selectivo por expertos podria estar justificado en
los pacientes jovenes con tumores avanzados.
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Tratamiento quirurgico: escision linfatica mesocolonica

completa

Se denomina escisiéon completa del mesocolon a la di-
seccion embrioldgica precisa que incluye ambas capas peri-
toneales, visceral y parietal y preserva el mesocolon con su
envoltura peritoneal y la fascia propia del colon, de manera
similar a la reseccion total de mesorrecto (RTM).! Es una re-
seccion oncoldgica completa, que incluye el colon y la en-
voltura embriolégica peritoneal, con las estructuras perineu-
rales y linfovasculares del mesénquima. Segin Patrén Uri-
buru,? se deben diferenciar dos tipos de fascias viscerales: la
colofascia, que es la fusion de la fascia de Toldt y el colon y la
mesofascia, fusion de la fascia de Toldt y el mesocolon. Ade-
mas, existe una fascia parietal conocida como retrofascia o
fascia de Toldt que recubre el retroperitoneo. El plano de fu-
sién de la fascia visceral y parietal es el lugar de la diseccion.
El concepto comprende una diseccion anatémica, embriolo-
gica y oncoldgica, resecando tanto las estructuras linfo-vas-
culo-neurales tanto del mesocolon, como del retroperitoneo.
Dado que no existe interconexidn entre ambas, su preserva-
cién es fundamental para no diseminar las células tumorales.
Esta situacion solo ocurre en los tumores con una invasién
> T3. Al igual que el mesorrecto, el mesocolon se considera
actualmente como un drgano asociado pero distinto del co-
lon. Existen algunas diferencias entre el mesocolon derecho e
izquierdo, como las ventanas peritoneales existentes del lado
derecho (ej. ventana duodenal) y el grosor de la grasa mayor
en el lado izquierdo. El concepto de mesocolectomia parcial o
total, derecha o izquierda es sostenido por algunos autores.’

La literatura reporta un leve mejor pronéstico en los tu-
mores del lado derecho en estadio II, dada su alta prevalencia
de inestabilidad microsatelital alta (MSI-H), mientras que los
tumores en estadio III tienen peor prondstico. Asimismo, al-
gunos estudios han reportado menor SLE en los tumores del
lado derecho que recibieron quimioterapia y en los metasta-
sicos, comparados con los tumores del lado izquierdo.

En la década del 90, el cancer del recto tenia un mal pro-
nostico por el alto indice de recurrencia local. En 1988, Heald
et al.! introdujeron el concepto de excision total del meso-
rrecvto (TME) basado en una diseccién que sigue los planos
anatomicos y embrioldgicos. La TME provee un espécimen
quirargico con una cobertura intacta, no solo del tumor, sino
de la grasa del mesorrecto con sus linfaticos y ganglios. Tam-
bién se ha demostrado que los resultados han mejorado con la
estandarizacion, por lo que la cirugia del cancer del recto ha

experimentado una significativa reduccién de la recurrencia
global y una mejoria de la supervivencia.

En el 2009, Hohenberger et al.® comunicaron una mejo-
ria en la evolucién de los pacientes con tumores del lado de-
recho utilizando la escisién completa del mesocolon (CME),
con los mismos principios de la TME. Asi es que se introdujo
un nuevo concepto para la colectomia derecha basandose en
3 temas principales: 1) la diseccién de los planos embrioldgi-
cos para remover completamente el envoltorio que contiene
el mesocolon con los ganglios linfaticos relacionados al tu-
mor, 2) la ligadura vascular central para remover los ganglios
linfaticos principales relacionados al tumor en direccién
central y 3) la reseccién de una longitud suficiente del colon
para remover los ganglios linfaticos pericélicos. La Fig. 6.1
muestra los diferentes grupos ganglionares que pueden re-
sultar comprometidos.

Los objetivos de la CME son reducir la recurrencia local
y mejorar el indice de supervivencia. La racionalidad se basa
en que los ganglios linfaticos siguen la distribucion de las arte-
rias y el conteo de ganglios linfaticos negativos se correlaciona
con la supervivencia. Ademas, la relacién entre el nimero de
ganglios metastdsicos y el conteo ganglionar total, conocido
como LNR (sigla en inglés de lymph node ratio), demostré ser
un factor prondstico incluso mejor que el indice de ganglios
linfaticos comprometidos (estadio pN) aislado.’

Algunos estudios han puesto en duda el nimero minimo
de 12 ganglios extirpados para definir una cirugia oncologi-
camente exitosa, particularmente en presencia de una ade-
cuada resecciéon con un buen conteo ganglionar, por lo que es
dificultoso definir un nimero limite de ganglios a resecar en
funcioén de la calidad de la cirugia.®

Algunos estudios fallaron en demostrar que la realiza-
cion de ligaduras altas sin la escision de todo el mesocolon
asegura un recuento ganglionar mayor y mejora la supervi-
vencia. Otros argumentaron que los ganglios linfaticos me-
tastasicos fuera del territorio de la reseccidon se comportarian
como metastasis a distancia y que la extension de la resecciéon
no tendria influencia en la supervivencia y estaria relaciona-
da con una pobre evolucién oncoldgica.5°

Multiples autores abogan por establecer la CME como
estandar de tratamiento para los tumores del colon derecho,
basados en la evidencia existente sobre la potencial mejor evo-
lucién oncolégica, con la misma morbimortalidad que la co-
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Figura 6.1. Grupos ganglionares segiin la Sociedad Japonesa del Cdncer
del Colon.

lectomia clésica. Esto se debe a una mejor disecciéon ganglio-
nar que podria incluir ganglios remotos y aquellos situados en
las arterias mayores, como la arteria mesentérica superior.'>'?

Nicholas West, patdlogo digestivo y Hohenberger defi-
nieron la morfologia o morfometria del espécimen a estu-
diar, que consiste en 4 componentes:”'?

1. Distancia entre el tumor y la ligadura vascular mas alta.

2. Distancia entre la pared del colon y la ligadura vascular
alta.

3. Longitud del intestino resecado.

Superficie del mesocolon.

Esta fue la conclusion de un estudio retrospectivo que
demostr6 un 27% de ventaja en la supervivencia a 5 afios de
los pacientes con cancer del colon estadio III resecados con
una diseccidén en el plano del mesocolon."

Muchos estudios demostraron que la supervivencia del
cancer del colon se relaciona con el nimero de ganglios lin-
faticos resecados. Chen et al." reportaron que la reseccion de
15 o mas ganglios aumento la supervivencia en 11 meses en
los pacientes con Estadio I, 54 meses en Estadio IT y 21 meses
en Estadio III, por lo que concluyeron que es necesario rese-
car al menos 15 ganglios en los tumores del colon derecho.
Chen expresé “I would advise surgeons to remember that the
number of nodes makes a difference”.

RELATO ANUAL

Prandi et al."” demostraron una relacién directa entre el
nimero de ganglios linfaticos y la supervivencia, mayor aun
en estadio II (pNO). Swanson et al.'® demostraron que el pro-
noéstico de los tumores T3NO es dependiente del nimero de
ganglios examinados. Le Voyer et al."” demostraron que no
solo el nimero de ganglios es importante, sino inclusive que el
ndamero de ganglios negativos se relaciona con el prondstico.

Kataoka et al.'® sostienen que el cancer del colon dere-
cho tiene mayores indices de skip metdstasis que el izquierdo,
confirmando el hallazgo previo de Nagasaki et al.’* acerca
del mayor compromiso de los ganglios centrales en los tu-
mores derechos. En su estudio de 4034 pacientes con cancer
del colon en estadio III (1618 derechos y 2416 izquierdos),
concluyeron que existen diferencias significativas en el pa-
trén de invasion de los ganglios linfaticos y en el prondstico
entre ambos lados del colon, sugiriendo que la lateralidad
podria definir el abordaje quirtrgico. Los pacientes con can-
cer del colon derecho comparados con los del colon izquier-
do, tuvieron mayor compromiso ganglionar L3 (8,5 vs. 3,7%)
y mayor diseminacion linfatica discontinua con salto entre
niveles (13,7 vs. 9%). En el andlisis multivariado, la invasién
de los ganglios L3 se asocid a una peor SG en el cancer del
colon izquierdo pero no en el derecho.

Nagasaki et al.” identificaron para los grupos D1, D2 y
D3 una incidencia de compromiso ganglionar del 67, 27,4
y 5,6% y una SLE a 5 anos del 82,8, 65,4 y 52%, respectiva-
mente, con una diferencia muy significativa. El analisis mul-
tivariado demostré que el compromiso ganglionar D2 fue un
factor prondstico independiente para la supervivencia libre
de recurrencia. La supervivencia libre de recurrencia a 5 afios
entre los pacientes pN1 con D1 vs. D2+D3 fue significati-
vamente diferente (84,4 vs. 71,5%) y similar tendencia pre-
sentaron los pacientes pN2 (72 vs. 53%), concluyendo que la
elevada supervivencia en el estadio III, aun en los pacientes
con D2 y D3, justificaria la ligadura vascular central estaindar
para el cancer del colon avanzado.

Un estudio llevado a cabo en un centro de Italia de bajo
volumen ha demostrado que la CME es posible y segura y pro-
duce mayor recuento ganglionar y mayor longitud del espéci-
men, sin aumento del tiempo quirdrgico ni la morbilidad.

Entre 2006 y 2015, en un centro de Taiwan se revisa-
ron 461 casos de cancer del colon estadio III pN1 en for-
ma retrospectiva, donde los pacientes con metdstasis en los
ganglios linfaticos representaron el 13,2%. Los pacientes con
metastasis ganglionares discontinuas tendian a presentar una
mayor proporcién de cancer del colon derecho, un menor
numero de ganglios linfaticos positivos y un LNR menor, con
un indice de masa corporal promedio mas alto. Las recidivas
hepaticas fueron mds prevalentes en el grupo de metdstasis
discontinuas (p = 0,028). La presencia de metastasis disconti-
nuas fue un factor de prondstico negativo en la supervivencia
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libre de recidiva a 5 afios (51,4 vs. 68,7%; p=0,002) y la SG a
5 afios (66,4 vs. 80,4%; p=0,024). El analisis de subgrupos
reveld la importancia de la supervivencia libre de recidiva
(p=0,001) y la SG (p=0,011) en los casos con metastasis dis-
continuas con enfermedad pN1. Concluyen que las metasta-
sis ganglionares linfaticas discontinuas son un factor pronés-
tico negativo independiente en los casos de cancer del colon
estadio IIT con enfermedad pN1.%

El concepto de diseccién quirtrgica por los planos y
fascias embriolégicas permite la reseccién de un mesocolon
intacto conteniendo los ganglios linfaticos, punto clave de la
CME. Este abordaje permitiria no solo el recupero ganglionar
sino también la reduccién de la diseminacion celular neopla-
sica.® Ademas, esta demostrada la mejor supervivencia y evo-
lucién de los pacientes con mesocolon intacto y estadio III.

Hohenberger et al.® estudiaron 1329 pacientes con cancer
del colon y comparan dos grupos, uno operado entre 1978 y
1984 sin CME vs. otro operado entre 1995 y 2002 con ME. La
recidiva local fue del 6,5 vs. 3,6% y la SLE del 82 vs. 89%.

Existe evidencia del registro danés de un elevado indice
de complicaciones luego de la CME. Berthelesen et al.? re-
portan un indice de lesién de la vena mesentérica superior
del 1,7 vs. 0,2% comparando la CME vy la cirugia conven-
cional, siendo significativa la diferencia. La mortalidad a 90
dias fue del 6,2 vs. 4,9% para el grupo CME, siendo menor
para el grupo laparoscopico. Las lesiones intraoperatorias,
entre ellas la lesion del bazo y de la vena mesentérica supe-
rior, fueron mas comunes en el grupo CME (9,1 vs. 3,6%),.
Asimismo la sepsis y la falla respiratoria fueron mayores en el
grupo CME. Esto se correlaciona con los datos de un estudio
israeli de 304 colectomias con un indice del 1,6% de lesion de
la vena mesentérica superior en 10 afios.”

Pelz et al.** reportan un alto indice de reoperaciones
(19%), con 5,5% de complicaciones postoperatorias, 1% de
dehiscencia anastomotica y 0,5% de mortalidad.

En un estudio multicéntrico randomizado controlado
(COLD trial) se estudiaron 100 pacientes (43 D2 y 56 D3).
No hubo mortalidad y la morbilidad a 30 dias fue del 47 y
48%, respectivamente. El promedio de los ganglios extirpa-
dos fue de 26,6 y 27,8. El 5% tuvo metastasis en D3 y nunca
fue el tnico nivel afectado. El N positivo fue mas frecuente
en D3 (46 vs. 26%). Se concluye que la diseccién D3 es fac-
tible y esta asociada a una mejor estadificacion ganglionar."

En otro estudio multicéntrico de 17 hospitales de China
(RELARC), se analizaron 995 pacientes operados entre 2016
y 2019 (495 con CME y 500 con diseccién D2). No hubo
mortalidad y las complicaciones postoperatorias fueron del
20 y 22%, respectivamente (p=NS), con complicaciones mds
graves (Clavien-Dindo III-IV) en el grupo CME (1 vs. 3%).
Las complicaciones intraoperatorias también fueron mas fre-
cuentes en el grupo CME (3 vs. 1%). Las metastasis en los

RELATO ANUAL

ganglios centrales fueron detectadas en un 3% en las disec-
ciones D3, sin encontrarse metdastasis aisladas en los ganglios
centrales. Aunque la CME podria incrementar el riesgo de
injuria vascular intraoperatoria, en general parece ser segura
y factible entre cirujanos experimentados.?

El bajo niimero de ganglios centrales positivos en D3 y el
alto indice de mesocolon incompleto podria dar indicios in-
ciertos sobre si la diseccion D3+CME es en realidad superior
dado que en el estudio chino encontraron una mejor cosecha
ganglionar en disecciones D2.

La Tabla 6.1 muestra una comparacion de los datos ha-
llados en los ensayos COLD y RELARC.

En 2022, en una revision sistematica se evaluaron las de-
finiciones y pasos de la linfadenectomia D3 y la CME para la
colectomia derecha radical, concluyendo que el unico paso
universalmente aceptado es la ligadura arterial alta, existien-
do gran heterogeneidad en los otros pasos y definiciones.?

En un metaanalisis del afio 2021 sobre 27 estudios con
19989 pacientes se hallé un mayor indice de eventos adver-
sos postoperatorios en el grupo CME, sin diferencias en las
dehiscencias anastomdticas o las complicaciones periope-
ratorias. La CME tuvo mayor rescate de ganglios linfaticos,
mayor longitud del colon y area del mesocolon resecados y
efectos positivos en la SG y SLE a 3 afios, con disminucién de
la recurrencia local y a distancia. Concluyd que a pesar de la
limitada evidencia, la CME mejora la evolucién oncoldgica,
aunque con mayor indice de eventos adversos.”’

En otro metaanalisis, sobre 714 articulos se incluyeron 7
con un total de 1368 pacientes, comparando las linfadenec-
tomias D2 y D3. Se encontrd que la D3 mejora los resultados
en términos de pérdida de sangre, rescate de ganglios linfati-
cosy SG a 5 afios. No hubo diferencias en tiempo operatorio,
dehiscencia anastomotica, infeccion de la herida, morbilidad
global, estancia hospitalaria, mortalidad, longitud del colon
resecado y SLE a 3 afos. Esta revision sugiere que la linfade-
nectomia D3 es superior a la D2, aunque recomienda consi-
derar cuidadosamente esta conclusion dada la escasa eviden-
cia existente, siendo necesarios mas ensayos randomizados
controlados.?

Tabla 6.1. Analisis comparativo entre los resultados de los ensayos
COLD y RELARC.

COLD TRIAL RELARC TRIAL

D2 D3 D2 D3

N 43 56 500 495
IMC 27 27 23 23
N 27 28 23 26
D3+ 0 7% 0 3%

IMC: indice de masa corporal.
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Como se dijo anteriormente, el indice de skip metdstasis
varia de 0 hasta 18%, lo que apoyaria determinar la CME+C-
VL como estandar. Sin embargo hay estudios que demostra-
ron que cuando hay compromiso N3, también son positivos
N1 y N2. Asimismo, puede haber variacién en el indice de
metastasis ganglionar central entre los diferentes segmentos
del colon derecho, encontrandose en el 0% de los tumores del
ciego, el 4% del colon ascendente y el 8% del colon transver-
so derecho.?

El estudio prospectivo internacional de 4000 pacientes
en 36 instituciones, Cohort for Optimal Bowel Resection Ex-
tent and Central Radicality for Colon Cancer o T-Rex, esta en
desarrollo y traera informacién fundamental sobre la distri-
bucidn del patron de metastasis linfaticas.”

En un estudio randomizado controlado multicéntrico
italiano reciente, que incluy6 258 pacientes de 9 centros, el
numero de ganglios recuperados fue significativamente ma-
yor luego de CME (25 vs. 20%). No hubo diferencias en las
complicaciones intra o postoperatorias, la mortalidad y la
duracion de la cirugia, con una menor estancia hospitalaria
para el grupo CME. Los indices de supervivencia estan pen-
dientes. Se demostrd hasta la fecha que la CME en el cancer
del colon derecho operado en centros de referencia es seguro
y factible y no aumenta las complicaciones perioperatorias.
Asimismo document6 que la calidad de la cirugia y la recu-
peracion de los ganglios son mayores luego de CME.*

Segtin el SEER, en 83.000 pacientes la SLE a 5 afios para
todos los estadios fue superior al 80%, excepto para el Estadio
IV (48%).*

En un estudio del National Cancer Database, se observo
en 379785 pacientes que la SG a 3 y 5 afios fue del 61 y 51%,
respectivamente.*”

En un estudio Yu et al.*® documentaron una SLE a 5
anos de 68% con la colectomia estandar (92,8% en EI, 85%
en EII, 64,9% en EIIl y 11,2% en EIV). La supervivencia a 3
y 5 aflos reportada por los estudios de CME fue del 89,6 y
82,8%, superior a la reportada en las colectomias derechas
convencionales.”

Existen varios estudios, algunos retrospectivos, que evi-
dencian que el prondstico se relaciona con el patrén de me-
tastasis ganglionar y que las metdstasis en el nivel 223 (raiz
cOlica derecha) son infrecuentes. En un estudio, se observd
que ocurrieron solo en el 1,8% de los pacientes y todos los
que tenian metdstasis en 223 tenian metastasis regional en
otros grupos ganglionares. Asimismo, las metastasis a dicho
nivel son el tnico factor de riesgo independiente relacionado
con la SLE. Las metastasis en D3 ocurren en un avanzado pe-
riodo de la enfermedad en los pacientes con cancer del ciego,
por lo que la CME seria demasiado extensa en la mayoria de
los casos para el cancer de colon derecho proximal.**

Park et al.”” reportaron un 6,1% de metastasis gangliona-
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res a lo largo de la rama derecha de la arteria cdlica media en
el cancer del ciego.

Un estudio retrospectivo de 2084 canceres del ciego y
colon ascendente no demostré beneficios con la reseccién
mesocolica extendida, indicando que no hay necesidad de
incluir los vasos cdlicos medios en su reseccion.*

Una revisién sistematica y metaandlisis de 17 estudios
indic6 que la evidencia existente no demostrd superioridad
oncoldgica de la colectomia estdndar comparada con la CME
en términos de supervivencia. La técnica descripta no es in-
ferior en seguridad y logra un mayor vaciamiento ganglionar.
Ademas, se asocia con una mejor supervivencia y tiempo li-
bre de enfermedad a 3 y 5 afios.”” Por el contrario, Mazzarella
et al.*® realizaron una revision sistemdtica y metaanalisis de
30 estudios, evaluando 5931 procedimientos con esta técnica
y concluyeron que no incrementa el riesgo de complicacio-
nes postoperatorias y mejora significativamente la evolucién
oncoldgica a largo plazo. Sugiere que se deben aguardar es-
tudios prospectivos, multicéntricos, randomizados para con-
siderar este procedimiento como el estandar de tratamiento.

Por lo tanto, no es concluyente aun considerar adecuada
en términos oncoldgicos la CME con ligadura vascular alta
para el cancer del colon derecho. De hecho, podria ser ade-
cuada para los tumores del colon ascendente o del angulo
hepatico, mientras que para los del ciego plantearlo como es-
tandar podria ser excesivo.

Bertani del Instituto Europeo de Oncologia, concluye en
su editorial que a pesar de los maravillosos videos de la técni-
ca disponibles en la web, la adopcién de la CME deberia estar
limitada a los centros de alto volumen y en programas auto-
rizados hasta que demuestre su superioridad en la evolucion
oncoldgica a largo plazo.”

La evidencia que surge de la extensa literatura podria ser
prometedora respecto a que la CME podria mejorar la super-
vivencia y el pronéstico oncolégico. Sin embargo a la fecha la
calidad de la evidencia es limitada y no apoya a la CME como
tactica estandar reemplazando a la colectomia convencional.

Mientras que los beneficios contintian siendo tentado-
res, son necesarios estudios mejor disefiados para justificar
la curva de aprendizaje, los riesgos y el esfuerzo necesario
para realizar una CME, teniendo en cuenta ademds que su
beneficio podria estar limitado a un grupo de pacientes cui-
dadosamente seleccionado.

Entrenamiento

Cuando se comparan los resultados quirtrgicos entre
cirujanos generales y cirujanos colorrectales entrenados, en
estos ultimos las resecciones del colon estan asociadas a una
significativa mejor evolucidn postoperatoria, con bajas tasas
de morbimortalidad perioperatoria.**!
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Esta situacion no es excluyente para el entrenamiento
en CME y diseccion D3.2% Evaluaciones de habilidades de-
mostraron que la competencia en D3+CME laparoscopica se
puede lograr luego de 20 a 30 casos, inclusive en los cirujanos
previamente entrenados. Esta consideracion es critica dado
que la mayoria de los procedimientos colorrectales son reali-
zados por cirujanos generales y por multiples factores segun
cada contexto.

Protocolo quirurgico o informe del cirujano

El procedimiento quirtrgico debe ser bien documen-
tado e incluir una descripcién de los hallazgos durante la
exploracion: presencia de metastasis sincronicas o compro-
miso macroscopico de los ganglios linfaticos mesocolénicos
o mesentéricos, localizacion del tumor y compromiso de los
o6rganos adyacentes. También deben describirse el tipo de in-
cision, la presencia o no de adherencia, la extension de la re-
seccion del colon e intestino delgado con su correspondiente
meso, el nivel de la ligadura vascular, la técnica anastomati-
ca, la reseccion o no en bloc de los drganos vecinos y la eva-
luacién intraoperatoria de los margenes de reseccion. El uso
de protocolos estandarizados mejora su documentacién. Se
recomiendan los actualmente desarrollados por el American
College of Surgeons Commission on Cancer.

Conclusiones y nuevos conceptos

Podriamos resumir que, actualmente, la técnica quirur-
gica para una colectomia se basa en dos conceptos basicos:

- Una correcta diseccién anatémica: equivale a la disec-
cion embriolégica propuesta por Hohenberger, West y
cols. (Escision completa de mesocolon).

- Una adecuada diseccion oncolégica: incluye la diseccion
y reseccion de los ganglios linfaticos D2 o D3 segutn la
profunidad del cT y el estadio del cN.

Recientemente, se ha propuesto un concepto mas inte-
grador que unificaria estos criterios: Tumor-specific Mesoco-
lic Excision (TSME) o Mesocolic Complete Lymph Node Di-
section (MCLND). Esta nomenclatura incluye una escisiéon
linfatica mesocoldnica completa individualizada que se basa
en la localizacion del tumor, la anatomia vascular, aseguran-
do la radicalidad de la reseccion, la lindanectomia correspon-
diente y los margenes adecuados.*
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Tratamiento quirdrgico: cirugia miniinvasiva

Pasaron mds de 3 décadas desde la primera comunica-
cién de Jacobs y Plasencia' de una colectomia laparoscépica
por cancer del colon.

La historia de la cirugia minimamente invasiva en el
cancer del colon atravesé el impacto negativo de numerosos
reportes por casos aislados de implantes tumorales en el sitio
de entrada de los trdcares o en la incisidn para la extraccion
de la pieza operatoria. Esta situacidon provocd que numerosos
grupos no adoptaran la técnica y obligé a analizar en detalle
dicho abordaje.?

Los procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos
incluyen la cirugia laparoscépica multipuerto, puerto tnico y
mano asistida y la cirugia robética. Con este abordaje es fac-
tible lograr los mismos objetivos que con la cirugia abierta.

Las indicaciones de la cirugia laparoscopica son determi-
nadas por la experiencia del cirujano y del centro asistencial,
las caracteristicas del tumor (localizacion, grado de progre-
sion de la enfermedad y su respuesta al tratamiento previo) y
factores del paciente (obesidad, historia de cirugias previas).

Existe evidencia de que la magnitud de la reseccién de la
pieza quirtrgica es similar tanto en la extensién de los mar-
genes como en el numero de ganglios.?

Un estudio de Bokey et al.,* demostr6 en 61 casos que la
hemicolectomia derecha laparoscépica por cancer no se dife-
rencia de la convencional en el promedio del margen de re-
seccion proximal (10,1 vs. 11,9 cm) y distal (10 vs. 13,4 cm),
ni en el nimero de ganglios extirpados. Multiples ensayos
multiinstitucionales randomizados con centros y cirujanos
entrenados en Estados Unidos y el mundo han demostrado
una evolucién oncolégica equivalente a la cirugia abierta, con
disminucién en el tiempo de internacién y mejor evolucién
en el corto plazo.>®

Las ventajas probadas de la cirugia laparoscépica sobre
la cirugia convencional son la reduccién del dolor posto-
peratorio, el tiempo de internacién y el ileo postoperatorio.
Mientras que las guias japonesas recomiendan la cirugia la-
paroscdpica como un tratamiento aceptable para el cancer
del colon, NCCN y ESMO la recomiendan en casos limita-
dos, sin enfermedad local avanzada, obstruccion intestinal,
ni perforaciéon tumoral.

El andlisis del indice de implantes parietales en diversas
series es francamente dispar y oscila entre el 0 y 21%. El pe-
riodo de aparicion de las metastasis es variable y va desde los
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7 dias a los 24 meses.? Los implantes cutdneos son comunes a
otros organos afectados tratados por laparoscopia (pancreas,
ovario, vesicula) y el factor comun esta dado por la técnica
quirurgica.

Estudios observacionales y metaandlisis sobre la técnica
de puerto tnico vs. multipuerto han demostrado resultados
quirtrgicos y oncoldgicos equivalentes.”® Se ha demostrado
que no existe diferencia en el tiempo operatorio, nimero
de ganglios linfaticos extirpados, longitud de la reseccién y
complicaciones postoperatorias.’

La cirugia mano asistida para el tratamiento del cancer del
colon derecho ha sido evaluada en ensayos controlados y ran-
domizados y su comparacién con la cirugia laparoscépica cla-
sica ha demostrando similares resultados a corto plazo. Com-
parada con la cirugia abierta se asoci6 a menor dolor y mejor
recuperacion, sin diferencias oncoldgicas a largo plazo.'>!!

La comparacion de la cirugia robética con la cirugia la-
paroscdpica para el tratamiento del cancer del colon derecho
indica que no existen diferencias en la morbilidad postope-
ratoria y la evolucién oncoldgica a corto plazo, aunque la ro-
bdtica requiere mayor tiempo operatorio y mayores costos.'?

Salomon,"” en un estudio inicial retrospectivo, compara-
ron 92 pacientes operados por CCR, 46 por laparoscopia y 46
por via convencional. La conversion fue del 8,7%. Hubo me-
nor internacién para la laparoscopia y no existieron diferen-
cias en el nimero de ganglios extirpados, la recurrencia y la
SG. No hubo implantes reportados. En un estudio posterior,
compararon 170 pacientes, 49% con cancer. No encontraron
metastasis en los sitios de los trocares y la supervivencia fue
similar en ambos grupos.

Rossi et al.'* analizaron los resultados de su experiencia
inicial en cirugia laparoscépica colorrectal. De sus 100 pri-
meras cirugias laparoscopicas, el 39% fueron por cancer. La
conversion fue del 17%, el tiempo operatorio de 240 minutos,
la internacion de 3 dias, la morbilidad del 14% y la mortali-
dad del 1%. Han establecido este abordaje como de su prefe-
rencia desde entonces.

Rotholz', junto al grupo del Hospital Aleman de Buenos
Aires entre sus multiples publicaciones sobre cirugia laparos-
copica colorrectal, reportaron un estudio de factibilidad sobre
investigacion del ganglio centinela, cuya realizacién no es es-
tandar ni estd recomendada. Identificaron un 91% de los gan-
glios, con sensibilidad y especificidad del método del 100%.
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Por ello, se afirma que cuando existe entrenamiento y re-
cursos disponibles, es preferible realizar el abordaje selectivo
de la colectomia por cancer del colon por via minimamente
invasiva. Evidencia IA.?

Tiempo operatorio

Aungque el aumento del tiempo operatorio en la cirugia
colorrectal se asocia con peores resultados quirtrgicos, las
operaciones por via laparoscépica y robdtica han mejorado
los resultados a pesar de tiempos operatorios mas prolonga-
dos. Sin embargo, el tiempo operatorio “prolongado” no se ha
definido de manera consistente.

Un muy reciente estudio de cohorte retrospectivo de 42
hospitales, incluyd 23098 pacientes adultos sometidos entre
2011 y 2019 a seis operaciones colorrectales electivas (colec-
tomia derecha, colectomia izquierda/sigmoidea, colectomia
total, reseccion anterior baja, anastomosis ileoanal con bolsa
y resecciéon abdominoperineal) realizadas por via abierta, la-
paroscopica o robdtica. El tiempo operatorio fue de 7 vs. 5
dias en la via abierta, 5 vs. 4 dias en la via laparoscépica y 4 vs.
3 dias en la via robdtica, las complicaciones ocurrieron en 42
vs. 28% en abierta, 24 vs. 17% en laparoscopica y 27 vs. 13%
en robdtica y egreso hospitalario fue similar en los 3 grupos.
Concluyeron que el tiempo operatorio prolongado se asocia
a una estadia mas prolongada y una mayor probabilidad de
complicaciones, aunque este efecto negativo disminuye con
los abordajes minimamente invasivos.'®

Las ventajas del abordaje laparoscopico multipuerto se
aplica al tratamiento quirurgico de todos los segmentos del
colon por cancer.

El indice de conversion de la cirugia minimamente inva-
siva a cirugia abierta ha disminuido a lo largo del tiempo, del
12 al 10% en el colon derecho y del 11,9 al 9,9% en el colon
izquierdo. Asimismo, se vio un aumento en la media de los
ganglios linfaticos extirpados y una reduccién de la inciden-
cia de margenes quirtrgicos comprometidos.***

Laparoscopia en la urgencia

En un estudio nacional observacional se compararon pa-
cientes resecados en un contexto de emergencia entre 2009
y 2016, 158 por via laparoscopica vs. 474 por via abierta.
A los 90 dias, la laparoscopia tuvo significativamente menos
complicaciones (26,6 vs. 38,4%, OR 0,59, IC 95% 0,39-0,87) y
una mortalidad similar. A los 3 afios, la laparoscopia resulté
en una mejor SG (81 vs. 69,4 %, HR 0,54, 1C 95% 0,37-0,79) y
SLE (68,3 vs. 52,3 %, HR 0,64, IC 95% 0,47-0,87). Los analisis
de regresion multivariable de los 2002 pacientes no empare-
jados confirmaron una asociacién independiente de la lapa-
roscopia, con menos complicaciones a los 90 dias y una me-
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jor supervivencia a los 3 afios. Se concluyé que la reseccion
laparoscopica de emergencia intencional podria mejorar los
resultados a corto y largo plazo en los pacientes con cancer
del colon izquierdo obstructivo en comparacién con la resec-
cién abierta de emergencia, lo que requiere confirmacién en
estudios futuros.®
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Tratamiento quirdrgico: cirugia robdtica

Con la colaboracion de Romina Bianchi, MAAC,
MSACP, FACS

El tratamiento estandar del cancer del colon es la resec-
ci6on quirdrgica. Las ventajas del abordaje laparoscépico han
sido demostradas en numerosas publicaciones cuando se com-
paran los resultados a corto plazo. Son claros los beneficios
en relacion a la cirugia abierta teniendo en cuenta la pronta
recuperacion de la motilidad intestinal y la corta estadia hospi-
talaria."? Sin embargo, hay limitaciones asociadas a este abor-
daje, como la alta incidencia de conversion a cirugia abierta y
la falta de evidencia de superioridad o no inferioridad que se
observan en los resultados oncoldgicos a largo plazo.’-

Aunque no se haya demostrado la superioridad del
abordaje laparoscoépico a largo plazo, su indicacién para los
pacientes con CCR se ha ampliado en todo el mundo du-
rante las ultimas dos décadas. Sin embargo, actualmente se
han comenzado a reportar las dificultades técnicas asociadas
con este procedimiento, principalmente para el CCR del lado
derecho.””? Segun el informe anual 2020 de la Base de Datos
Clinica Nacional Japonesa, la tasa de hemicolectomia dere-
cha es solo del 54,2%, lo cual es bajo en comparacién con
otros procedimientos para el CCR. El informe también en-
contré que la tasa de mortalidad postoperatoria a los 90 dias
para la hemicolectomia derecha es del 2,2%, o aproximada-
mente 4 veces mayor que la de la reseccion anterior baja.'

Con el advenimiento y desarrollo de la cirugia asistida
por robot (RAS) se espera suplir las desventajas de la ciru-
gia laparoscépica convencional, ya que con sus tres compo-
nentes (consola, carro robético y torre de visioén), permite la
utilizacién de instrumentos con mayor rango, capacidad de
rotacion (endowrist), multiples movimientos a través de los
brazos robdticos y mayor estabilidad de trabajo sin temblor
por estrés o cansancio del cirujano (Figs. 8.1y 8.2). También
provee la posibilidad de realizar movimientos delicados con
mejor destreza, debido a que la imagen es reproducida en
forma binocular en la consola por 2 endocamaras de 5 mm
de alta definicion (3D) que proporcionan ademas una visiéon
estable. Todos estos factores convierten a la cirugia robdtica
en un abordaje de mayor precisién en manos entrenadas y
permiten obtener una reseccion de calidad oncolégica. Este
abordaje ha ganado popularidad; mientras inicialmente se
utilizaba para la patologia confinada a espacios de dificil
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acceso como la pelvis, sus resultados han hecho que actual-
mente se haya extendido la indicacién al resto de la patolo-
gia, especialmente al CCR."-!*

Carro de visién
()% @

Consola del cirujano

Instrumentadora

@ Ayudante

NG

Carro del paciente da Vinci Xi

Anestesiologo!

Figura 8.1. Componentes y organizacion del quiréfano para la colectomia
robotica.

Figura 8.2. Ensamble preoperatorio. Mesa operatoria en Trendeleburg/
Fowler >10° segiin requerimiento. Rotacién >10°. Altura de la camilla tan
baja como sea posible. Implantacién del sistema robdtico. Implantacién
de los brazos robéticos. Ubicacién del carro del laparoscopio. Ajuste del
multipuerto y variacion de los brazos.
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Resultados utilizando el sistema da Vinci Xi

El sistema quirtrgico da Vinci Xi (dVXi) es la cuarta ge-
neracion de plataforma robdtica del Intuitive Surgical, Inc.
(Sunnyvale, CA, EE.UU.) y por lo tanto la mds desarrollada
y con mayor experiencia, que atrajo la atencién de los ciruja-
nos tan pronto como se introdujo en el mercado. Este nuevo
sistema tiene mayor versatilidad, incluyendo el movimiento
integrado de la mesa, brazos mas sofisticados y unidades de
imagen complejas que permiten realizar una amplia gama de
procedimientos colénicos, desde colectomias multicuadran-
tes complejas hasta anastomosis intracorporeas en un espacio
estrecho.”

Robots actualmente en desarrollo y nuevas
plataformas

Durante largo tiempo, la robética aplicada a la cirugia
del colon fue sinénimo del sistema da Vinci. Actualmente,
hay nuevas plataformas roboéticas que creceran en el futu-
ro proximo, ya que varios fabricantes se encuentran en di-
ferentes etapas, ya sea de desarrollo activo, lanzamiento, o
en espera de aprobacién por el ente regulador. MicroHand
S, un robot quirtrgico de China, ha entrado en varios en-
sayos clinicos y algunos ya han reportado un buen rendi-
miento y perspectivas de aplicacién. Yi et al.’* informaron
10 procedimientos quirtrgicos con la ayuda de MicroHand
S sin complicaciones intraoperatorias ni problemas técnicos.
Luo et al.”” analizaron retrospectivamente 45 pacientes con
cancer del colon sigmoides sometidos a cirugia robédtica con
MicroHand S o da Vinci. El sistema da Vinci no demostrd
ventajas clinicas evidentes en comparaciéon con MicroHand
S. En cambio, MicroHand S se asocié a menor costo y menor
tiempo de hospitalizacién postoperatoria.

El novedoso sistema robdtico Senhance (TransEnterix
Surgical Inc., Morrisville, Carolina del Norte, EEUU) se ha
utilizado en Europa y fue aprobado para limitados tratamien-
tos en EEUU. Samalavicius et al."® realizaron una encuesta
prospectiva de las primeras 100 cirugias con este sistema ro-
bético en Lituania, demostrando que es factible y seguro en
cirugia general.

Hugo RAS, de Medtronic Inc. (Dublin, Irlanda) y Ver-
sius, de CMR Surgical Ltd. (Cambridge, Reino Unido), este
ultimo recién ingresado a nuestro pais, han demostrado
resultados prometedores en el ambito clinico. La aparicién
de nuevas plataformas amplia la competencia y genera un
mayor acceso a la cirugia robdtica al disminuir los costos
de los diferentes sistemas y simultineamente aumentar su
calidad.”
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Evolucion de la cirugia robdtica

Desde 2012 a 2020 ha habido una utilizacién cada vez
mayor de la tecnologia robética para las colectomias, con
aproximadamente uno de cada cuatro casos realizados de
esta forma. La Base de Datos Nacional del Cancer de EEUU
ha demostrado que la cirugia robdtica para el cancer del
colon estd aumentando rdpidamente, particularmente en
los pacientes mas jovenes y sanos.'*'* En Japén la RAS tie-
ne cobertura médica desde 2018, lo cual ha generado que se
incremente rapidamente el numero de cirugias roboéticas del
recto.”® Recién en marzo de 2022, luego del primer estudio
multicéntrico prospectivo que examind los resultados a cor-
to plazo de las colectomias asistidas por robot (CAR) para
el cancer del colon en Japdn, se comenzd a cubrir la cirugia
robdtica del colon en este pais. En este estudio, en el que se
evaluaron pacientes con cancer del colon resecable Estadio
II-111, la tasa de conversidén a laparotomia fue nula, indicando
la no inferioridad y demostrando la seguridad y factibilidad
del abordaje.”

El JCOG0404,° es el estudio multicéntrico que demos-
tré la no inferioridad del abordaje laparoscdpico en pacientes
con cancer del colon Estadio II/III en comparacién con la
cirugia abierta. Este estudio determiné que el abordaje la-
paroscopico convencional se puede realizar de forma segura
sin aumentar las complicaciones postoperatorias, con mayor
tiempo operatorio que la cirugia abierta pero mejor recupe-
racion de la funcidn intestinal, menor requerimiento de anal-
gésicos y menor estancia hospitalaria. Sin embargo, no pudo
demostrarse la no inferioridad del abordaje laparoscopico
en los resultados a largo plazo, evidenciandose una super-
vivencia del 90,4% en el grupo abierto comparable al 91,8%
del grupo laparoscépico. Pese a los resultados de la mayoria
de los estudios, los resultados favorables convirtieron a la ci-
rugia laparoscopica en una alternativa aceptable. Cuando se
compar6 la RAS con esta base histdrica, los datos objetivaron
un indice de conversién nulo, pérdida de sangre de 0 ml, tasa
de complicaciones del 4%, mediana de tiempo operatorio de
211 min, tiempo de recuperacion del transito de 3 dias y es-
tancia hospitalaria de 6 dias, todo similar a estudios previos.*

Aunque se esperan los resultados a largo plazo ya que
el registro de los pacientes se complet6é en 2022, el nimero
de centros que comenzaron a introducir este abordaje esta
aumentando gradualmente en Japén desde su cobertura por
el seguro. A pesar de que varios estudios han mostrado una
menor tasa de conversion en la CAR en comparacion con la
CL,* dado que la robética acaba de ser introducida en Japén
y todavia estd en la etapa de curva de aprendizaje, el estudio
se disefl¢ para verificar la no inferioridad de la seguridad de
la nueva tecnologia frente a las ya existentes.
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Si bien la mayoria de los trabajos publicados son retros-
pectivos, hay ciertos resultados prospectivos que conjunta-
mente demuestran menor pérdida de sangre, menor tasa de
transfusion intraoperatoria, menor tasa de conversion a ciru-
gia abierta y menores complicaciones como ileo y fuga anas-
tomotica, indicando mejores resultados a corto plazo con el
abordaje robotico.”*

A la fecha son pocos los estudios con evidencia signifi-
cativa o que hayan estudiado los resultados oncolégicos, uno
de ellos es el de Park et al*** quienes no encontraron diferen-
cias a corto ni a largo plazo entre CAR y CL, aunque la mues-
tra analizada era pequefia. Un estudio mds reciente que in-
cluye datos prospectivos es el de Schootman et al.,* quienes
utilizaron la base de datos del American College of Surgeons
entre 2013-2015 para comparar 2233 CAR vs.10844 CL, con
ajuste por sesgo de seleccion basado en un propensity score.
Los resultados mostraron una menor tasa de conversion (5,7
vs. 18,6%; p<0,05) y menor duracién de la estancia hospita-
laria (5,1 vs. 5,3 dias; p<0,05) en el grupo robdtico. Kulaylat
et al.” también utilizaron la misma base de datos y métodos
para comparar 3864 casos de CAR vs. 40063 casos de CL, e
informaron una tasa de conversion significativamente menor
en las CAR (6 vs. 11,5%; p<0,001).

Algunos metaanalisis sugieren que la hemicolectomia de-
recha robotica contribuye a reducir el riesgo de conversion y
tiene una recuperacion postoperatoria mas temprana.”> Ma et
al.”® reportaron una estadia hospitalaria mas prolongada en el
grupo laparoscopico y menor tasa de complicaciones, menor
pérdida de sangre, menor tiempo de recuperaciéon del transi-
to intestinal y menor tasa de conversion en el grupo robdti-
co (OR 0,34; p=0,008). Solaini et al.”? demostraron un mayor
riesgo de conversion (RR 1,7; p=0,020) y un tiempo mas largo
hasta la recuperacién del transito intestinal en la CL.

Asi como aun no se han demostrado los resultados fa-
vorables a largo plazo de la CL frente a la cirugia abierta, los
datos aportados hasta el momento en cuanto a SG y SLE son
comparables entre ambos abordajes, CAR y CL.

El verdadero criterio de valoracion de la cirugia para los
tumores malignos es la SG. Sin embargo, se requiere un largo
periodo de observacion antes de que se obtengan los resultados.
En cambio la tasa de conversion, que se puede evaluar en un
corto periodo, ha servido como criterio de valoracion sustituto
en ciertos estudios y se ha reportado asociada a complicacio-
nes postoperatorias, mortalidad, aumento de las transfusiones
sanguineas y recurrencia por tumor residual® A pesar de que
varios estudios han mostrado una menor tasa de conversioén en
la CAR en comparacién con la CL, en ciertas series como la ja-
ponesa que atin se encuentra en fase de aprendizaje, se reportan
tasas de conversion similares con ambos abordajes.’

Por otra parte, el costo no ha sido analizado en la ma-
yoria de los estudios. Las desventajas de la cirugia robética
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Tabla 8.1. Comparacién de la colectomia derecha (CDAR) ***! e izquierda
(CIAR) asistidas por robot con la cirugia laparoscépica (CL).

Comparacion

DAR IAR

con CL ¢ ¢

Ventajas - Menor tasa de con- - Menor tasa de con-
version version
- Menor tasa de compli- - Mejor movilizacion del
caciones, incluida fuga angulo esplénico
anastomotica
- Mayor niimero de
ganglios resecados

Desventajas Mayor costo Mayor costo

Sin diferencias Resultados a largo plazo  Tasa de complicaciones

se asocian a mayor tiempo operatorio y costos, pero estos
pueden superarse acortando el tiempo operatorio y disminu-
yendo la incidencia de complicaciones a través de la mejora
de la habilidad de los cirujanos.?*

Las ventajas del abordaje robdtico determinan una ma-
yor recuperaciéon postoperatoria y por lo tanto una menor
estadia hospitalaria, factores que deben tenerse en cuenta a la
hora de realizar una evaluacion costo/beneficio. Para deter-
minar las reales desventajas del abordaje robdtico, también
se deben incluir junto al mayor tiempo operatorio variables
tales como la curva de aprendizaje (inversamente proporcio-
nal al tiempo operatorio) y los resultados a largo plazo. La
Tabla 8.1 muestra datos comparativos entre la Car y la CL.

Optimizacion de la cirugia robotica

- Abordaje quirtirgico supraptibico

Al igual que todo abordaje, la cirugia roboética fue explo-
rando la colocacion de los trocares, dependiendo no solo de
la plataforma disponible, sino de la localizaciéon del tumor.
Un abordaje quirurgico 6ptimo puede aumentar la fluidez
de la operacién y reducir la colisién de los brazos robéticos
internos y externos, lo que impacta directamente en los re-
sultados a corto y largo plazo.

En el abordaje suprapubico, especialmente aplicado en
la hemicolectomia derecha robotica (HCDR), la reseccién
colonica se realiza con la colocacion lineal horizontal de los
puertos en el drea suprapubica (Fig. 8.3).

Hamilton et al.*? revisaron las técnicas y los resultados
perioperatorios utilizando los sistemas dVXi y da Vinci Si
(dVSi), con colocacion de puertos suprapubicos (SPP) o
tradicional en 138 pacientes sometidos a HCDR. Reporta-
ron que la técnica con SPP tenia mds ventajas, con menos
tiempo de consola y menor estancia hospitalaria. Yeo et al.**
desarrollaron una estrategia de SPP para la colectomia robo-
tica con CME y ligadura vascular central mediante el sistema
robotico dVXi en modelos cadavéricos. Lee et al.** de Co-
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Figura 8.3. Abordaje robdtico suprapiibico.

rea, y Schulte et al.*® de Alemania, describieron por separado
la HCDR mediante la estrategia de acceso suprapubico con
resultados perioperatorios relativamente satisfactorios. Se
aguardan resultados a largo plazo y mayor aplicacién para
determinar ampliamente su beneficio."

- Aplicacion de la cirugia robética de puerto tinico (SP)

La intencién de los cirujanos de reducir el namero de
puertos en la reseccion colonica robética se debe a su efecto
cosmético y pronta recuperacion. La SP ha comenzado a ser
aplicada a través de una sola incisidn. Juo et al.** completaron
un caso de colectomia total SP e informaron que se trataba
de un procedimiento factible asociado a un menor tiempo de
operacion. Marks et al.”” reportaron 2 casos y Bae et al.* de
Corea, 23 casos de colectomia izquierda SP, lo que indica que
es un método factible y seguro. Spinoglio et al.* realizaron
con éxito 3 colectomias derechas con anastomosis intracor-
poérea (AIC) utilizando la plataforma SP da Vinci. Una revi-
sion sistémica de los estudios actuales revel6 que la cirugia SP
para las enfermedades del colon es factible y segura con re-
sultados perioperatorios aceptables (complicaciones 0-36,4%
y estancia hospitalaria 2-9 dias) y comparables con los de la
cirugia robdtica multipuerto.*’

- Usodela AIC

La AIC es un método quirtrgico relativamente nuevo que
modifico la forma en que se extrae la pieza operatoria a través
de la incisién quirdrgica abdominal (Fig. 8.4). Esta anastomo-
sis disminuye la traccién del intestino a anastomosar, lo que
puede reducir las complicaciones postoperatorias. Una revi-
sion sistemdtica y metaanalisis de Italia encontré una mayor
tasa de AIC enla HCDR.*> Ngu et al.*! reportaron en las HCDR
con AIC un menor tiempo operatorio, mayor numero de gan-
glios linfaticos con valores estadisticamente significativos y ta-
sas similares de recuperacion postoperatoria y complicaciones.
Algunos estudios han verificado la seguridad. Otros estudios

CAPITULO 8: TRATAMIENTO QUIRURGICO: CIRUGIA ROBOTICA

RELATO ANUAL

A~ B \
\\
/ \\ A N
® ‘®
1er puerto Ayudante Ayudante
S 8 -
. o ‘o
‘ 2 N B /
o B Lo Eohall)
= N~

Figura 8.4. Colocacion de los puertos robdticos para la colectomia derecha
con anastomosis extracorporea (A) e intracorpérea (B). LMC: Linea me-
dioclavicular. LUE: Linea umbilicoespinosa. IP: Incision de Pfannenstiel.

han reportado no solo la factibilidad y seguridad de la AIC
robotica, sino su asociacion con una menor longitud de la in-
cision para extraer la pieza, mas temprana recuperacion intes-
tinal, menores complicaciones (incluidas fuga anastomotica,
infeccién del sitio quirtargico y hernia incisional) y menor tasa
de conversion, pero mayor tiempo operatorio, en comparacion
con la anastomosis extracorpdrea (AEC). Estan pendientes los
resultados a largo plazo que comparen AIC vs. AEC en las re-
secciones colonicas robdticas.'

- Uso de trazadores

En los ultimos afos, el uso de trazadores ha cambiado so-
bre todo en la cirugia colorrectal, para la cual el verde de indo-
cianina (ICG) es el marcador mas utilizado. En la actualidad,
se utiliza ICG para evaluar la vascularizacion de la anastomo-
sis, ya que delinea el suministro de sangre y evita anastomosar
segmentos no irrigados. Varios estudios demuestran su utili-
dad y beneficios en CL.***** Ademds, se usa como marcador de
los ganglios linfaticos en las linfadenectomias laterales y puede
mejorar el rendimiento en la linfadenectomia D3.* Las plata-
formas robdticas cuentan con tecnologia Firefly integrada en
el dVXi, lo que permite identificar el ICG de manera eficiente
para evaluar la perfusion del colon y la diseccién ganglionar.
Esto hace prever que en proximas publicaciones los trazadores
comiencen a aparecer junto al abordaje robético."

Futuro de la cirugia robdtica en el cancer del colon

Se espera que las plataformas roboéticas puedan reducir
los eventos adversos intraoperatorios y proporcionar mayor
nivel de seguridad, al generar mejoras ergonémicas del robot,
promoviendo mayor rendimiento quirtrgico, lo cual conti-
nuard impactando en los resultados a corto plazo. Mientras
tanto, se aguardan los resultados oncolégicos a largo plazo
que demuestren costo beneficio y la no inferioridad del abor-
daje robotico en comparacion con la CL del cancer del colon.
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Tratamiento quirdrgico: cirugia colorrectal guiada por

fluorescencia

Con la colaboracion de Alejandro Moreira Grecco

La fluorescencia, particularmente con el verde de in-
docianina (ICG), se ha posicionado como una herramienta
que mejora la seguridad y precisiéon de los procedimientos
quirurgicos colorrectales. Permite la identificacion intraope-
ratoria de las estructuras anatémicas y la evaluacién de la
perfusion tisular en tiempo real, guiando las resecciones y las
anastomosis, con una potencial reducciéon de las complica-
ciones postoperatorias.

Para la realizaciéon de una cirugia guiada por fluores-
cencia se utiliza un fluoréforo (ej. ICG) que se evalua con
un sistema 6ptico especifico con fuente de luz infrarroja y
una camara especialmente adaptada para captar la sefal fluo-
rescente. La sefial es procesada por diferentes softwares que
conforman una imagen que es evaluada en tiempo real por
el cirujano.

Particularmente en la cirugia colorrectal, la fluorescen-
cia se utiliza para la evaluacién de la perfusién intestinal, la
localizacién de las lesiones con mapeo linfatico y la identifi-
cacion de los uréteres.

Evaluacion de la perfusion intestinal

La angiografia fluorescente (AF) es un procedimiento
adicional que se realiza durante una cirugia colorrectal para
conseguir una evaluacién en tiempo real de la perfusion y el
flujo sanguineo en un segmento intestinal. Es aplicable du-
rante la cirugia convencional, laparoscépica o robdtica.'=

La dehiscencia anastomotica es una de las complicacio-
nes mds severas y temidas de la cirugfa colorrectal.* Para la
confeccion de una anastomosis segura se recomienda que
esté bien perfundida, no rotada y sin tensién.” El uso de la
fluorescencia permite la evaluacion de la perfusion de los
cabos intestinales a anastomosar para realizar anastomosis
con perfusion éptima y mayores chances de cicatrizacion
adecuada, sin fistulacién.

La AF, en el 4 al 27% de los casos resulta en el cambio
del sitio elegido para la realizacién de la anastomosis.®® En
un estudio multicéntrico en los EEUU que incluyé 139 pa-
cientes, se produjo un cambio en el plan en 11 (7,9%), sin
modificar significativamente el tiempo operatorio (con ICG:
214,9 + 67,5 min vs. sin ICG 228.9 + 66,1 min).!°

Una serie de casos nacional, reportd un cambio de conduc-
ta en el 11% de los pacientes, con revision del sitio a anasto-
mosar en 8,7%, insumiendo un breve tiempo quirurgico extra.!!

Se ha reportado la reseccién de 2 cm en promedio del
colon proximal luego de la AES Este cambio de conducta in-
traoperatorio se refleja en la menor incidencia de fistulas en
las series en las que se utiliza AE.'> Degget et al.”* realizaron
una revision sistematica en la cual las series con AF presenta-
ban un 3,8% de fugas anastomoticas, en comparacion con el
7,6% en las que no utilizaron AE El uso de la AF disminuye
el riesgo de fistulas pero no lo elimina, debido a que partici-
pan otros factores en su produccion.

La ventaja del uso de la angiografia es atin mas eviden-
te en el caso de las cirugias rectales, en las cuales el colon
descendido luego de la movilizacién del angulo esplénico, la
mayoria de las veces queda solo irrigado a través de la arcada
vascular conectada a la arteria c6lica media.

En el metaandlisis realizado por Blanco Colino et al.,”*
cuando se analizaron todas las cirugias colorrectales, el uso
de AF se asocié con un OR de 0,5 para el desarrollo de de-
hiscencia. Pero cuando solo se tuvo en cuenta a las cirugias
rectales, el OR fue de 0,19, lo que equivale a decir que hubo
una reduccion del 81% en el riesgo de dehiscencia de la anas-
tomosis colorrectal.

A pesar de presentar una tendencia, no todos los estu-
dios encuentran una diferencia estadistica significativa para
la prevencion de fistulas. Al respecto, De Nardi et al.,' repor-
tan una tasa del 5% en el grupo con fluorescencia en com-
paracion con el 9% en el grupo sin fluorescencia, pero sin
alcanzar significancia estadistica. Sin embargo, otros grupos
encontraron diferencia. El estudio EssentiAL, report6 en 850
pacientes randomizados una tasa de dehiscencia anastomo-
tica del 7,6% cuando se utilizé AF contra el 11,8% cuando no
se utilizd. (RR 0,645; p=0,041).'¢ Cuando analizaron las fistu-
las que requirieron alguna intervencién para su resolucion,
la diferencia fue aun mas significativa, 4,7 vs. 8,2% para el
grupo con fluorescencia y sin fluorescencia, respectivamente
(p= 0,044).7

La cuantificacion de la intensidad de la sefal fluores-
cente, como la velocidad en la que se produce la perfusion,
permiten una medicién objetiva de la perfusién intestinal
identificando grupos de riesgo para la realizacién de una
anastomosis.'®
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Marcacion de lesiones y linfografia fluorescente

Otra aplicacion de la fluorescencia a la cirugia colorrec-
tal es la marcacion de lesiones y la linfografia fluorescente.
La inyeccién del ICG a nivel de la submucosa o subserosa
del colon produce su migracién, con realizacién de una lin-
fografia en tiempo real y la posibilidad de observar los vasos
y ganglios linfaticos. De este modo, se puede identificar el
ganglio centinela y el territorio del drenaje linfatico del seg-
mento intestinal en estudio.'*?

La marcacién endoscépica previa o durante la cirugia
permite la localizacion de la lesion a tratar, de manera similar
a lo que ocurre con un tatuaje con tinta china, pero con una
mejor visualizacion.?! La migracién del contraste se produce
en un tiempo medio de 4-9 minutos y no progresa luego de
los 25 minutos posteriores a su aplicacion.?»?

La identificacion del ganglio centinela es posible en el
80 al 98% de los casos.”? Se detectan drenajes aberrantes en
el 25% de los pacientes, especialmente en las lesiones ubica-
das cerca de los angulos del colon. La deteccién del drenaje
aberrante permite la modificacién del plan quirargico para
incluir en el vaciamiento ganglionar el area del drenaje no
sospechado previamente y por lo tanto, puede modificar la
eleccion del vaso central a ligar.*** La linfografia fluorescen-
te tiene una sensibilidad del 78% y una especificidad del 84%
para determinar el territorio del drenaje linfatico.?

Durante la cirugia rectal, la linfografia fluorescente guia el
plano fascial de la TME, mejora la diseccion de los ganglios me-
sorrectales y laterales y reduce el tejido mesorrectal residual.’

Algunos factores pueden afectar los resultados de la lin-
fografia fluorescente, como la presencia de un tumor de gran
volumen T3-4, el uso de una concentracién inadecuada de
ICG, la presencia de un meso grueso y la utilizacién de agu-
jas rigidas.'

Identificacion de los uréteres

Una aplicacién adicional de la fluorescencia en la cirugia
colorrectal incluye la identificacién de los uréteres. Se han
descripto diferentes compuestos con excrecién urinaria para
la identificacion fluorescente de los uréteres.?® E1 ICG circula
en el torrente sanguineo unido a la albimina, por lo que no
es filtrado por los riflones y no se excreta en la orina, aunque
se encuentran en desarrollo compuestos de bajo peso con
afinidad al ICG para conseguir su excrecion urinaria.” En la
actualidad, la visualizacion de los uréteres con ICG requiere
la inyeccién del colorante dentro del uréter mediante cis-
toscopia. Esta maniobra ha resultado en la disminucién del
tiempo operatorio en las cirugias colorrectales, al minimizar
el tiempo utilizado en la busqueda del uréter.

RELATO ANUAL

En resumen, la cirugia guiada por fluorescencia ofrece la
posibilidad de visualizar y objetivar estructuras y fendmenos
que antes no era posible identificar, mejora la capacidad del
cirujano para tomar decisiones intraoperatorias y optimiza
los resultados quirtrgicos. Aunque la fluorescencia no elimi-
na por completo los riesgos asociados a la cirugia colorrectal,
su uso sistematico se asocia con una mejora significativa de
los resultados, particularmente la reduccion de la incidencia
de dehiscencias anastomaticas.
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Tratamiento quirdrgico: tipos de reseccion segun la
localizacion del tumor primario

Cancer del colon derecho e izquierdo

Los tumores del colon derecho son mas frecuentes en
mujeres de edad avanzada (esporadicos), en pacientes con
resistencia a la insulina y en pacientes con historia familiar
de cancer y a edad mds temprana. Los tumores del colon
derecho se relacionan mas con adenomas serratos, pdlipos
sésiles y planos, adenocarcinomas mucosos y tumores mds
avanzados.'™

Desde el punto de vista molecular, tienen mds deficien-
cia de las proteinas de reparacién del ADN (dMMR) y ma-
yor hipermetilacion, sobre todo en las mujeres. Ademas, se
asocian a mayor resistencia a los inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR: Epidermal growth
factor receptor) y mayor sensibilidad a los inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF: Vascular
endotelial growth factor) VEGF y a mayor indice de BRAF
y RAS mutados.>”

Los tumores del colon izquierdo en general son espora-
dicos y se relacionan con habitos alimentarios como falta de
ingesta de fibra, alcohol y tabaquismo. Son mas frecuentes y
se relacionan mads con los polipos pediculados, los adenomas
tubulovellosos, y los adenocarcinomas tipicos. Desde el pun-
to de vista molecular, tienen mutaciones del gen APC, falta
del p53 y mayor sensibilidad a los inhibidores del EGFR. Sin
embargo, la SG es similar en ambos grupos.®

Un estudio sobre la base SEER, reporté que los tumores
del colon derecho en EI y EII tuvieron mejor SG y SLE que
los tumores del colon izquierdo en los mismos estadios, aun-
que no se encontraron diferencias en el EIIL.> A pesar de que
la evidencia podria ser conflictiva al respecto, en general los
tumores del colon derecho en EI y EII tienen mejor pronds-
tico que los del lado izquierdo, mientras que en EIIl y EIV
estan asociados a peor pronéstico.>*”*

Se analiz6 la diferencia en la supervivencia y el riesgo
de muerte en los pacientes tratados con terapia adyuvante
(méds frecuente en tumores del lado derecho) entre 1992 y
2005, estudiando 23578 en EII y 17148 en EIII (Tabla 10.1).
Recibieron quimioterapia por tumores en EII el 18% de los
pacientes con tumores del lado derecho y el 22% con tumores
del lado izquierdo. El beneficio de la supervivencia a 5 afios
solo se observd en el EIIl, independientemente del sitio del

tumor (HR CD 0,64 vs. HR CI 0,61). Este estudio considera
que la adyuvancia en EII deberia reservarse para los pacien-
tes de mayor edad.'®!!

Tabla 10.1. Diferencia en la tasa de supervivencia a 5 afios segtin el lado
tumoral para los estadios II y III.

Periodo Colon derecho  Colon izquierdo Valor de p
1980-1989 Igual Igual NS
1990-1999 56% 59% <0,01

> 2000 67% 71% <0,01

La diferencia de supervivencia a 5 afos varia entre el
lado derecho e izquierdo probablemente debido a la va-
riacién en la biologia tumoral (MSI y mutaciones KRAS y
BRAF), aunque algunos autores postulan diferencias entre
el tipo y la calidad de la cirugia, estableciendo una mayor
complejidad para la cirugia del lado derecho y la mejor reali-
zacién de una cirugia extendida en el lado izquierdo. Varios
estudios abordaron la relacién que tiene la variacién impor-
tante en la técnica quirurgica (ej. introducciéon de la TME)
con la variacién sustancial de la evolucién oncoldgica y los
resultados clinicos.

Las resecciones extendidas del mesocolon con diseccién
ganglionar tienen como objetivo mejorar la evolucién on-
coldgica. En una evaluacion de 2052 articulos se vio que el
riesgo de ganglios metastasicos centrales comprometidos en
los tumores del lado derecho varia entre el 1 y el 22%. En los
tumores del sigmoides, el riesgo es menor al 12% y se asocia
alos estadios T avanzados.”

En 547 casos operados por laparoscopia, el grupo del
Hospital Italiano de Bs. As, compard 292 pacientes con tumo-
res del colon derecho y 255 con tumores del colon izquierdo,
operados entre 2004 y 2014. Los pacientes con tumores dere-
chos tenian mayor edad (71 vs. 65 afios), mas ASA 3y 4 (36
vs. 26%), mayor porcentaje de mujeres sin complicaciones
intraoperatorias (4,1 vs. 5,9%), mayor indice de conversién
(6 vs. 3,9%) y mayores complicaciones postoperatorias rela-
cionadas con la cirugia (61 vs. 48%). La colectomia derecha
tuvo un menor tiempo operatorio (162 vs. 185 min) (Tabla
10.2), pero mayor morbilidad global (20,5 vs. 13,3%), mayor
ileo postoperatorio (10,6 vs. 2,4%) y mayor estancia hospita-
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laria (4,7 vs. 3,9 dias), sin diferencias en reoperaciones, read-
misiones y mortalidad. En el analisis multivariado, la colec-
tomia derecha se asoci6 a menor tiempo operatorio, mayor
ileo y mayor estadia hospitalaria.'*

Tabla 10.2. Diferencias de tiempo operatorio entre la colectomia derecha
(CD) e izquierda (CI).

Tiempo operatorio en minutos CD CI Valor de p
Global 162 185 0,001
Sin descenso del angulo esplénico 161 166 0,38
Con descenso del dngulo esplénico 166 201 0,001

Los tumores del colon derecho e izquierdo son dos enti-
dades distintas y el tratamiento debe adecuarse a cada caso,
acorde al fenotipo molecular, la edad, la localizacién y el es-
tadio.

Tipo de reseccion
Colon derecho

La realizacion de una colectomia derecha es el estaindar de
tratamiento quirtrgico para cualquier tumor ubicado en el cie-
go, colon ascendente, angulo hepatico y zona proximal del colon
transverso. Se recomienda la division del pediculo ileocdlico y la
rama derecha de la arteria colica media en su origen, asociado al
tratamiento del mesocolon y la linfadenectomia.

La resecciéon del mesocolon con técnica especifica y el
tipo de linfadenectomia segtin la localizacién seran aborda-
dos por separado.

Colon izquierdo

Para el tratamiento de los tumores localizados en el co-
lon descendente, sigmoides y unién rectosigmoidea, el es-
tandar es la colectomia izquierda. Para su realizacion, se re-
comienda la seccion en su origen de la arteria rectal superior
y la arteria célica izquierda, junto con la seccién de la vena
mesentérica inferior en el borde inferior del pancreas, junto
con la linfadenectomia correspondiente a dicho territorio.

Colon transverso

En el colon transverso la reseccion debe ser determinada
en forma individual en base a una cuidadosa inspeccién de
la localizacién del tumor y su vaso nutricio, ademads de to-
mar en consideracion los resultados funcionales de la cirugia
en este sitio. Existe controversia entre realizar una reseccion
segmentaria, una colectomia derecha ampliada, o una co-
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lectomia izquierda ampliada en los ubicados en la vertiente
izquierda del colon transverso, aunque esta ultima es menos
abordada. Se tratard este tema en un apartado por separado.

Un metaanalisis de 2019 sobre pacientes con cancer del
colon transverso, indicéd que los resultados a corto y largo
plazo de una colectomia segmentaria o una colectomia ex-
tendida derecha o izquierda son similares.'

En 2020, un estudio nacional italiano encontr6 que la
reseccion segmentaria tenia menos complicaciones postope-
ratorias, incluyendo menos dehiscencia anastomética (2 vs.
4%) y mejor SLE a 3 afos (86 vs. 78%), ambas diferencias con
significancia estadistica.'®

En 2021, un estudio de la National Cancer Database so-
bre cancer del colon transverso EI, EII y EIII, encontrd una
supervivencia a 5 afos similar entre la colectomia segmenta-
ria y la extendida (40,7 vs. 41,3%), aunque luego del analisis
multivariado, la colectomia extendida estuvo asociada a me-
nor supervivencia (HR 1,07; IC 95% 1,04-1,10; p<0,001)."

Angulo esplénico

Los tumores del dngulo esplénico habitualmente com-
prometen los linfaticos del pediculo de la arteria célica iz-
quierda. Sin embargo se han identificado ganglios positivos
alo largo de las arterias cdlica media, cdlica derecha y en oca-
siones ileocdlica, hasta en el 9% de los casos.’® Sin embargo,
la evidencia basada en estudios retrospectivos y metaanalisis
sugiere que la reseccion segmentaria es una alternativa razo-
nable a la colectomia extendida.”

En el Consenso Delphi para el estudio y manejo del can-
cer del angulo esplénico, 18 expertos de 12 paises votaron
sobre distintos aspectos, basados en el antecedente de que
el tratamiento sigue siendo controversial. Hubo consenso
moderado (55%) respecto a la definicién que comprende el
segmento de 10 cm hacia cualquier lado desde donde el co-
lon transverso se convierte en colon descendente proximal,
recomendandose la tomografia para su localizacion (72%).
La colectomia segmentaria fue el tratamiento preferido en
forma electiva (72%), hubo consenso moderado respecto a la
CME con ligadura vascular central (74%). Solo se consiguid
consenso fuerte sobre el uso de la cirugia minimamente in-
vasiva para su abordaje quirdrgico (88%)."
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Tratamiento quirdrgico: técnica quirurgica

A los fines de este relato, no abordaremos en extension
todas las técnicas sino describiremos brevemente los dos
principales tipos de colectomias (derecha e izquierda), te-
niendo en cuenta que pueden ser realizadas por via abierta o
convencional, por via laparoscépica uniportal, multiportal, o
manoasistida o por via robdtica.

Evaluacion preoperatoria

La evaluacién estandar de una colectomia incluye la eva-
luacién clinica general y cardiovascular (arritmias o patolo-
gia cardiovascular asintomatica), la evaluacién anestésica
segun la clasificaciéon ASA, la evaluacién humoral (general,
hemostasia, funcion renal, proteinograma, marcadores tu-
morales, factor y grupo Rh) y la evaluacion especifica de la
patologia (colonoscopia, tomografia, resonancia, PET-scan).
Asimismo, debe evaluarse el riesgo pre, intra y postopera-
torio de trombosis, seglin las caracteristicas del paciente, la
patologia y el procedimiento quirtrgico a realizar.

Preparacion del colon

Es un aspecto que ha experimentado grandes cambios
en la ultima década, que van desde la preparacidn total a nin-
guna preparacion. Los protocolos actuales ERAS (enhanced
recovery after surgery) sugieren no preparar el intestino en
la colectomia izquierda programada, a excepcién de que re-
quiera una anastomosis colorrectal extraperitoneal.

La preparaciéon dependera también de la patologia a tra-
tar. En el caso de pdlipos y tumores tempranos o pequefios,
se sugiere preparar el intestino dada la posibilidad de reque-
rirse una colonoscopia intraoperatoria por dificultad en lo-
calizar la lesion si la patologia no fue tatuada. Siempre que
sea posible es importante tatuar el sitio dentro de un periodo
no mayor a los 30 dias de la reseccion.

En los tumores avanzados no obstructivos, es factible
realizar la cirugia con solo un enema preparatorio, sin la-
xante previo. En cambio, en un tumor obstructivo y segin
la condicidén clinica del paciente, debera evaluarse la colo-
cacion endoscépica de una protesis coldnica para solucionar
el evento agudo y programar la posterior cirugia. En el caso
de no contar con un stent colénico y ante una obstruccién
del lado izquierdo con necesidad de cirugia de urgencia, el
paciente sera intervenido sin preparacién mecanica alguna.
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De poder utilizar preparacion colénica, se sugieren prepara-
ciones basadas en el polietilenglicol.

Consejo - Siguiendo el protocolo ERAS, hay tendencia a
realizar una preparaciéon mecanica menos agresiva y no
suspender la dieta ni indicar dieta liquida, excepto en la
cirugia del recto.

Profilaxis antibidtica

Es necesario evaluar en forma sistematica durante la
anamnesis la posible alergia a antibiéticos y analgésicos o an-
tiinflamatorios no esteroides. En la actualidad, la profilaxis
sugerida por cualquier protocolo ERAS incluye la asociacion
de antibiéticos para gérmenes Gram negativos y anaerobios,
administrados por via oral el dia previo y el dia de la ciru-
gia. Esta profilaxis se refuerza en la induccién anestésica con
igual esquema y no deberia superar una dosis postoperatoria.

Profilaxis antitrombdética y antitetdnica

La profilaxis antitetanica no difiere de la de cualquier ci-
rugia programada. En la colectomia izquierda laparoscopica,
para prevenir la trombosis venosa profunda se sugiere el uso
de medias para todo el miembro inferior y botas de compresion
neumatica intermitente con bomba durante la cirugia y en el
postoperatorio mientras dure el reposo. El uso de tromboprofi-
laxis farmacolégica sigue el protocolo de cada institucién y las
normas internacionales de acuerdo al riesgo de cada paciente.

Anestesia

La anestesia general con intubaciéon endotraqueal, con o
sin bloqueo regional raquideo y con o sin bloqueo del mus-
culo transverso del abdomen, es el estandar. La analgesia
postoperatoria puede ser en forma endovenosa, por bloqueo
del musculo transverso o la colocacién de un catéter raqui-
deo que servira para las primeras 24 horas.

Posicion del paciente
Se utiliza la posicién de Lloyd-Davies modificada con

piernas en semiflexion, con el periné libre para permitir el
acceso de la sutura circular endoanal, la colonoscopia in-
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traoperatoria o la rectoscopia para la prueba hidroneumati-
ca. Recientemente, se incluye este acceso para el control en-
doscépico de la anastomosis colorrectal. Para la colectomia
derecha, si bien se puede utilizar esta posicion, lo habitual es
el decubito dorsal.

Se indica el sondaje vesical en las cirugias prolongadas,
para la proteccion de la vejiga ante la colocacion de troca-
res en el hipogastrio, o bien para producir su vaciamiento y
evitar la interposicion del 6rgano en un abordaje de la pelvis
menor. El paciente se fija a la camilla con superficie antides-
lizante y elementos de fijacién para los hombros y la pelvis,
con proteccion bilateral. En nuestra experiencia sugerimos la
posicion de ambos miembros superiores entre 60 y 90° para
facilitar el acceso.

Es importante la protecciéon de las zonas de decubito y
fijacién de los miembros superiores e inferiores a fin de evitar
la compresion nerviosa pasiva y los sindromes neuroldgicos
funcionales postoperatorios que pueden llegar a ser definiti-
vos, 0 requerir descompresiones musculo-aponeur6tico por
sindrome compartimental.

La posicion es dinamica y depende fundamentalmente
de la localizacion anatomica del érgano y del momento de
la cirugia. Es habitual la posicién de Trendelenburg variable,
siendo necesarias posiciones forzadas y con rotaciéon hacia el
lado derecho. Esta posicion favorece la visualizacion del drea
a tratar y el desplazamiento de las visceras que interfieren el
abordaje de la patologia.

Equipo quirirgico

En la colectomia derecha convencional el cirujano se
ubica del lado derecho del paciente y los dos adyuvantes del
lado izquierdo. Lo contrario ocurre en la colectomia derecha
laparoscopica donde el cirujano se ubica del lado izquierdo,
o bien entre las piernas del paciente, y el ayudante con la
camara se ubica del lado izquierdo junto al cirujano. Habi-
tualmente es necesario solo un ayudante, de requerirse otro,
la posicion dependera de la ubicacion del trocar accesorio.

En la colectomia izquierda convencional es habitual que
el cirujano se ubique del lado izquierdo y los ayudantes del
lado contrario. Para la colectomia izquierda laparoscopica, el
cirujano se ubica del lado derecho del paciente, con el primer
ayudante (camara) del mismo lado, a la izquierda del ciruja-
no. El segundo adyuvante se ubica del lado izquierdo del pa-
ciente, siempre que se coloque un cuarto trocar homolateral.
La instrumentista se ubica a la derecha del cirujano. En caso
de no contar con brazos articulados, la torre de laparoscopia
se ubica hacia el miembro inferior izquierdo del paciente en
diagonal al cirujano y las plataformas de energia por detras
del cirujano, de no contar con tecnologia wireless.
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Instrumental quirirgico necesario

En el abordaje convencional, el instrumental es el habi-
tual para un caso de cirugia abdominal mayor. En el aborda-
je laparoscopico se emplea la ptica de 30°. El instrumental
consiste en pinzas de prension atraumdticas tipo intestinal,
pinza de diseccion para elementos vasculares, clips metalicos
o de polimero y elementos de energia para la diseccién y tra-
tamiento de los mesos y vasos (sellador vascular, bisturi ar-
monico o disector monopolar). Asimismo, se debe contar con
al menos dos dispositivos de sutura mecanica universal dada
la posibilidad de un mal funcionamiento o trabado del apa-
rato. Los cartuchos disponibles pueden ser o no articulados,
de grosor y longitud variable de acuerdo al caso y la altura de
seccion del recto. Se sugieren los articulados cuanto mas distal
sea la seccion del recto. La sutura circular para la anastomosis
colorrectal es un elemento constante. Siempre se debe contar
con bujias para la dilatacion del recto previa a la introduccién
de la sutura y del rectoscopio para realizar una prueba hidro-
neumética. Ultimamente, se ha establecido la disponibilidad
de un colonoscopio para visualizar la anastomosis bajo visiéon
directa y tratar eventuales sangrados ocultos.

Consejo - Contar con todo el instrumental necesario. Los re-
puestos y suturas alternativas aseguran el éxito de la cirugia.

Cirugia laparoscopica por pasos

El paso comin para ambas colectomias, derecha e iz-
quierda, es la creacién del neumoperitoneo y laparoscopia
exploratoria inicial.

- Creacién del neumoperitoneo:

La colocacién de la aguja de Veress o el trocar umbilical
debera realizarse segun técnica para evitar lesiones viscera-
les o vasculares, sobre todo en los pacientes con distension
abdominal o cirugias previas. De ser posible, siempre se
aconseja realizar transiluminacion de la pared para evitar las
lesiones de los vasos epigastricos inferiores durante la colo-
cacion de los trocares laterales.

Consejo - Realizar el neumoperitoneo segin el instru-
mental y la experiencia del equipo quirurgico.

- Laparoscopia exploratoria:

Una vez colocado el primer trocar sugerimos realizar la
laparoscopia exploratoria y evaluar los sitios de colocacién
de los demas trocares en funcion de la anatomia de la cavidad
peritoneal, la pared abdominal (cicatrices previas) y la pato-
logia a tratar. En este paso también se deben buscar signos
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de secundarismo (carcinomatosis peritoneal, liquido libre,
metdstasis hepaticas o en otros érganos). Se debera locali-
zar los tumores evidentes por su tamaio o fijacién a 6rganos
vecinos, identificar los tatuajes endoscépicos y las posibles
adherencias a la pared, el epiplén y otros érganos.

Consejo - Laparoscopia exploradora inicial siempre.

COLECTOMIA DERECHA

- Trécares. Disposicion y variaciones:

El primer trdcar es de 10-12 mm para la colocacion ini-
cial de la cdmara que guiara bajo vision directa la colocacién
de los portales restantes. Este trocar puede ser colocado lue-
go de la realizaciéon del neumoperitoneo con aguja de Veress,
o bien con técnica abierta. Luego de colocado el primer tré-
car, se sugiere realizar una exploracion de la cavidad abdo-
minal y evaluar el tipo de colon (délico, mega o colon corto)
y su correspondiente meso y el epipléon mayor en busca de
adherencias postoperatorias o secundarias a la patologia de
base, que pudieran interferir con la colocacién de los demas
trécares y proceder a su liberacion.

La colectomia derecha es probablemente la de mayor va-
riacion individual para la colocacion de los trdcares, segun
los diferentes equipos de cirujanos. Describiremos la mas
usada por nuestro equipo. El primer trécar umbilical asis-
te la colocacion en la fosa iliaca derecha del segundo trocar
para la mano izquierda (de 5 o 10 mm segtn el instrumental
disponible) y del tercer trocar para la mano derecha (de 5 o
10 mm), en el hipogastrio, fosa iliaca izquierda o epigastrio.
El trécar umbilical o el tercer trécar pueden ser utilizados
en forma variable para la cdmara y alternativamente para la
mano derecha del cirujano. Un cuarto trécar de 5 mm para
el ayudante podra ser usado y colocado en forma libre y a
demanda para el dolicocolon o el epiplén mayor.

- Abordaje del pediculo vascular inferior, medial vs.
lateral:

El inicio de la colectomia derecha puede realizarse me-
diante el decolamiento coloparietal derecho de caudal a cra-
neal para la liberacion del colon de la fascia prerrenal y el
posterior descenso del angulo hepatico. Luego, se procede al
tratamiento de los principales pediculos vasculares (ileobi-
cecocolico, colica derecha y rama derecha de la célica me-
dia) mediante disecciéon monopolar y tratamiento vascular
con bisturi armoénico, sellador vascular o clips de polimero.
Otra forma de abordar el colon derecho es realizar primero
el abordaje medial del pediculo arterial ileocecal préximo o
sobre la vena, segtin el nivel de disecciéon D2 o D3. Luego se
asciende en forma craneal hasta encontrar los otros pedicu-
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los medial y derecho, hallando y liberando la fascia de Fredet
preduodenal de la adherencia al colon, hasta llegar al 4ngulo
hepatico. Segtin los tltimos trabajos publicados que abordan
la CME con o sin D3 y ligadura vascular alta, la linfadenec-
tomia para ser considerada D3 debe ser realizada a lo largo
del nacimiento de la venas c6licas derechas (ileocecal, cdlica
derecha y célica media) en su origen en la vena mesentéri-
ca superior (VMS), sobre el borde lateral derecho o por su
cara anterior, identificando las arterias homénimas y ligan-
dolas en su nacimiento. No es necesario realizar la ligadura
del tronco de Henle, sino de las venas célicas derechas en su
origen en dicho tronco en la raiz del mesocolon. La diseccién
monopolar junto a la colocacién de clips de polimero a ni-
vel vascular es éptima para este momento. Segtn la escuela
japonesa, se puede clasificar el nivel de diseccién ganglionar
por la relacién con la VMS. Se adjunta dicha clasificacién en
la seccion correspondiente.

- Identificacion del uréter derecho y duodeno:

Si bien la liberacion del colon derecho no implica una
probable lesion del uréter derecho porque no se deben rea-
lizar ligaduras vasculares a dicho nivel como para el colon
izquierdo, se debe recordar la intima relacién del uréter con
el colon en su cara posterior. Sin embargo, si no se lesiona
la fascia interureteral, la lesién del retroperitoneo proba-
blemente no implique lesionar el uréter. Otra situaciéon en
esta colectomia, particularmente en el abordaje medial, es el
intimo contacto del mesocolon derecho con el duodeno. La
conservacion de la ventana peritoneal duodenal, identifica-
da como el tejido mesotelial comprendido entre el pediculo
ileocdlico y el colico medio, es fundamental para realizar una
diseccién completa y adecuada del mesocolon, junto a la di-
seccion ganglionar.

- Recuento ganglionar:

La ligadura vascular central es clave en la reseccién
oncoldgica de los tumores del colon derecho e izquierdo,
fundamentada en eliminar los ganglios linfaticos centrales
comprometidos, lo que ocurre en hasta el 11% en la colec-
tomia derecha y el 8,6% en la izquierda.! Existe también la
posibilidad de metastasis ganglionar discontinuas (skip me-
tastasis) entre un 2 y 18% de los casos. Ademds, hay una re-
lacion directa entre el T y el N, dado que los tumores T3 y
T4 estan asociados a metastasis ganglionar central en hasta
el 8%, mientras es casi nulo el indice de skip metastasis en
los tumores T1 y T2.> La reseccién de este nivel ganglionar
traeria un beneficio oncoldgico adicional equivalente a la re-
seccion de las metastasis hepdticas, por una disminucién de
la recurrencia local ganglionar. La importancia de la linfa-
denectomia implica conocer el territorio correspondiente a
cada nivel tumoral, dado que existe una correlacion directa
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entre el nimero de ganglios resecados y la supervivencia. Por
ello, hasta que se publiquen los resultados de nuevos estudios
randomizados, la recomendacién seria realizar una diseccién
D2 amplia y adecuada, con ligadura vascular central y disec-
cién completa del mesocolon en todos los casos. La diseccién
D3 quedaria reservada para grupos entrenados en contexto
de investigacion. En la Tabla 11.1 se especifican el tipo de
cirugia, la ligadura vascular y la linfadenectomia indicadas
segun la localizacion del tumor.

Tabla 11.1. Tipo de cirugfa, ligadura y linfadenectomia segin localizacion
del tumor.

Localizacion  Tipo de 5 ] G
del T i Ligadura vascular Linfadenectomia
. Colectomia Ileocolica colica ol AU 200
Ciego S Entrenados 203-
derecha der - en discusiéon 213
Tleocdlica + colica  201-202, 211-212,
Colon Colectomia derecha + rama 201-222
ascendente derecha derecha célica Centrales: 203-213
media y 223

*Numeracion segiin la literatura japonesa.

- Anastomosis:

Luego de terminada la colectomia y el tratamiento vas-
cular, se procede a la seccién del ileon terminal y el colon
transverso con sutura lineal cortante, sea o no reticulada.
Luego se realiza la anastomosis manual o mecanica, habi-
tualmente latero-lateral anisoperistaltica. Puede realizarse
refuerzo de la anastomosis con sutura manual para asegurar
la hermeticidad.

- Extraccion de la pieza operatoria:

La extraccion de la pieza se realiza habitualmente por
una incision de Pfannenstiel, la ampliaciéon de la incisiéon
umbilical (a expensas de un mayor indice de eventraciones),
una incisién subcostal derecha, o bien por via vaginal. El
cierre de la brecha, la colocacién de drenajes y el cuidado
postoperatorio son similares a los de la colectomia izquierda
laparoscopica.

COLECTOMIA IZQUIERDA

La colectomia izquierda es el procedimiento quirurgi-
co mds frecuente en la patologia colorrectal. Por ello resulta
fundamental contar con el entrenamiento adecuado, tanto en
laparoscopia como en patologia colorrectal, para realizar una
cirugia segura.

En el inicio de la cirugia laparoscdpica colorrectal se
sugeria que la colectomia izquierda fuera la primera cirugia
para ser realizada luego del entrenamiento formal en simu-
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ladores. Sin embargo, es un procedimiento que tiene un po-
tencial riesgo de lesionar drganos o elementos que pueden
provocar complicaciones mayores inmediatas, o secuelas
anatémicas o funcionales.

Este procedimiento es factible de ser reglado y tiene pa-
sos perfectamente establecidos. Se resalta que la colectomia
laparoscépica no implica solo el procedimiento técnico de
resecar un segmento del colon izquierdo, sino que comienza
varios dias antes con atencion a aspectos relacionados a la
dieta y la preparacion colénica y general del paciente y su
entorno, ya que todo esto mejora los resultados quirtrgicos.

- Trocares. Disposicion y variaciones:

El establecimiento del neumoperitoneo y la exploracién
inicial de la cavidad abdominal son idénticos a lo realizado en
la colectomia derecha. Para la colectomia izquierda es habi-
tual la colocacion de 4 trécares, dos de 10-12 mm en la regién
umbilical (camara y pinza o grasper para mano izquierda) y
el hipocondrio derecho (camara) y uno de 10-12 mm o 12-15
mm (mano derecha y colocacién del dispositivo de sutura me-
canica lineal reticulada). Ante la existencia de mesos grandes
y lipomatosos, apéndices epiploicos exuberantes, dolicocolon
o epiplon redundante, se sugiere la colocaciéon de un trocar
de 5 mm en el flanco izquierdo para una pinza de traccién
del ayudante, aunque es posible completar la cirugia sin este
trocar, tal como ha sucedido en nuestra experiencia con casos
seleccionados realizados con solo 3 trdcares y sin ayudante.

En caso de dificultad técnica, es posible agregar un quinto
trocar de 5 mm, ya sea en el hipogastrio (para eventualmente
migrar a un trécar mayor para realizar la seccion intestinal), o
bien en el epigastrio (para el descenso del angulo esplénico). Es
posible realizar la operacion con trocares descartables o meta-
licos sin ningun inconveniente (considerar capacitancia en los
metdlicos). El neumoperitoneo habitualmente es con flujo me-
dio-alto (20 a 30 litros de CO2) con presién de 10 a 12 mm Hg.

Otras escuelas quirurgicas disponen un trécar umbilical
de 10 mm para la camara, un trécar de 5 mm en el hipo-
condrio izquierdo para la mano izquierda del cirujano y un
trécar de 10-12 mm en la fosa iliaca derecha para la mano
derecha, sumando un cuarto trécar de 5 mm en el flanco o
hipocondrio izquierdo bajo.

Consejo - La colocacién de los trocares de 5 mm no altera
la evolucidn postoperatoria, por lo que se sugiere realizar
la cirugia siempre de la forma mas comoda posible.

- Abordaje del pediculo vascular inferior, medial vs.
lateral

Uno de los momentos principales de esta cirugia es el
abordaje del pediculo vascular mesentérico inferior que pue-
de ser lateral o medial. El abordaje lateral, que recientemente
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ha sido priorizado, es similar al histérico abordaje lateral del
colon o decolamiento coloparietal izquierdo realizado en una
colectomia convencional, expandiendo todos los elementos
del retroperitoneo y separando el mesocolon de la fascia de
Toldt izquierda y el retroperitoneo hasta la fascia prerrenal o
de Gerota, en el caso de llegar al colon descendente y angulo
esplénico. Por otra parte, el abordaje medial que fue el pri-
mariamente descripto en laparoscopia del colon izquierdo,
se realiza creando una ventana triangular constituida por la
arteria mesentérica a la izquierda, el mesorrecto hacia arriba
y el retroperitoneo hacia abajo. En el fondo se identifica el
uréter izquierdo y desde alli se progresa hacia lateral para
completar la diseccién del mesocolon. La elecciéon de cada
abordaje depende del cirujano y pueden combinarse en un
caso complejo.

Consejo - Ambos abordajes, medial y lateral, son utiles.
Adecuarlos segun el caso. No dudar en alternar el abordaje
si es dificultoso el elegido inicialmente.

- Identificacion del uréter izquierdo

El uréter izquierdo es uno de los elementos mas relevan-
tes del retroperitoneo en la cirugia del colon izquierdo. Debe
identificarse antes de la ligadura del paquete vascular mesen-
térico inferior en los casos oncoldgicos y también de realizar-
se ligaduras mas distales (cdlica izquierda, etc). En los casos
complejos se plantea la tutorizacion del uréter con un catéter
convencional o con transiluminacion. Si bien el uréter puede
ser lesionado en todo su recorrido, la identificaciéon resul-
ta fundamental en 3 lugares: 1) cuando discurre lateral a la
arteria mesentérica inferior en un tridngulo formado por la
aorta hacia abajo, la mesentérica inferior hacia la izquierda y
el mesocolon o mesorrecto hacia la derecha, 2) cuando toma
contacto con la arteria iliaca en su ingreso a la pelvis menor
y 3) cuando deja la pelvis y discurre en su pared lateral para
encontrar la vejiga, particularmente en la cirugia de TME).

Consejo 1 - Si se identifican los vasos iliacos, la diseccion
esta en un plano mas profundo al que corresponde y se
puede lesionar el uréter.

Consejo 2 - No olvidar que el uréter se puede lesionar en 3
lugares y no solo durante la diseccion de la arteria.

- Ligadura vascular alta o baja

La ligadura de la arteria mesentérica inferior se realiza
luego de la identificacion del uréter izquierdo. Se sugiere la
colocacién de clips de polimero o metalicos y la seccién con
plataforma de energia tipo sellador o armoénico. En una co-
lectomia izquierda completa debe seccionarse la arteria cerca
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del nacimiento en la aorta, tradicionalmente 1 cm por enci-
ma de la misma para evitar la lesion de los nervios autonémi-
cos que constituiran los plexos hipogastricos. Sin embargo,
en situaciones ideales este nervio puede ser identificado y
aislado, permitiendo la seccién arterial lo mas proximo a su
nacimiento. En una sigmoidectomia es posible ligar el tronco
de las arterias sigmoideas y respetar la célica izquierda.

Consejo — No ligar la arteria mesentérica a menos de 10
mm del nacimiento en la aorta porque el control vascular
sera muy dificultoso.

- Ligadura de la vena mesentérica

Luego de que el paciente estd en posicion (Trendelen-
burg y rotado hacia la derecha) se despliega todo el intestino
delgado hacia arriba y la derecha con el cuidado de no le-
sionarlo, para lo cual debe tratarselo sin presién y con ma-
niobras dirigidas hacia el mesenterio. En el borde inferior
del mesocolon transverso, por debajo del angulo de Treitz, se
localiza la vena mesentérica inferior (VMI), cuya ligadura y
seccion se hard inicialmente, en particular en las colectomias
izquierdas completas (podria obviarse en las sigmoidecto-
mias). Por la diseccion del lado derecho de la vena es posible
comenzar el descenso del dngulo esplénico por via medial
(ver mas adelante).

Consejo 1 - Para el sellado y posterior seccion de cualquier
elemento vascular, en particular de una vena, siempre dismi-
nuir la tension de la traccion para posibilitar un sellado co-
rrecto. Asimismo, se sugiere colocar clips distales y proxima-
les para garantizar la hemostasia, aunque esto es discutible.

Consejo 2 - Para evitar fallas en el sellado, utilizar la pinza
de sellado o hemostasia del tamafio adecuado al tamafo
del vaso a tratar.

Consejo 3 - En ocasiones la vena discurre junto a la rama
ascendente de la arteria célica izquierda, configuracion
conocida como arco vascular de Treitz.

- Descenso del angulo esplénico: ;como y cuando?

Puede ser realizado en forma sistematica o selectiva segiin
cada servicio. De realizarse en forma sistematica, se sugiere
hacerlo en un primer momento, luego de la seccién de la VMI.
Posteriormente a esta seccion, una opcion es completar el des-
censo del angulo esplénico mediante abordaje medial.

Cuando estd incluido el descenso del angulo esplénico, la
colectomia puede considerarse como izquierda alta, similar en
todos los pasos a la colectomia izquierda baja o sigmoidea. La
colectomia izquierda alta puede considerarse para los tumores
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del angulo esplénico o del colon descendente alto, realizando la
reseccion segmentaria y anastomosis colo-colica.

Existen tres tipos de movilizacién del angulo esplénico
por via laparoscépica, maniobras que inclusive pueden re-
producirse por via convencional. Estos tipos de movilizacién
se denominan segun el trayecto anatémico utilizado para ac-
ceder a la transcavidad de los epiplones: 1) abordaje anterior,
entre el colon transverso y el epiplon mayor, a través de la
hoja embrioldgica, 2) abordaje lateral, a través del borde late-
ral del epiplén mayor y el ligamento esplenocdlico y 3) abor-
daje medial, entre el colon transverso y el pancreas, abordan-
do el retroperitoneo. Dichos abordajes pueden combinarse,
tomando partes de cada uno de ellos. Otros autores plantean
dos tipos de abordaje factibles de realizar en los abordajes
anterior y medial ya descriptos. Ellos son el abordaje anterior
propiamente dicho, mediante la seccién del ligamento gas-
trocolico y el abordaje anterior transepiploico, directamente
mediante la seccién del epiplén mayor. Hay dos accesos me-
diales accesorios, uno inframesocdlico que accede a la trans-
cavidad de los epiplones por el borde inferior del pancreas
sin abrir el mesocolon transverso y otro transmesocolénico
en el que se secciona directamente el mesocolon transverso a
la izquierda de los vasos célicos medios.

La movilizacién del angulo consiste en la division de los
ligamentos esplenocolico y frenocdlico, el ligamento gastro-
colico y finalmente el pancreaticocélico. Se liga la VMI en su
nacimiento en el borde inferior del pancreas, maniobra que
agrega una movilizacion de 10 a 12 cm,

Abordaje lateral: se moviliza el colon descendente en su
cara lateral separandolo de la fascia de Gerota hasta el angulo, se
realiza una liberacion lateral de sus adherencias al bazo y luego
se accede a la transcavidad de los epiplones proximo a la cola
del pancreas. Se separa el epiplon mayor del colon transverso.
Este abordaje presenta mayor riesgo de hemorragia y aumenta el
tiempo operatorio por lo que no deberia ser la primera opcidn.

Abordaje medial: se accede ala VMI separando el colon
descendente de la fascia de Gerota hacia craneal. Cerca del
borde anterior del pancreas se accede a la transcavidad de
los epiplones y se completa la movilizacién hacia medial. Se
secciona la vena en el borde inferior del pancreas, se sepa-
ra el epiplén mayor del colon transverso hacia lateral. Este
abordaje se asocia a mayor dificultad en los pacientes obesos
y aquellos con antecedente de pancreatitis. E1 10% de los pa-
cientes presenta una arteria accesoria (arteria de Moskowitz)
que une la arteria célica media con la cdlica izquierda, lo que
dificulta la diseccion y aumenta el riesgo de sangrado.

Abordaje anterior: se ingresa a la transcavidad de los
epiplones entre el epipléon mayor cranealmente y el colon
transverso caudalmente, continuando la diseccién hacia el
borde lateral izquierdo hasta lograr el descenso del angulo y
del colon descendente.
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Consejo 1 - Para el descenso del angulo esplénico se reco-
mienda luego de la ligadura de la vena mesentérica infe-
rior continuar por dicho plano hacia craneal conservando
el borde inferior del pancreas, con el colon hacia arriba y
el retroperitoneo por debajo del plano de disecciéon. Lue-
go por el borde inferior del plano coloepiploico abordar la
transcavidad hacia la izquierda hasta la pared lateral y de
alli completar el descenso. De ese modo, en general no sera
necesario siquiera ver o disecar el bazo.

Consejo 2 - Tanto la via medial como la lateral pueden ser
abordajes complejos en los pacientes obesos o con dificul-
tad para identificar los planos embrioldgicos.

- Seccién del mesorrecto y recto distal

Luego de identificados los elementos del retroperitoneo
y realizada la seccién vascular, se procede a la diseccion del
mesorrecto. En las colectomias izquierdas se limita a una di-
seccion parcial del mismo, en general con la seccién del recto
en la unién rectosigmoidea a nivel o por debajo del promon-
torio sacro. Para la seccion del mesorrecto se sugiere utilizar
alguna plataforma de energia (sellador vascular, bisturi armo-
nico) para que resulte exangiie. Es importante liberar el recto
en forma circunferencial para evitar la fijaciéon de algtn sector
del mismo y las complicaciones o dificultades al momento de
la anastomosis circular. La seccidn rectal se realiza con un dis-
positivo de sutura lineal recta o reticulada segtin la altura. En
general la seccion rectal se completa con 1 a 2 disparos de sutu-
ra lineal. No suele ser imprescindible el uso de suturas curvas
cortantes, que se reservan para las resecciones bajas del recto.

Consejo - Liberar el recto con una correcta diseccion pe-
riférica o circunferencial. Esto evita tracciones que pueden
favorecer desgarros o sangrado durante la colocaciéon de la
anastomosis circular.

- Extraccion de la pieza operatoria

La extraccién de la pieza puede realizarse mediante una
incisién oblicua del lado izquierdo, una mediana (ampliacién
del trécar del ombligo) o la de Pfannenstiel. Cada una tiene
sus ventajas y desventajas y son indicadas por el cirujano en
cada caso en forma personalizada. De ser posible se coloca
un protector de herida hermético para poder reconstituir el
neumoperitoneo.

Luego de la seccion y extraccion de la pieza se coloca
el yunque de la sutura circular, se reintroduce el colon y se
restituye el neumoperitoneo, cerrando la herida o cerrando
el protector de la herida.

En el caso de realizar una anastomosis intracorpodrea, se
sugiere retirar la pieza con bolsa intracorpérea a través de las
incisiones sugeridas o de orificios naturales.
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- Anastomosis, lavado rectal y prueba de hermeticidad

La anastomosis colorrectal para una colectomia izquier-
da es término-terminal con sutura mecanica circular. Luego
de la anastomosis y previa prueba de filtracién, se coloca un
clamp proximal y es aconsejable realizar un lavado con solu-
cidn citotdxica, iodada, o un profuso lavado transanastomo-
tico. Luego de completar el lavado rectal distal se realiza el
control de hermeticidad de la anastomosis y de los posibles
sitios de sangrado subclinico, mediante sonda, rectoscopia
rigida o endoscopio flexible.

- Fluoresceina

Como fue descripto en el respectivo capitulo sobre ci-
rugia guiada por fluoresceina, recientemente se introdujo su
uso para el control de la perfusion e identificacion del sitio
adecuado para la seccién proximal del colon a resecar luego
de la seccion vascular. Este paso se hace inmediatamente pre-
vio a la seccion intestinal. La evidencia reciente indica que su
aplicacién disminuye significativamente el indice de dehis-
cencias anastomoticas. Puede usarse esta tecnologia por via
endoscdpica para el control de la anastomosis colorrectal una
vez realizada.

- Cierre de la brecha

El cierre de la brecha de reseccion puede realizarse con
puntos de material reabsorbible. Sin embargo, no esta de-
mostrado que sea necesario para las colectomias izquierdas.

- Drenajes y cierre de la herida

De acuerdo a las normativas ERAS, no hay necesidad de
colocar drenajes en las colectomias izquierdas. Podria conside-
rarse su colocacién segtin la patologia asociada, por coleccio-
nes asociadas, peritonitis o riesgo elevado de dehiscencia. El
cierre de las heridas de los trdcares de 5 mm solo es necesario
en la piel. En el caso de los trocares 210 mm se sugiere cerrar
el plano aponeurético con Endoclose®, o similar, y luego la piel.
El cierre de la herida del sitio de extraccion del espécimen es
por planos, previo lavado con soluciones citotoxicas.

Consejo — No drenar rutinariamente. Cerrar siempre los
orificios de los trécares 210 mm.

- Necesidad de ostomia de proteccion

La proteccién de la anastomosis con una colostomia
transversa o una ileostomia en asa, transitorias, se sugiere
ante la presencia de eventos relacionados con:

Paciente con riesgo quirurgico elevado, comorbilidades,
sepsis, eventos cardiovasculares intraoperatorios, mal estado
general, etc.

Patologia de base: peritonitis purulenta difusa asociada,
peritonitis fecal, isquemia intestinal
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Anastomosis con prueba neumadtica positiva, falla me-
canica de los elementos de la anastomosis, duda de posible
isquemia de los cabos.

TUMORES DEL ANGULO ESPLENICO

En el dngulo esplénico se localizan el 8% de los tumores
del colon, los que en general se asocian a un peor pronésti-
co porque suelen diagnosticarse en estadios avanzados con
invasién linfatica y en ocasiones con obstrucciéon del colon.
Anatémicamente, este angulo se ubica en posicién mas cra-
neal y posterior, y es mds agudo que el angulo hepatico. Se
relaciona por detras con el polo inferior del rifién izquierdo y
por delante con la curvatura mayor del estomago. Estd fijado
al diafragma y la pared lateral del abdomen y al polo inferior
del bazo y la cola del pancreas por el ligamento frenocdlico.
El flujo sanguineo es muy variable, aunque normalmente la
irrigacion depende de la arteria célica izquierda, en hasta el
10% de los casos es a través de la rama izquierda de la arteria
cOlica media. Dado que hasta en el 20% de los casos la arteria
cOlica media estd ausente, se ha descripto una arteria cdlica
media accesoria que surge de la arteria mesentérica superior.
Debido a la gran variabilidad de la anatomia vascular que se
asocia a una gran variacion en la disposicion de los ganglios
linfaticos, no existe un abordaje quirtrgico estandarizado del
angulo esplénico. Para algunos autores la disecciéon ganglio-
nar deberia incluir la rama izquierda de la arteria célica me-
dia y la raiz de la VMI. En los tumores localizados en la parte
proximal del colon descendente deberia realizarse la seccion
a nivel de la arteria célica izquierda y en la raiz de la VMI. En
aquellos que se encuentran en el dngulo propiamente dicho
es necesario ligar las arterias colica media e izquierda.

Se han descripto cuatro tipos de resecciones:

e Hemicolectomia derecha ampliada: reseccion del co-
lon derecho, transverso y parte del descendente, ligando
los vasos célicos derechos, medios e izquierdos, con una
anastomosis ileocélica.

o Hemicolectomia izquierda ampliada: reseccion del ter-
cio izquierdo del colon transverso hasta la unién recto-
sigmoidea, ligando los vasos mesentéricos inferiores y la
rama izquierda de la célica media.

o Reseccion segmentaria: seccion de la porcién distal de
colon transverso y la primera parte del descendente, li-
gando la rama izquierda de los vasos célicos medios, los
vasos colicos izquierdos y la VMI.

o Reseccion extendida: se indican en los tumores de gran
tamafo avanzados localmente, con metdstasis ganglio-
nar regional, compromiso vascular, dilatacién del colon
proximal, o compromiso de los drganos adyacentes, don-
de también estd indicada la reseccion en bloc.
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El tipo de reseccién de los tumores del angulo esplénico
permanece aun en debate y es actualmente objeto de estudio.’?
Los topicos en controversia incluyen el tipo de linfadenecto-
mia necesaria para obtener el mayor rescate ganglionar y el
sitio de drenaje linfatico del tumor. La evidencia acumula-
da hasta el momento no reporta diferencias significativas en
cuanto a la calidad oncoldgica y los resultados a corto plazo
entre las resecciones segmentarias y resecciones extendidas.*

- Movilizacion del angulo esplénico

La movilizacién del angulo esplénico es fundamental
tanto para abordar los tumores del dngulo, como para ase-
gurar una liberacion completa del colon izquierdo para lo-
grar una anastomosis libre de tension y bien vascularizada.
No hay consenso con respecto a si debe realizarse en forma
sistemdtica o selectiva y eso varia de acuerdo a cada grupo.
Se considera un momento desafiante de la técnica quirargica
dado que aumenta el tiempo operatorio, se asocia a la posi-
bilidad de lesién de los 6rganos adyacentes y en general es
causa principal de sangrado intraoperatorio. La técnica del
descenso del angulo ha sido descripta previamente.

TUMORES DEL COLON TRANSVERSO

Para el tratamiento de los tumores del colon transverso
se acepta la colectomia segmentaria con buenos margenes de
seguridad proximal y distal, mas la linfadenectomia corres-
pondiente a la arteria nutricia proxima al sitio del tumor. La
gran variabilidad de la anatomia vascular a este nivel hace
que sea muy variable el tipo de ligadura vascular a realizar.
En el caso de estar comprometido o firmemente adherido al
tumor el epiplén mayor se aconseja la omentectomia en bloc.

En un tumor del colon transverso proximal y medio la
indicacién es una colectomia transversa segmentaria, o bien
una colectomia derecha extendida, segtin preferencia del ci-
rujano. En la misma se incluye la reseccion del pediculo lin-
fovascular correspondiente a la rama izquierda de los vasos
colicos medios.

En el cancer del colon transverso distal, proximal al an-
gulo esplénico, la irrigacion y el drenaje linfatico que se debe
extirpar corresponde al menos a la rama izquierda de la c6li-
ca media y distalmente a los vasos célicos izquierdos. Habi-
tualmente se ligan los vasos célicos medios en su totalidad
para permitir la anastomosis entre la porciéon proximal del
colon transverso y el sigmoides proximal.

Los tumores malignos que surgen del colon transverso
medio pueden ser extirpados con una colectomia transversa
solamente. Se inicia la diseccién abriendo la trascavidad de
los epiplones, dividiendo el ligamento gastrocélico por de-
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bajo de la arcada gastroepiploica. En el caso de que exista
tensién para la anastomosis, posteriormente se liberan los
angulos hepatico y esplénico. Esta maniobra puede evitarse
de existir un colon en guirnalda. Finalmente, se extirpan los
terrenos linfovasculares de los vasos célicos medios, dejando
como cabo proximal el colon cercano al angulo hepatico con
irrigacién proporcionada por los ramos terminales de la cdli-
ca derecha. Distalmente se incluye la rama ascendente de la
cOlica izquierda. El transito intestinal se restablece preferen-
temente con una anastomosis termino-terminal.

COLECTOMIA SUBTOTAL

El abordaje puede ser mininvasivo, o bien por via con-
vencional a través de una laparotomia mediana suprain-
fraumbilical amplia. En el caso de la via convencional, la
diseccion colodnica se inicia en el ciego. Luego de la moviliza-
cién del colon y de sus dangulos esplénico y hepatico se llevan
a cabo las ligaduras vasculares.

En el abordaje laparoscépico, se coloca al paciente en
posiciéon de Lloyd-Davis (litotomia modificada) con protec-
tores en las extremidades. Se colocan de cinco a seis trocares
(por lo general cuatro de 10 mm y uno o dos de 5 mm), dis-
tribuidos en los cuatro cuadrantes abdominales. El control
vascular lo llevamos a cabo mediante Ligasure® (Ligasure At-
las; Valleylab, Boulder, CO), o bisturi arménico (Harmonic
Shears; Ethicon, Cincinnati, OH). El abordaje pasé por dife-
rentes etapas hasta determinar que el menor tiempo operato-
rio se logra mediante la ligadura de los pediculos vasculares
en primera instancia y la posterior liberacién y decolamiento
de todos los segmentos del colon, siendo variable segtn los
distintos grupos de trabajo el inicio por el colon derecho se-
guido del transverso e izquierdo, o bien de distal a proximal.

El epiplén puede ser separado del colon transverso y de-
jado como dependencia de la curvatura mayor del estémago.
Habitualmente nos resulta mas efectivo seccionar el ligamen-
to gastrocdlico y eliminar el epiplon junto con la pieza co-
lénica. En los tumores sincrénicos la reseccion coldnica se
realiza de acuerdo a los principios de la reseccion oncoldgica.
Si se decide no realizar anastomosis, el ileon terminal se exte-
rioriza como ileostomia terminal a lo Brooke en la fosa iliaca
derecha y el rectosigma seccionado puede tratarse de varias
formas:

- Exteriorizacion como fistula mucosa suprapubica en el bor-
de inferior de la incisién (patologia benigna de urgencia).

- Cierre del mufién sigmoideo dejandolo supraaponeurdti-
co subdérmico.

- Cierre del recto superior abandonandolo en la cavidad ab-
dominal (tipo Hartmann).
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Estas dos ultimas opciones evitan la descarga continua
de moco y sangre que se producen con la fistula mucosa. Su
principal desventaja es el riesgo de dehiscencia que, por su-
puesto, es de suma gravedad si se ha dejado el colon cerrado
en la cavidad, mientras que no sucede lo mismo si se lo co-
loca subdérmico. En este caso, si ocurre una dehiscencia del
muion es suficiente la apertura de la piel, mientras que si
quedo cerrado en la cavidad peritoneal se impone una lapa-
rotomia de urgencia. En el resto de los casos, la continuidad
intestinal se restablece mediante anastomosis ileorrectal ma-
nual o mecanica término-terminal o latero-terminal.

En la laparoscopia se secciona primero el extremo distal
de forma intracorpdrea mediante una grapadora laparoscopica
(EndoGIA®; US Surgical, Norwalk, CT). Para poder efectuar
la seccion intestinal proximal se realiza una pequena incision
en el cuadrante abdominal inferior derecho sobre la herida
del trécar de 10 mm y con una grapadora lineal (GIA®; Ethi-
con, Cincinnati, OH) se secciona el ileon terminal. Luego se
introduce el yunque de la grapadora circular (EEA Stapler®;
Ethicon, Cincinnati, OH) en el extremo proximal a ser anasto-
mosado y se asegura con una jareta de material no absorbible
(Prolene®; Ethicon, Cincinnati, OH), completando la anasto-
mosis ileorrectal término-terminal o mejor latero- terminal.
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Situaciones especiales

En este apartado se abordardn los tumores sincrdénicos,
los que se presentan durante el embarazo y los que se presen-
tan como tumores localmente avanzados. Los tumores con
complicacién obstructiva, perforativa o hemorragica serdn
tratados en el capitulo 13.

Tumores sincronicos

Se define como cancer del colon sincrénico a aquel que
se diagnostica al mismo momento del cancer principal, o
dentro de los 12 meses del diagndstico del tumor primario.
Es diferente desde el punto de vista histoldgico y de la esta-
dificacién, entendiéndose que el mds avanzado es el tumor
primario. Si el segundo tumor se presenta luego de los 12
meses del primario se lo considera un tumor metacrénico.

Los tumores sincrénicos también se mencionan en la
literatura como tumores dobles, gemelos, o primarios multi-
ples. Sin embargo, los tumores primarios multiples son aque-
llos que afectan simultaneamente a mas de un érgano y pue-
den o no estar comprendidos en los sindromes de neoplasias
endocrinas multiples.

La incidencia de los tumores sincrénicos del colon
es de aproximadamente el 4-5% y estdn asociados a una dis-
minucién de la SG. Cuando se ubican en el mismo segmento
del colon se resecan mediante una colectomia segmentaria o
reglada, mientras aquellos que estan en diferentes segmentos
pueden ser tratados con dos resecciones segmentarias o una
colectomia subtotal. Evidencia 1B.! A pesar de que la resec-
cién extendida podria no estar asociada a un aumento de la
morbilidad, no ha probado tener beneficios y sus resultados
funcionales afectan significativamente la calidad de vida.!

En los tumores del colon asociados a una enfermedad
colonica como la colitis ulcerosa, o a sindromes hereditarios,
la extension de la reseccion debe considerar dicha afeccion.
Como se ha advertido con anterioridad, tanto los canceres
hereditarios, como los asociados a enfermedad inflamatoria,
son topicos para ser tratados en un relato en si mismo.

Cancer del colon en el embarazo
El cancer del colon durante el embarazo constituye un

desafio diagndstico. Dado que la edad del embarazo es cada
vez mas tardia, la incidencia estd en aumento y es aproxi-

CAPITULO 12: SITUACIONES ESPECIALES

RELATO ANUAL

madamente de 1/13000. Los sintomas son inespecificos y
similares a algunos que intercurren durante la gestacién. Ha-
bitualmente se presenta en estadio mas avanzado que en las
mujeres no gestantes, sin embargo la supervivencia parece
ser similar. La colonoscopia durante el embarazo es segu-
ra, particularmente luego del segundo trimestre. No existen
guias de recomendacién para el tratamiento o seguimiento.

Un equipo multidisciplinario debe considerar en cada
caso los factores de riesgo, el método de estadificacion, el tipo
de tratamiento oncoldgico, los riesgos de la terapia sobre el
embrioén o feto, el prondstico de la madre y la urgencia para
iniciar el tratamiento.

En el CCR avanzado diagnosticado durante el segundo
o tercer trimestre del embarazo, una publicacion reciente
recomienda iniciar 5fluoruracilo y oxaliplatino siguiendo
el esquema FOLFOX con el objetivo de llevar el embarazo a
término al menos a 37 semanas.>* Aunque la evidencia se li-
mita a reporte de casos, el riesgo de prematuridad es mayor al
riesgo de exposicion a la quimioterapia previa al nacimiento.
Existe tendencia y evidencia reciente en multiples estudios de
cohorte de una mejoria en la evolucién, sin un incremento
de anormalidades neonatales, infantiles o adolescentes debi-
do a la exposicion del feto a la quimioterapia prenatal.>* En
estos casos, son dos vidas las que se deben considerar y por
eso la decision de la conducta es compleja y debe ser multi-
disciplinaria. En el caso Dobbs vs. Jackson Women Health
Association, la Corte Suprema de EEUU en 2022 fallé que
cada paciente en asociacién con su oncélogo debe tener la ca-
pacidad de lograr todas las opciones posibles de tratamiento
para alcanzar el éxito terapéutico.*

El tratamiento debe ser individualizado por objetivos,
trimestre y decision compartida con la paciente. Mientras
que operar o aplazar la cirugia es posible en cualquier perio-
do, la quimioterapia esta contraindicada en el primer trimes-
tre. El nacimiento anticipado es posible s6lo después de las
24 semanas, en tanto la finalizacién del embarazo depende
de las leyes propias durante los dos primeros trimestres y esta
contraindicado en el tercero (Tabla 12.1).%*

Tumores avanzados del colon
El término de céncer del colon localmente avanzado se

refiere a los tumores infiltrantes, adheridos o no a estructuras
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vecinas, sin diseminacion a distancia. Se debe a la invasion
local por crecimiento del tumor, la formacion de adherencias,
o la presencia de una perforacion local o una fistula.!

Los tumores T4 se dividen en dos grupos segiin el TNM,
AJCC®:

T4a: invade la superficie del peritoneo visceral

T4b: invade un 6rgano o estructura adyacente.

Corresponden a: EIIB (T4aNO0), EIIC (T4bNO0), EIIIB
(T4aN1/N1lc) y EIIIC (T4aN2a; T4aN2b; T4bN1-2)

Reseccion de los tumores del colon T4

Los tumores T4 tienen una incidencia del 5 al 15% y son
resecables del 21 al 43%.°

En los tumores adheridos o que invaden 6rganos adyacen-
tes se recomienda la reseccion en bloc y lograr margenes nega-
tivos si el tratamiento es con intencién curativa. Evidencia 1B.!

Las adherencias entre los tumores de colon y los érganos
vecinos no deben ser seccionadas ya que durante su analisis
histoldgico se ha demostrado que presentan células malignas
en el 34 al 84% de los casos.””’

La presencia de margenes positivos empeora significa-
tivamente la evolucién, en cuanto a la progresion, SG y SLE,
con aumento del indice de recurrencia local.*"!

En los grupos entrenados, tanto la cirugia laparoscépica
como la robdtica permiten realizar una reseccion en bloc en

forma adecuada en casos seleccionados.'?

Resecciones extendidas

El objetivo del tratamiento quirdrgico es la resecciéon radi-
cal del cancer del colon localmente avanzado. En las reseccio-
nes RO se ha reportado una recurrencia del 19%, mientras que
en la reseccién con margen positivo microscépico o R1 la reci-
diva asciende al 56%. La supervivencia a 5 afios es del 60% en
resecciones ROy 25% en R1. La tasa de reseccién RO varia entre
el 65y 75% para los T4a y disminuye al 50% en los T4b.”%!!

La existencia de metastasis a distancia no contraindica
la reseccidn extendida, siempre y cuando pueda lograrse una
reseccion RO. En el caso de metdstasis irresecables, la resec-
cién paliativa del colon se indica en los pacientes altamente
sintomaticos y/o para evitar las complicaciones del tumor

Tabla 12.1. Tratamiento del cancer del colon segun el trimestre de embarazo.
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primario (principalmente obstruccion).

La reseccion de la pared abdominal y partes blandas re-
quiere de la reparacién posterior con o sin malla protésica.
La invasién de los grandes vasos contraindica la reseccion.!

Si hay compromiso renal o ureteral debe evaluarse la rea-
lizacién de una nefrectomia al igual que la reseccion del uréter
y su reparacion posterior. La invasion de la vejiga requiere una
cistectomia parcial o total, con o sin la construccién de una
neovejiga. Cuando esta invadido el intestino delgado, otro seg-
mento del colon, o los anexos, se indica la resecciéon en bloc.

El compromiso del estémago, vesicula biliar, bazo y/o pan-
creas distal no contraindica la reseccion en bloc, a excepcion de
la invasion del pediculo hepatico o vasos mayores. La invasién
del duodeno puede ser resuelta en forma parcial o requerir una
duodenopancreatectomia en casos muy seleccionados.

La morbilidad postoperatoria es variable y depende del
tipo de reseccién multivisceral, oscila entre el 20 y el 60%.
Similar situacién ocurre con la mortalidad, que varia entre
el 3y el 17% dependiendo del tratamiento realizado. La su-
pervivencia a 5 afios en los tumores T4aNO es del 79%, en
los T4bNO del 58,4% y se reduce al 40- 54% en los T4a N
positivo y al 15-38% en los T4b N positivo."*!?

Cirugia laparoscopica en los tumores avanzados

Segun la evidencia existente, la factibilidad de la cirugia
laparoscopica en los tumores avanzados es alta en los centros
con cirujanos entrenados. Se han publicado resultados simi-
lares a la cirugia convencional respecto a nimero de ganglios
resecados, morbilidad, mortalidad, indice de resecciones RO,
recurrencia y supervivencia, con un indice de conversion del
7 al 21%.51415

En los tumores T4, la cirugia laparoscopica tiene mayor
tiempo operatorio, menor pérdida de sangre y menor estadia
hospitalaria, con una conversién del 8,2%, Se ha reportado
ausencia de diferencias significativas en mortalidad, recu-
rrencia y SG en las resecciones RO entre la cirugia laparos-
copica y convencional, con un seguimiento de 40 meses.'*"’

Ooforectomia
La ooforectomia se recomienda ante ovarios o anexos
macroscopicamente sospechosos o comprometidos por ex-

Trimestre Cirugia Quimioterapia Aplazar Nacimiento anticipado Fin del embarazo
1 Posible Contraindicado Posible Contraindicado Posible segun leyes
propias
2 Posible Posible Posible Posible > 24 semanas Posible segun leyes
propia
3 Posible Posible Posible Posible Contraindicado

Adaptada de Cairl N, Shanker B.
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tension contigua del tumor. En cambio, la ooforectomia pro-
filactica de rutina no esta recomendada. Evidencia IC.! Sin
embargo, en las pacientes con riesgo de cancer hereditario la
ooforectomia profilactica debe considerarse en mujeres pos-
menopausicas luego de la evaluacién individual del riesgo.
En las pacientes con sospecha o compromiso comproba-
do del ovario, la ooforectomia se ha asociado a beneficio en la
supervivencia y en estos casos se indica la reseccion bilateral.®
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Complicaciones del cancer del colon

En 2016 la Asociacion de Coloproctologia de Gran Bre-
tafa e Irlanda (ACPGBI) emiti6é un documento conjunto con
la Asociacién de Cirujanos del Tracto Gastrointestinal y la
Asociacion de Cirujanos de Gran Bretaia e Irlanda sobre el
futuro de la emergencia en cirugia. Este documento fue se-
guido por una publicacién en el 2018 del Real Colegio de Ci-
rujanos de Inglaterra sobre el alto riesgo en cirugia general,
elevando el estandar.’?

Publicaciones recientes han demostrado que los resulta-
dos de los pacientes con patologia aguda del colon y recto son
mejores cuando son tratados por especialistas en cirugia colo-
rrectal. Una auditoria nacional sobre laparotomias publicada
en 2017 reveld que casi el 50% de todas las laparotomias de
emergencia son realizadas por alguna patologia colorrectal.?

La presentacion de urgencia del CCR puede ocurrir
como un evento inicial que establezca el diagnostico, du-
rante el curso de la enfermedad como consecuencia de algin
tipo de tratamiento, o como un evento al final de la vida.
La emergencia por CCR representa el 20% de los casos en
la mayoria de las publicaciones. La forma de presentaciéon
principal es la obstruccion (hasta el 80%), seguida por la per-
foracion (20%) y menos comunmente por el sangrado.*

La cirugia de emergencia esta asociada con una peor
evolucion, alto niveles de morbimortalidad y reduccién de la
SG. Esto podria deberse a la asociacion de la presentacion de
emergencia con la edad elevada, peor estado socioecondmi-
co, comorbilidades, mayor estadio de la enfermedad y menos
tratamientos con intencién curativa.

Los objetivos del tratamiento en estas situaciones incluyen
evitar el impacto negativo de las complicaciones (sepsis, 6bito),
lograr el mejor control posible del tumor y asegurar una rapida
recuperacion para poder iniciar el tratamiento sistémico.

La mortalidad perioperatoria de la cirugia de emergen-
cia continua en reduccién en los paises de la Uni6én Europea.
No obstante, en el Reino Unido la mortalidad a 90 dias luego
de la cirugia de emergencia por CCR es aproximadamente
seis veces mayor que la de la cirugia electiva (11,5 vs. 2%).?

Obstruccion por cancer del colon
Diagnéstico

Las modalidades diagndsticas de la obstruccién por CCR
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incluyen la realizacién de una radiografia directa del abdo-
men, ecografia y tomografia computada abdominopelviana
con contraste. Sin embargo, la realizacién de una radiografia
puede llevar a la demora en la toma de decisiones, como la
de realizar una tomografia que establezca el diagndstico de-
finitivo, ademas de la estadificacion local y a distancia de la
enfermedad, lo que favorece la tictica quirdrgica. Cuando
la tomografia no es concluyente, en algunos pacientes esta-
bles en quienes la obstruccién no es advertida, la colonos-
copia puede ser de ayuda para el diagndstico etiologico al
posibilitar la biopsia, o bien para el tratamiento por medio
de una endoprétesis. Sin embargo, no es mandatoria cuando
el diagnostico es concluyente y el tratamiento quirtrgico se
establece como plan inicial.>*

Recomendacion: para el diagnostico de obstrucciéon por
cancer del colon, la tomografia computada abdominopélvica
es la modalidad de eleccién. Evidencia 3B.*

Tratamiento con endoprotesis

Las guias internacionales establecen que el tratamiento
con protesis metalicas autoexpansibles es la modalidad de
eleccion para la obstruccién por cancer del colon, debido a
que disminuye la tasa de ostomias, la estadia hospitalaria, la
mortalidad intrahospitalaria, el indice de admisién a la uni-
dad de cuidados intensivos y el tiempo de inicio de la qui-
mioterapia.’”

El uso de endoprdtesis como puente para la cirugia tiene
beneficios a corto plazo. Permite el manejo de la emergencia
aliviando la obstruccién mecanica, mejorando la condicién
clinica del paciente y permitiendo una correcta estadifica-
cién y planificacion del tratamiento definitivo. La tactica de
eleccion deberia ser una reseccion temprana planificada con
mayor posibilidad de cirugia laparoscopica y anastomosis
primaria y menores tasas de ostomia y morbimortalidad.®”

El uso de endoprotesis se ha incrementado debido a una
menor morbimortalidad inmediata comparada con la ciru-
gia de emergencia. El indice de éxito a corto plazo oscila en-
tre el 80 y 90%.%° El éxito tiende a ser mayor en las endopro-
tesis colocadas como puente a la cirugia vs. las paliativas.!®!!
La auditoria colorrectal holandesa, demostrdé un éxito en la
colocacion del 87,4% y un éxito clinico del 79,7%."

El uso de endoprotesis estd contraindicado en presencia de
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perforacion o peritonitis. Esto afecta particularmente al grupo
de pacientes con terapia antiangiogénica con bevacizumab, en
quienes es mayor el riesgo de perforacion durante el tratamien-
to. Este riesgo no parece estar incrementado en los pacientes
con otros agentes terapéuticos como el cetuximab. 1>

La endoprotesis puede también ser utilizada en los pa-
cientes con obstruccion coldnica por enfermedad maligna
extraluminal y carcinomatosis peritoneal, aunque con un
menor indice de éxito, mayor dificultad técnica y mayor in-
dice de complicaciones.

Recomendacion: la prdtesis metdlica autoexpansible
para el tratamiento de la obstruccién por cancer del colon,
puede ser utilizada para la paliacién y como puente para la
cirugia. Evidencia IA

Recomendacion: la protesis metdlica autoexpansible no
debe ser utilizada en presencia de perforacion, peritonitis, o
toxicidad sistémica y estd relativamente contraindicada en los
pacientes tratados con agentes antiangiogénicos. Evidencia IIIC

Riesgos técnicos

Existe un debate respecto a la recurrencia y peor super-
vivencia secundarias a la colocaciéon de las endoprotesis, de-
bido a la diseminacién celular tumoral y las perforaciones.
Algunos estudios randomizados han demostrado una peor
evolucion oncoldgica con un aumento de la mortalidad.
Otros estudios reportaron aumento de la recurrencia en este
grupo de pacientes. Las guias no recomiendan su uso rutina-
rio, reservandolo para los pacientes con enfermedad metas-
tasica o con mal estado general y alto riesgo de mortalidad
operatoria. Existe una amplia variacion entre las diferentes
guias de recomendacidn, seleccionando este tratamiento
como terapéutica individualizada para cada paciente.*

Un metaandlisis reciente sobre estudios randomizados
y controlados comparé la endoproétesis con la cirugia de
urgencia y encontr6 un riesgo mayor de recurrencia global
en la rama de la endoprétesis (37 vs, 25,9%)."® Un estudio
retrospectivo y dos revisiones sistemadticas encontraron una
evolucion oncoldgica a cinco anos equivalente.”” La auditoria
holandesa colorrectal demostré resultados oncolégicos a 3
anos equivalentes en los pacientes con obstruccion por cancer
del colon izquierdo, dado que la rama con endoprotesis tuvo
un mayor indice de perforacién, mayor recurrencia, (18 vs.
11%; p=0,432), peor SLE a 3 afios (49 vs. 59,6%; p =0,717) y
peor SG (61 vs. 75,1%; p=0,529), pero en ningun caso hubo
significacion estadistica.'®

No se recomienda la dilatacién con balén previo a la co-
locacién de la endoprotesis debido a que podria ocasionar
peores resultados oncologicos secundarios a la perforacion.?

Recomendacion: la endoproétesis metélica autoexpansi-
ble parece ser oncoldgicamente tan segura como la cirugia de
emergencia. La recurrencia locorregional a 3 y 5 afios y la SG
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son comparables entre estos dos grupos. El riesgo de perfo-
racién por endoprotesis supone un alto riesgo de recurrencia
local. Evidencia IA.?

Complicaciones

Las complicaciones secundarias a la colocacion de una
endoprotesis se reportaron en hasta un 30%, tanto a corto
como largo plazo. Las principales complicaciones incluyen
perforacion (hasta 12%), falla en la colocacion, migracién y
re-estenosis. Menos frecuentes son el dolor, sangrado, tenes-
mo, fistula, perforacién tardia, incontinencia e hipertermia.
La re-obstruccion puede ser tratada con la nueva colocacion
de una endoprdtesis.'**

La perforacion por endoprotesis puede ser clinicamente
evidente, identificada por la guia de alambre, o silente (mi-
croperforacion). De acuerdo a las recomendaciones de los
grupos de auditoria endoscépica, la incidencia de perfora-
cioén no deberia ser mayor al 10% y la tasa ideal deberia ser
inferior al 5%. En estudios publicados recientemente oscila
entre el 1,6 y el 5%, reflejando el mayor entrenamiento en la
técnica.?'??!

Recomendacion: el indice de éxito en la colocacion de
una endoprotesis por cancer obstructivo del colon debe su-
perar el 90%. Evidencia IA.?

Paliacion

Una revision Cochrane de 2011 demostré mejores resul-
tados clinicos de la cirugia de emergencia al ser comparada
con la endoprotesis en un contexto paliativo.

Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que
la endoprotesis comparada con la cirugia paliativa presenta
beneficios significativos en términos de calidad de vida, con
reduccién del indice de ostomias, estadia hospitalaria, tiem-
po en unidad de cuidados intensivos, tiempo hasta el inicio
de la quimioterapia y morbimortalidad.? Por ello se ha con-
vertido en la técnica de eleccidon para las obstrucciones del
colon izquierdo. En cambio, la colocacién de endoprotesis
para las obstrucciones del colon derecho es técnicamente mas
desafiante y la recomendacion de su implementacion depen-
de del entrenamiento de cada grupo. La ASCRS recomienda
considerar la colocacién de endoproétesis como tratamiento
paliativo para las obstrucciones del lado derecho.*

Una colostomia de derivacion puede ser una opcion a la
endoprotesis en los pacientes con obstruccion del colon iz-
quierdo. Un estudio poblacional holandés reciente compard
la ostomia inicial con la endoproétesis descompresiva y de-
mostro6 que los pacientes ostomizados tendieron a una mayor
tasa de reseccion laparoscopica del segmento del colon obs-
truido (57 vs. 9%; p < 0,001), mas anastomosis primaria (88
vs. 41%; p < 0,01), menor mortalidad a 90 dias (1,7 vs. 7,2%;
p = 0,03), mejoria significativa en la supervivencia a 3 afos
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(79 vs. 73%; HR 0,36, IC 95% 0,20-0,65) y menor indice de
ostomias permanentes (22 vs. 42%; p < 0,001).”

Recomendacion: las endoprotesis metalicas autoexpan-
sibles deberian ser el tratamiento de eleccion en los pacientes
en condiciones paliativas, con enfermedad primaria irrese-
cable o metastasis asociadas a la obstruccion del colon. La
endoprotesis en este grupo de pacientes estd asociada a una
mejor calidad de vida, menor estadia hospitalaria y menor
indice de ostomia, al ser comparada con la cirugia paliativa.
Evidencia IA®

Endoprotesis como puente a la cirugia

La cirugia de emergencia en la obstruccién por cancer
del colon tiene una mayor incidencia de morbimortalidad
y dehiscencia anastomdtica al ser comparada con la cirugia
electiva. Dichas complicaciones afectan negativamente la
evolucion oncolégica. Las guias internacionales varfan am-
pliamente en la recomendacion sobre el uso de la endoprote-
sis como puente a la cirugia. Asimismo, estos resultados son
variables al comparar las opciones de los tumores del lado
izquierdo con los del lado derecho. Mientras que las guias
del Reino Unido y las Europeas no favorecen el uso de la en-
doprotesis para el lado derecho, las guias americanas lo re-
comiendan.*

La mayoria de los estudios se enfocan en la obstruccién
del lado izquierdo. Los metaanlisis han demostrado que las
endoprotesis como puente hacia la cirugia estan asociadas a
menor morbilidad, menor indice de ostomias, mayor nimero
de anastomosis primaria y similar indice de mortalidad.'"**

Una revision sistematica sobre obstruccion del lado dere-
cho, al comparar endoprotesis con cirugia ha demostrado me-
nor morbimortalidad en el primer grupo, pero se advirtié que
la mayoria de los estudios revisados fueron retrospectivos .2°

Recomendacion: existe buena evidencia que apoya el uso
de las endoprotesis metalicas autoexpansibles como puente
hacia la cirugia definitiva en las obstrucciones malignas del
colon distal al dangulo esplénico, particularmente en los pa-
cientes de alto riesgo. La decision debe ser individualizada
entre paciente y médico. Evidencia IA. Dicha recomendacién
puede aplicarse para las obstrucciones del lado derecho aun-
que su aplicacion practica estd mas limitada. Evidencia IIIC.

Tiempo para la cirugia luego de la protesis

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal re-
comienda la cirugia dentro de los 5 a 10 dias de la colocacién
de la endoprotesis, aunque la evidencia actual sea débil.” Con
un mayor tiempo de espera, se ha comunicado un aumento
de la recurrencia y un 20% de complicaciones como migra-
cion y perforacion durante ese lapso. Son necesarios mas es-
tudios para una conclusion definitiva al respecto.
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Recomendacion: ante la ausencia de evidencia fuerte
parece adecuada la resecciéon quirurgica inmediatamente
luego de la mejoria de las condiciones clinicas del paciente, la
estadificacion radiolégica y la decision del comité multidisci-
plinario. Evidencia IV.

Endoprotesis recubiertas

Las protesis recubiertas estdn asociadas con un mayor
indice de migracion en las series retrospectivas. La migra-
cion estaria favorecida por la menor incorporacién del cre-
cimiento tumoral en la prétesis, lo que resulta en un menor
anclaje. La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
y la Asociaciéon Americana de Endoscopia Gastrointestinal
no recomiendan este tipo de endoprotesis.>?’

Recomendacion: deben utilizarse endoprotesis no cu-
biertas como puente para la cirugia, debido a su menor mi-
gracion. En los pacientes en contexto paliativo la evidencia
sobre endoprotesis cubiertas vs. no cubiertas no es conclu-
yente. Evidencia IIIB.

Tratamiento quiriirgico

Lavado anterégrado

No existe evidencia relevante para determinar el bene-
ficio de su aplicacidn en la cirugia de descompresion por un
cancer colonico obstructivo. Segin Mattacheo,” la mejor evi-
dencia surge del estudio de estudio de Lim et al,”” que compa-
ra el lavado con la descompresion manual, mostrando dife-
rencia solo en el tiempo del lavado y similares resultados en-
tre ambas estrategias con relacion al tiempo de recuperacion
de la funcién intestinal, el tiempo de internacidn, la infecciéon
del sitio quirdrgico y la dehiscencia. El lavado anterdgrado
se realiza a través del orificio apendicular (debe resecarse el
apéndice) o de una enterostomia por la que se infunden mas
de 4 litros de solucion fisioldgica. La derivacion del liquido se
realiza a través de una colostomia proximal al tumor, o mads
comunmente, a través del colon proximal luego de realiza-
da la seccion del tumor. Obviamente, esta técnica es usada
unicamente en el abordaje convencional. También ha sido
descripto el lavado trans anastomético a través de un tubo
corrugado o por colonoscopia, con un importante aumento
del tiempo intraoperatorio y sin ventajas considerables en las
variables postoperatorias.

Tactica quirargica
En los pacientes con una obstruccién proximal del colon
derecho y transverso, que se encuentran estables y tienen

bajo riesgo quirtdrgico, es razonable y seguro realizar una re-
seccioén con anastomosis primaria.**?!
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La Sociedad Europea de Coloproctologia audité 3208
pacientes encontrando un aumento de las dehiscencias en
diferentes tipos de anastomosis mecanicas en este grupo de
pacientes, sugiriendo que en este contexto es preferible una
anastomosis manual.*?

La incidencia de dehiscencia luego de una hemicolec-
tomia derecha de emergencia por obstrucciéon varia am-
pliamente entre 7 y 16,4%, con tendencia a ser mayor en las
anastomosis proximales que en las distales. La edad avanza-
da, la clasificaciéon ASA II-IV y el daflo renal preoperatorio
son factores asociados con peor evolucién postoperatoria en
la obstruccién por cancer del colon. Por ello en los pacien-
tes con pobre riesgo quirtrgico o alto riesgo anastomotico es
razonable no realizar anastomosis primaria y considerar la
reseccion e ileostomia.***

La cirugia electiva luego de una endoproétesis no afecta
negativamente la evolucién oncoldgica y reduce el indice de
ostomfas."”

En un metaanalisis de 8 estudios con 444 pacientes (219
protesis vs. 225 cirugias), se determin6 que 7 estudios no
demostraron diferencias en el indice de ostomias, 3 estudios
randomizados controlados no demostraron diferencias en la
mortalidad ni la dehiscencia anastomotica, pero si en la mor-
bilidad. La endoproétesis no es mds ventajosa que la cirugia
de emergencia para la obstruccién del colon izquierdo por
tumor maligno.*

En los canceres obstructivos del lado izquierdo existen
multiples opciones, incluyendo reseccién y anastomosis pri-
maria con o sin ostomia de derivacion, o bien una ostomia
de desfuncionalizacién unicamente. En un metaanalisis, no
se encontraron diferencias entre la reseccion en una etapa
vs. en dos o tres etapas.”® La reseccion y anastomosis prima-
ria, una técnica utilizada por muchos afos, es segura aun en
los pacientes ancianos seleccionados y deberia ser la opcidén
de preferencia en los pacientes cuyas condiciones clinicas lo
permitan.’!

De ser posible, la reseccion segmentaria es preferible a la
colectomia subtotal o la colectomia extendida, por sus mejo-
res resultados funcionales.® La colectomia subtotal deberia
ser reservada para los casos de dafio colénico proximal por
una obstruccién distal, o un tumor sincrénico, resecando una
minima cantidad de ileon distal. La fuga anastomética varia
entre el 2,2 y el 12%.

El ensayo LaCes, que compard la cirugia convencional
con la laparoscdpica, demostrd que este abordaje es factible,
aceptable y seguro con una conversion del 39%.%

La proporcién de resecciones laparoscopicas de urgen-
cia o emergencia en el Reino Unido entre 2000 y 2016 oscild
entre el 15,1 y el 30,3%, con una conversion de alrededor del
18,7%. Este abordaje estuvo asociado a menor tiempo opera-
torio, estadia hospitalaria y mortalidad.*®
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En un estudio reciente publicado por el Dutch Snapshot
Research Group,® entre 2009 y 2016, de 2002 pacientes se eli-
gieron 158 sometidos a una reseccién laparoscépica por obs-
truccién de colon izquierdo por cancer y los compararon con
474 operados por cirugia abierta. Las complicaciones a los 90
dias fueron del 26,6 vs. 38,4%, sin diferencias en la mortali-
dad (5,1 vs. 7,2%). La SG y SLE a 3 afios fueron mejores en
el grupo de cirugia laparoscopica (81 vs. 69,4% y 68 vs. 52%,
respectivamente). Concluyen que la cirugia laparoscépica en
el cancer del colon obstructivo disminuye las complicaciones
y aumenta la supervivencia. Este estudio sugiere que la resec-
cién laparoscopica de emergencia intencional podria mejorar
los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con can-
cer del colon izquierdo obstructivo en comparacién con la
reseccion abierta de emergencia, lo que justifica la confirma-
cion en estudios futuros. Se requiere una seleccién adecua-
da de los pacientes pasibles de una reseccidon laparoscopica
intencional si se dispone de experiencia relevante del equipo
quirdrgico, para evitar la reseccion abierta de emergencia.

Recomendacion: la decisién quirargica debe estar ba-
sada en las condiciones fisioldgicas del paciente, el sitio de
la extraccion y el estado del colon proximal. En la obstruc-
cion del colon proximal al colon transverso, es preferible la
resecciéon y anastomosis primaria, excepto en un paciente
marcadamente deteriorado, en quien el tratamiento aceptado
es la reseccion con ostomia terminal y fistula mucosa. En la
obstruccién del colon izquierdo distal al colon transverso en
los pacientes estables fisioldgicamente, la reseccién y anasto-
mosis primaria es de preferencia. La asociacion de comorbi-
lidades y un mal estado general determina la reseccién con
una colostomia terminal. Evidencia IIIB.*

Recientemente, se ha demostrado que la obstruccion tu-
moral del colon transverso puede ser tratada exitosamente
con endoprdtesis en pacientes seleccionados. El éxito en la
colocacion de la endoprotesis en el lado derecho oscila entre
el 87 y el 96%.%

En el National Database Study de Japon sobre 1500 pa-
cientes, compararon la cirugia de emergencia con la endopro-
tesis como puente para la cirugia y observaron una mayor
indicacién de cirugia laparoscépica (50 vs. 25%; p < 0,001),
menor tasa de ostomia (1,7 vs. 5,1%; p < 0, 01) y disminucién
del tiempo de internacién (13 vs, 15 dias; p < 0,001).*

Una revision sistematica con metaanalisis del afio 2022,
sobre la colectomia urgente o la endoprétesis como puente
para la cirugia para el cancer del colon derecho obstructivo,
demostré que la colocacidn del stent como puente a la cirugia
se asocio a una reduccion de las complicaciones posoperato-
rias y la mortalidad comparado con la cirugia de urgencia.*

En un metaanalisis de Veld et al.** de 18 estudios y 1518
pacientes, se hallaron 13,6% de complicaciones tempranas
con el stent y 25,5% con la cirugia, mientras que las com-
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plicaciones tardias fueron menores con la cirugia (23,2 vs.
9,8%), entre ellas se encontrd reobstruccién (16,7%), migra-
cion (6,9%) y perforacién (5%). Hubo 14,3% de ostomias en
el grupo del stent y 58,4% en el grupo de cirugia y la mortali-
dad fue del 3,9 vs. 9,4%, respectivamente.

Algunos estudios sugieren un mejor pronéstico en los
pacientes en quienes se reseca el tumor primario en compa-
racion con aquellos tratados con un stent sin reseccion.*

En resumen, la endoprotesis:

- Es una opcidn segura, particularmente para los pacien-
tes muy deteriorados.

- Presenta un indice elevado de complicaciones tempra-
nas y tardias.

- Podria evitar una reseccion innecesaria.

- Podria tener peor pronoéstico que la reseccién quirtrgica
del tumor primario.

Recomendacion 1: en los pacientes con obstruccion del
colon izquierdo y enfermedad potencialmente curable, la
colocacion de endoprétesis endoscopica, colectomia mds co-
lostomia, o colectomia oncolégica con anastomosis primaria
debe ser individualizada. Evidencia IB.*

Recomendacidn 2: en los pacientes marcadamente dete-
riorados, con significativas comorbilidades preexistentes, es
razonable realizar una ostomia en asa como tnico procedi-
miento. Evidencia IIIC.*

Recomendacion 3: en los pacientes con obstruccion del
colon derecho o del colon transverso con enfermedad curativa,
la colectomia inicial con o sin anastomosis, con o sin ostomia
de proteccién o definitiva y/o la descompresién endoscopica
con endoproétesis con colectomia inmediatamente posterior,
son todas opciones terapéuticas validas. Evidencia IC.*

Perforacion por cancer del colon

La perforacion representa entre el 18,6 y el 28,4% del total
de las complicaciones por cancer del colon. Puede ocurrir en
el sitio del cancer (65-92%) y proximal al mismo (3-35%).>*
Estos datos se basan en estudios principalmente retrospecti-
vos, pertenecientes a centros unicos, con su correspondiente
sesgo. En estudios poblacionales, del 1,6 al 4,1% del total de
canceres se presentaron con una perforacion.>*

La mortalidad depende del sitio de la perforacién. La
perforaciéon proximal al sitio tumoral en un colon obstrui-
do conlleva una contaminacién peritoneal difusa y un shock
séptico, con la mortalidad perioperatoria subsecuente. Una
perforacidn en el sitio tumoral resulta en una contaminacion
local con un riesgo menor de peritonitis severa, aunque es-
tos datos no cuentan con una evidencia fuerte. La mortalidad
esta asociada a la edad, las comorbilidades y la enfermedad
en EIV. La mortalidad perioperatoria varia ampliamente y se
han comunicado cifras tan altas como del 62%.% Sin embar-
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go, estudios mds recientes han publicado una mortalidad pe-
rioperatoria entre 0 y 20%.*

La influencia de la perforacion sobre la evolucién onco-
légica no ha sido determinada claramente. Existe heteroge-
neidad segun el sitio de la obstruccidn, el sitio de la perfora-
cion, la cirugia de emergencia, la cirugia inmediata vs. dife-
rida y otros factores que determinan conclusiones confusas.

Se ha publicado un peor prondstico oncolégico en los
pacientes con cirugia de emergencia vs. electiva. La peor
evolucion oncolégica estaria relacionada con la mortalidad
perioperatoria y la enfermedad oncolégica en estadio avan-
zado.” Sin embargo, otros autores han comunicado una SG a
5 afios similar de los pacientes perforados con resecciéon com-
pleta comparados con aquellos sin perforacion. En estudios
mds recientes de caracter poblacional, los canceres perfora-
dos localmente tuvieron una recurrencia local més elevada
(15, 7 vs. 7,8%; p = 0,0021) y mayor carcinomatosis perito-
neal (13,8 vs. 6,3%; p = 0,036), aunque no hubo diferencia
en la incidencia de metastasis a distancia (17,7 vs. 18,6%; p =
0,099). La perforacion fue un factor de riesgo independiente
para la recurrencia local y la carcinomatosis peritoneal (p =
0,004). Luego de la exclusion de la mortalidad postoperato-
ria, la perforacién no fue un factor pronoéstico significativo en
el analisis multivariado con relacién a la supervivencia (p =
0,54).* El registro de CCR Erlangen encontr6é una menor
SLE a 5 aflos (42,9 vs. 72,8%) y menor SG (47,3 vs. 66,9%) en
los pacientes perforados, demostrando que la perforacion fue
un factor independiente de pronéstico negativo.” También
se ha demostrado en el analisis multivariado que aunque los
pacientes con cancer del colon con perforacion local tuvieron
una SLE significativamente menor que aquellos con canceres
obstructivos no perforados, no hubo diferencia en la SG.*

Segun la ASCRS, los pacientes con perforacion tienden
a tener menos anastomosis primarias y tienen mayor mor-
bimortalidad postoperatoria. Adicionalmente, tienen signi-
ficativamente menor SG y SLE a 5 aflos, con mayor riesgo
de metastasis peritoneales metacronicas. Los pacientes con
perforacion libre tienen peor SG que los pacientes con perfo-
racion bloqueada.*

Recomendacion: los pacientes con cancer perforado de-
ben ser advertidos de una incidencia mas alta de recurrencia
local y carcinomatosis peritoneal, pero no de metastasis a
distancia. La evolucién oncoldgica a largo plazo de los pa-
cientes tratados de emergencia con intencioén curativa por
obstruccion o perforacidn es equivalente. Evidencia IIIB*

Los objetivos de la cirugia de emergencia por perfora-
cién de un cancer del colon son controlar los impactos nega-
tivos inmediatos de la complicacién, como la sepsis y el dbito,
alcanzar el mejor control local posible del tumor y asegurar
una pronta recuperacion para iniciar el tratamiento adyuvan-
te sistémico. El tratamiento de preferencia cuando es posible

|70



REV ARGENT COLOPROCT | 2023 | VOL. 35, N° 4: 66-73

es la reseccion oncoldgica estandar. Debe balancearse la se-
guridad del paciente con un rapido control local de la sepsis y
optimizar el control oncolégico de la enfermedad.

En los pacientes con perforacion en un sitio proximal al
tumor se indica en general una colectomia subtotal, mientras
que las perforaciones en el sitio del tumor son factibles de ser
tratadas con resecciones segmentarias.

Los pacientes perforados y aquellos con ASA mayor pre-
sentan la menor posibilidad de tener una anastomosis pri-
maria. Esto depende de la condicién clinica del paciente, el
riesgo de la anastomosis y el balance entre el riesgo de fuga
anastomotica vs. una ostomia terminal. El riesgo anastomoé-
tico en los pacientes con cirugia de emergencia es mayor que
en los operados en forma electiva y tiene una incidencia pro-
medio del 15,8%.74

La realizacién de una anastomosis con o sin derivacion
proximal debe ser considerada en pacientes seleccionados,
con minima contaminacién peritoneal, terreno adecuado
con tejido sano y estabilidad hemodinamica. El umbral para
la realizacion de un procedimiento en etapas en este contexto
es bajo y conlleva el riesgo de que los ostomas realizados en
la situacion de emergencia habitualmente no sean revertidos.
En los pacientes con perforacién libre complicada con perito-
nitis, la reseccién oncolégica con una ostomia terminal debe
ser considerada terapéutica.

El uso de la endoprotesis metalica expandible esta con-
traindicado en los pacientes con cancer del colon perforado.’
En la perforacién del lado derecho estd indicada la colecto-
mia derecha. La realizacién o no de una anastomosis en estos
casos dependera de las condiciones clinicas del paciente y las
condiciones locales intraperitoneales. El riesgo de fuga anas-
tomotica es alto y oscila entre el 14,3 y el 18,1%.*74

Para los céanceres distales con perforacion, de existir
buenas condiciones locales y clinicas, la opcién de eleccion
deberia ser una reseccién oncoldgica y anastomosis, con o
sin ostomia. Una operacién de Hartmann sera de preferencia
cuando las condiciones del paciente sean inadecuadas. Ante
la perforacién por diastasis proximal al sitio de la obstruc-
ci6én tumoral, es necesario realizar la reseccion oncoldgica del
tumor y el manejo de la perforacién proximal mediante una
colectomia subtotal. La resecciéon del ileon terminal debe ser
minima, en general menor de 10 cm.

Recomendacion: la tactica quirurgica debe ser indivi-
dualizada tomando en cuenta factores fisioldgicos, comorbili-
dades y caracteristicas tumorales. De ser posible, la reseccion
oncoldgica de eleccion debe incluir el sitio de la perforacion,
con o sin anastomosis, con o sin ostomias. En las perforacio-
nes proximales, se impone la reseccidon simultanea del tumor
y el manejo de la perforacién proximal. Evidencia IIIB.* En

el contexto de una perforacion macroscopica o inminente, se
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recomienda la reseccion oncoldgica, con un bajo umbral para
realizar un procedimiento en etapas. Evidencia IC.*

Sangrado

En el contexto de una hemorragia digestiva baja, el diag-
nostico de CCR corresponde entre el 6,1 y 7,4% del total de
casos.? Sin embargo, este indice puede estar subestimado por
la falta de diagndstico al momento de la presentacion y la
externacion temprana de los pacientes sin estudio o sin diag-
nostico lo que llega hasta la tercera parte de los casos.

El sangrado agudo de un cancer del colon recientemente
diagnosticado debe ser inicialmente manejado con un abor-
daje no quirurgico. Evidencia IC.*

Para la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia la colo-
noscopia es el método inicial de investigacién para el sangra-
do digestivo bajo agudo, menor o mayor, en los pacientes es-
tables. En los pacientes inestables, la opcion es la angiografia
guiada por tomografia o angiotomografia. Esta tltima logra
el diagnostico del sangrado en el 49,7 al 55,8% de los casos.
Debe ser realizada en forma trifasica, con contraste de relle-
no arterial, relleno venoso portal y relleno tardio.” Ademas
de la localizacién del sangrado, la angiotomografia permite
la evaluacién y estadificacion locorregional de un potencial
tumor. Ha demostrado ser superior a la medicina nuclear
para el diagnodstico del sitio del sangrado (sensibilidad 85 vs.
20-60%, respectivamente).

La angiografia convencional detecta el sangrado
entre el 40 y 90% de los pacientes y permite el tratamiento
mediante una embolizacidn, lo que resulta en un cese del san-
grado en el 70 al 90% de los casos.

La colonoscopia de urgencia sin preparacion detecta el
sitio en el 20 al 40% de los pacientes con sangrado agudo y
tiene la ventaja de ser tanto diagndstica como terapéutica. De
ser posible se prefiere la estabilizacién del paciente y la pos-
terior preparacion del colon, para su realizacién dentro de las
12 horas del ingreso.**

La cirugia se indica por inestabilidad hemodinamica
a pesar de la transfusion de 6 U de glébulos rojos, sangra-
do persistente que requiere més de 3 U por dia, dificultad o
imposibilidad de detener el sangrado por un procedimiento
endoscdpico o una técnica endovascular, o episodios recu-
rrentes de hemorragia baja significativa.

En el caso de requerirse una resolucion quirurgica, de ser
posible debe realizarse una reseccién conservando los prin-
cipios oncologicos. La realizacion de anastomosis primaria u
ostomia de derivacion o definitiva debe ser individualizada se-
gun la condicién del paciente y el criterio del equipo actuante.
Infrecuentemente, ante neoplasias irresecables con sangrado
mayor pueden colocarse con éxito protesis endovasculares.>*
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Adyuvancia en el cancer del colon complicado

Los pacientes con complicaciones por cancer del colon

tienen indicacién de adyuvancia, sin embargo, la elevada

presencia de comorbilidades, complicaciones respiratorias, e

internaciéon prolongada determinan que solo el 50% reciban

tratamiento sistémico.*?
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Neoadyuvancia en el cancer del colon

El tratamiento quirtrgico es fundamental para el buen
pronostico de la enfermedad dado que la recurrencia local es
baja si la cirugia es efectiva. Esta debe ser oncoldgicamente
adecuada, lo que implica reseccion en bloc, ligadura vascu-
lar central, linfadenectomia extensa y una escision completa
del mesocolon en lo que se refiere a su integridad. Los resul-
tados oncolégicos estan directamente relacionados con los
resultados quirtrgicos. La forma de recaida fundamental es
la sistémica.

La SLE a 5 afios varia del 35 al 88% con tratamiento ad-
yuvante y del 14 al 79,6% con cirugia sola. El beneficio abso-
luto de la quimioterapia adyuvante va del 8,7% al 22%."

Indicaciones de la neoadyuvancia

Segiin NCCN la neoadyuvancia se indica en los tumo-
res T4b y los N voluminosos, que definen los pacientes de
riesgo.? ESMO en sus ultimas guias no aclara la indicacién.’

Los ensayos publicados incluyen los pacientes con tu-
mores T3, T4, con o sin N, voluminosos o extensos, los tu-
mores del colon derecho y los pacientes fragiles de inicio
para la cirugia.

Fundamentos de la adyuvancia

Estos conceptos estdn ampliamente desarrollados en el
capitulo de adyuvancia, pero sintéticamente:

- Elestudio MOSAIC en 2009 demostrd una SLE a 5 afios
del 73,3% y una SG a 6 afios del 72,9% con FOLFOX.*

- EI NSABP R04 report6 una SLE a 5 afios del 66-67% y
una SG a 5 afos del 80 al 81%. La recurrencia general
fue del 11,2 al 12,1% y en las resecciones RO del 3,1 al
51%.°

- Lasupervivencia estd relacionada con las micrometésta-
sis a distancia y su tnico tratamiento es la quimiotera-
pia. Dado que la supervivencia del paciente con cancer
del colon esté relacionada con la recaida sistémica, cabe
preguntarse por qué no comenzar el tratamiento antes,
aplicando la neoadyuvancia.

En los pacientes con tumores del colon localmente avan-
zados, la quimioterapia neoadyuvante o la radioterapia pue-
den resultar en la regresiéon del tumor y facilitar una resec-
cién con margenes negativos. Evidencia IIB.

CAPITULO 14: NEOADYUVANCIA EN EL CANCER DEL COLON

La quimioterapia neoadyuvante puede facilitar la re-
seccion completa de un cancer del colon localmente avan-
zado.”” Las actuales guias de NCCN consideran el uso de
neoadyuvancia con oxaliplatino (OXA) en los pacientes con
tumores del colon T4b.> En la Tabla 14.1 se muestra un ana-
lisis comparativo de las resecciones R0, SG y SLE logradas
con la neoadyuvancia y la adyuvancia asociadas a la cirugia.

Tabla 14.1. Comparacion de los resultados oncoldgicos de la cirugfa asociada
ala neoadyuvancia y adyuvancia.

Neoady +

Resultados oncoldgicos Cx + Ady Cx+Ady Valordep
Reseccion RO (%) 90,6 85,9 0,001
SLE a 3 anos (%) 81,2 76,3 0,001
SG a3 afios (%) 83,8 79,4 0,001

Neoady: Neoadyuvancia. Cx: Cirugia. Ady: Adyuvancia. SLE: Supervivencia libre de
enfermedad.
SG: Supervivencia global.

En una revision sistematica de seis estudios en el 2020,
la quimioterapia neoadyuvante result6 en una reduccion del
volumen tumoral en las dos terceras partes de los pacientes
y una regresion patoldgica mayor en el 4 al 37% (p = 0,005).
Ademads, produjo una mejora en la SLE a 3 afos en los pa-
cientes respondedores comparados con los no respondedores
(94 vs. 63%) y un indice de muerte a 3 aflos 23% menor en los
pacientes cT4b, pero sin beneficio en los ¢T3 y cT4a.’

Las potenciales ventajas de la neoadyuvancia son:

- Estrategia eficaz y bien establecida en otros tumores del
tubo digestivo y otros érganos.

- Oportunidad de tratamiento sistémico precoz.

- Mejorar la cirugia mediante downstaging y downsizing.

- Menor riesgo de reseccion incompleta o mayor tasa de
resecciéon RO.

- Menor riesgo de diseminacién de células tumorales.

- Tratamiento precoz de la enfermedad micrometastésica.

- Mejorar la tolerancia y compliance con menor pérdida
del tratamiento.

- Prueba de sensibilidad in vivo de la respuesta patologica,
valorando la regresién como un factor de mejor pronéstico.

- Rehabilitacion: periodo de preparacién para la cirugia
para mejorar el riesgo de morbimortalidad con el trata-
miento incluido.
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- Potencial y teérica conducta no quirurgica en el cancer
del colon.

Obviamente, existe controversia respecto a esta conducta
por las que se podria considerar desventajas:

- Progresion local y a distancia (15-20% de los pacientes pro-
gresan en los primeros 3 meses del tratamiento sistémico).

- Sobretratamiento (pacientes con estadio bajo, pacientes
no respondedores).

- Toxicidad que afecta potencialmente la cirugia.

- Potencial mayor indice de complicaciones postoperatorias.

- Menor indice de cirugia completa por potencial progre-
sién de la enfermedad.

A continuacion se detallan los hallazgos mas importan-
tes de los principales estudios publicados al respecto.

El ensayo FOXTROT," un estudio prospectivo randomi-
zado de 1053 pacientes del Reino Unido, Dinamarca y Suecia,
compard pacientes con tumores T3-T4 no metastasicos, sin
riesgo de obstruccion, tratados con 6 semanas de quimiote-
rapia con FOLFOX y luego cirugia con el estandar de cirugia
mas adyuvancia. El endpoint primario fue la ausencia de en-
fermedad recurrente o persistente después de 2 afos. Los ob-
jetivos secundarios incluyen seguridad, estadio histologico,
integridad de la reseccién y SG.

La neoadyuvancia fue factible en el 90% de los pacien-
tes, con mayor proporcién de adyuvancia que en el grupo
control. Los datos relacionados con la cirugia, fundamental-
mente la morbimortalidad, fueron similares al grupo control.
Los pacientes con quimioterapia neoadyuvante tuvieron una
reduccion del estadio tumoral significativa para el T y el N,
una respuesta patoldgica completa del 3,8% y una tendencia a
presentar menor recurrencia y persistencia de la enfermedad
a 2 anos (14 vs. 17,5%).

La recurrencia a 2 afios disminuyé 28%, hubo un mayor
indice de reseccidon R0 (94 vs. 81%), menor cirugia incomple-
ta por presencia de R2 o metastasis residual (5,1 vs. 10,3%) y
hallazgos de T4 (21 vs. 31%), N0-1-2 (59, 25 y 15% vs. 48,8,
25y 25,9%) y N positivo apical (3,8% vs. 7,5%), todos con
diferencia significativa.

Los pacientes con regresion tumoral o mejor respuesta
histopatologica tuvieron menor recurrencia, con un obvio me-
jor prondstico. Los pacientes con dMMR no respondieron a
la quimioterapia y tuvieron peor evolucién. El estado MMR
pareceria predecir la resistencia a la quimioterapia, dado que la
respuesta en los dAMMR, medida por regresion tumoral, es me-
nor que en el grupo de pacientes proficientes MMR (7 vs. 23%;
P <0,001). Esto apoya también la determinacién de la MSI an-
tes de comenzar la neoadyuvancia en el cancer del colon.

Acorde al FOXTROT, la neoadyuvancia es segura, bien
tolerada, no incrementa la morbilidad perioperatoria y tie-
ne una tendencia a presentar un menor indice de complica-
ciones severas. La evidencia de regresion histopatologica fue

CAPITULO 14: NEOADYUVANCIA EN EL CANCER DEL COLON
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vista en el 59%, incluyendo respuesta patoldgica completa.
Hubo evidente downstaging histolégico y se redujeron las
resecciones incompletas (94 vs. 89%). Demostré menor en-
fermedad residual o recurrencia a 2 afios (16,9 vs. 21,5%).
La regresion tumoral estuvo relacionada fuertemente con la
menor recurrencia. El panitumumab no demostré6 memoria
o beneficio en la neoadyuvancia. Ademds hubo poco benefi-
cio en los tumores dAMMR. Concluyen que la neoadyuvancia
mejora la evolucién oncoldgica y quirdrgica y deberia consi-
derarse como tratamiento del cancer del colon."!!

El ensayo PRODIGE 22, un estudio multicéntrico ran-
domizado francés de 104 pacientes con tumores T3-T4, NO-2
tratados con FOLFOX perioperatorio vs. cirugia mas adyu-
vancia.’*”* Demostr6é que los pacientes incluidos en la rama
de neoadyuvancia tuvieron mas posibilidad de regresion tu-
moral (44 vs. 8%) y reduccion significativa del estadio pa-
tolégico pTNM. Sin embargo, no hubo diferencias en la SG
a 3 anos (90,3 vs. 90,4%) ni en la SLE (76,8 vs. 69,2%). Una
limitacion de este estudio fue la sobreestadificacion clinica
en un tercio de los pacientes, indicando un probable sobre
tratamiento en la rama experimental.'

Junto al FOXTROT, ambos estudios aleatorizaron un
grupo control con cirugia y quimioterapia adyuvante vs. el
grupo experimental con neoadyuvancia seguida de cirugia y
quimioterapia adyuvante. Mientras ninguno de ellos encon-
tré ventaja en la SG, un analisis retrospectivo del National
Cancer Database del 2018 encontré una ventaja en la SG a 3
afios (74 vs. 66%; p < 0,001) en los pacientes cT4b tratados
con neoadyuvancia comparados con quimioterapia adyuvan-
te. En este subgrupo, la SG fue un 23% mas alta en los pacien-
tes con neoadyuvancia.'

En el estudio OPTICAL desarrollado en China, se ran-
domizaron pacientes con tumores T3-T4, N1-2 tratados con
FOLFOX o CAPOX seguido de cirugia y quimioterapia ad-
yuvante por 3 meses vs. cirugia y quimioterapia opcional.
Los resultados, presentados pero no publicados, mostraron
que el 26% de los pacientes del grupo control fueron EII de
bajo riesgo, indicando un sobretratamiento. Al igual que en
el FOXTROT, 94% de los pacientes recibieron 6 semanas de
neoadyuvancia pero solo el 69% lo completé. No hubo di-
ferencias en los indices de cirugia laparoscépica, reseccién
RO y morbilidad postoperatoria.’”® En el grupo de estudio,
hubo una mejoria significativa de la SG a 3 afos (94,9 vs.
88,5%). A los 20 meses, la curva de supervivencia se separd
y se mantuvo a 5 afios. Sin embargo, la mejoria del 2% (78,7
vs. 76,6%) de la SLE a 3 afios no significativa, excepto en las
mujeres (84,2 vs. 74,7%). El 7% del grupo de neoadyuvan-
cia tuvo respuesta patologica completa. Hubo una reduccién
absoluta del 10% en pT4 y 5% en pN2. Los pacientes con
dMMR fueron mds resistentes a la quimioterapia con un 51%
de respuesta pobre o falta de respuesta.'®
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El estudio escandinavo NeoCol incluye 250 pacientes no
metastasicos con tumores T3-T4, NO-2, randomizados con
4 ciclos de FOLFOX o 3 ciclos CAPOX seguido de cirugia
con quimioterapia adyuvante por 3 meses vs. cirugia de ini-
cio con quimioterapia adyuvante. No hubo diferencias en la
SLE a 5 anos (85%) ni en la SG (90%). La respuesta completa
fue del 3%. Hubo poca reduccién del pT4 con 3 ciclos pero la
enfermedad ganglionar negativa fue mas comun con la neo-
adyuvancia (59 vs. 48%) al igual que la invasion linfovascular
(25 vs. 39%). La reseccion RO fue mayor en el grupo de estu-
dio (93 vs. 90%), en el que hubo también mas laparoscopia y
menos dehiscencia anastomotica.'

En resumen, tres estudios randomizados y controlados
demostraron la seguridad de la quimioterapia preoperatoria,
con una compliance a 6 semanas excelente. No es aplicable
a los tumores dAMMR por falta de respuesta. La eficacia va-
ria entre los estudios. El FOXTROT demostré mejoria en la
enfermedad recurrente o residual, el OPTICAL demostrd be-
neficio en la SG, mientras el NeoCol no encontré diferencia
a5 anos en la SG o SLE. El1 FOXTROT y el OPTICAL demos-
traron downstaging, no asi el estudio NeoCol (Tabla 14.2).

Tabla 14.2. Anélisis de regresion tumoral y supervivencia con neoadyuvancia

RELATO ANUAL

Radioterapia

La radioterapia neoadyuvante no es ampliamente utili-
zada. Un estudio de un solo centro y otro del National Can-
cer Database concluyeron que la radioterapia neoadyuvante
podria estar asociada a una mayor disminucién del estadio
tumoral, mejor indice de reseccién RO y mayor SG.'**

Inmunoterapia neoadyuvante acorde al estado
MMR

Inmunoterapia en los tumores pMMR

El sistema de reparaciéon por apareamiento erréneo
(mismatch repair o dMMR) se encarga de la reparaciéon de
pequeiios errores de secuencia (1 a 4 pares de bases) pro-
ducidos durante la replicacién del ADN. El estado de dicho
sistema puede ser proficiente (pMMR) o deficiente (AMMR)
y esto tiene implicancia terapéutica.

El estudio NICHE 1 sugiere un posible rol para la in-
munoterapia neoadyuvante en los pacientes no metastasi-
cos, con tumores localmente avanzados o potencialmente
resecables. Se estudiaron 31 pacientes pMMR tratados con

neoadyuvancia con ipilimumab mds nivolumab vs. un grupo

Estudio T N RG (%) SLE a 3 aiios (%)
control tratado con 2 dosis de celecoxib (inhibidor de la ci-
FOXTROX * * 93 vs. 88 TN clooxigenasa y PGE2). Hubo un 13% de toxicidad leve. Los
PRODIGE22  + + 94 vs. 98 76,8 vs. 69,2 resultados fueron impresionantes en 9 pacientes, con 4 res-
V)
OPTICAL . . 97 vs. 95 78,7 vs. 76,6 puestas completas, 3 respuestas mayores con menos del 10%
de tumor viable y 2 respuestas parciales con menos del 50%
NeoCol + + 93 vs. 90 p=NS

RG: Regresion tumoral. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. NS: No significativa.

Un analisis del periodo 2003-2023, con 2729 pacientes en
8 estudios (4 ensayos randomizados controlados y 4 retrospec-
tivos) de neoadyuvancia en el cancer del colon, demostr6 una
tasa de respuesta patoldgica completa del 4,6% y comprobd
que la cirugia puede realizarse con buen criterio oncoldgico,
obteniendo mejores indices de reseccién RO, SLE y SG. Con-
cluy6 que es una conducta préctica y avalada por los datos y la
evidencia de la literatura.'” La Tabla 14.3 resume los resultados
de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del colon.

Tabla 14.3. Resultados de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del colon.

de tumor remanente. Los 22 pacientes restantes fueron no
respondedores con mas del 50% de viabilidad. Solo hubo 2
pacientes con recurrencia, clasificados como no respondedo-
res. Considerando que los pacientes pMMR metastasicos tie-
nen poca respuesta a los inhibidores de checkpoint, la eficacia
lograda por la inmunoterapia en el NICHE 1 tiene resultados
sin precedentes y sugiere que el contexto inmunoldgico en
los estadios iniciales del tumor primario es mds sensible a la
inmunoterapia que en el contexto metastasico. La presencia
de células T con expresion de CD8 y PD1 mejord la respues-
ta, resultando un biomarcador predictivo de respuesta a la
inmunoterapia a validar.?

Estudio N Edad rT4 N+ (%) Neo+ (%) Cx segura Endpoint
FOXTROX 1052 65 25,5 75,3 90 + R2 - Recurrencia 2a
PRODIGE 22 104 63 11,5 76,9 96 + TRG
OPTICAL 738 56 75,4 77,2 93,5 ar SLE 3a
NeoCol 250 66 26% + SLE 2a

Neo: Neoadyuvancia. Cx: Cirugia. TRG: Tasa de regresién tumoral. SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
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El ensayo NEST1 (NCT05571293) evaluo la neoadyu-
vancia con inmunoterapia con botensilimab (agente anti
CTLA4 mejorado) mas balstilimab (antiPD1) en EI-III en
los tumores proficientes. Se informd una respuesta patolo-
gica dramatica en 2 pacientes.”’ Similar situacion ocurrié en
el estudio NICOLE con el uso de antiPD1, donde 2 de los
18 pacientes tuvieron una respuesta patoldgica mayor y 1 de
ellos una respuesta completa.?

La neoadyuvancia es ideal para evaluar la eficacia de las
terapias dirigidas con BRAF V600E mutado o HER2 amplifi-
cado para la enfermedad en estadio temprano.

Inmunoterapia en los tumores dAMMR

Los tumores metastdsicos dMMR son raros (5%), sien-
do mas comunes en estadios mas iniciales (EII: 15-18%, EIII
11%). Los tumores dMMR tienen prondstico mas favorable
pero son menos sensibles a la quimioterapia, por lo que la
quimioterapia adyuvante no se recomienda para los EII
dMMR. Tanto el FOXTROT como el OPTICAL demostraron
en estos casos una falta de respuesta o resistencia a la quimio-
terapia neoadyuvante.!'®

En el estudio NICHEI, el grupo dMMR (47% T4 y 78%
N+) tuvo excelente respuesta clinica y patoldgica. Luego de
un seguimiento de 32 meses la supervivencia libre de recu-
rrencia fue del 100%.% El estudio NICHE2 incluyé 113 pa-
cientes con tumores dMMR resecables no metastasicos, tra-
tados con el mismo esquema de neoadyuvancia. La mayoria
de los pacientes eran de alto riesgo (63% T4, 62% N2 y 48%
T4N2). Se observoé una respuesta patolégica mayor en el 95%
con un 67% de respuesta patolégica completa. E1 100% tuvie-
ron RO, sin impacto en la evolucién quirdrgica oncoldgica.
Con un seguimiento de 13 meses la supervivencia libre de
recurrencia fue del 100%. La terapia inmunologica fue extre-
madamente bien tolerada sin mortalidad relacionada.”

El ensayo PICC realizado en China, estudié un grupo
con terapia neoadyuvante con inhibidores de checkpoint
inmunoldgico comparandolo con un grupo control con ce-
lecoxib. Se incluyeron 34 pacientes, 17 con toripalimab (an-
tiPD1) por 3 meses y 17 con celecoxib. Todos tuvieron RO y
la respuesta completa fue del 88 vs. 65%, respectivamente.
Luego de un seguimiento de 15 meses, la SG y SLE fueron
del 100%.*

El estudio NICHE3, presentado recientemente en el
Congreso Europeo de Oncologia, evalu6 el tratamiento de
pacientes resecables con tumores dAMMR con 2 dosis de ni-
volumab con relatlimab (anticuerpo antiLAG3). Incluyé pa-
cientes T4N2 inestables que no requerian cirugia de urgencia,
quienes recibieron 2 aplicaciones de nivolumab (antiPD1) e
ipilimumab (antiCTLA4). Todos se resecaron con resultado
RO. La toxicidad fue menor, 4% de eventos adversos serios.
La respuesta patologica completa fue del 100% en los dAMMR
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y del 27% en los pMMR. La tolerancia fue excelente y el resul-
tado impresionante, con respuesta patologica mayor del 89%
y respuesta patoldgica completa del 79%.%

Entre el estudio NICHE1 y NICHE2 hubo una desapa-
ricién tumoral del 67% y una regresion del 95%, sin recaida.

La evidencia de la inmunoterapia neoadyuvante en los
tumores no metastasicos del colon es convincente. Solamente
el estudio NICOLE no encontr6 respuesta patoldgica com-
pleta. Por lo tanto, acorde al estudio NICHE se recomienda
que los pacientes con cT4b, dMMR, no metastdsicos, sean
tratados con ipilimumab mds nivolumab. Asimismo, podria
usarse un antiPD1 si el enfoque es no quirdrgico. La mono-
terapia es menos tdxica, pero la combinacién pareceria ser
mas eficaz.

Comentarios finales
A pesar de la evidencia existente, la neoadyuvancia no

deberia ser considerada como terapia estandar para los tu-

mores del colon. Sin embargo:

- El tratamiento de 6 semanas de quimioterapia demostré
ser seguro con reduccion de la tasa de recurrencia a 2
afos.

- Puede ser considerada, particularmente para los tumores
localmente avanzados (T4 o N2), con mayor riesgo de
cirugia o resecciéon incompleta.

- Enel caso de MSI, no considerar la aplicacién de quimio-
terapia sin inmunoterapia asociada.

Neoadyuvancia en los tumores localmente irresecables

Se recomienda la neoadyuvancia en algunas situacio-
nes de tumores avanzados. Los esquemas descriptos son el
FOLFOX y CAPOX. Cuando un tumor localmente avanza-
do es inicialmente irresecable, 0 no cumple las condiciones
adecuadas para su resecabilidad, se sugiere valorar la con-
version a resecable mediante el uso de quimio y radioterapia
preoperatorias (neoadyuvancia de conversién). Se comunicé
una disminucién del 23% del riesgo de muerte a 3 afios en los
pacientes con T4b que recibieron neoadyuvancia.”*

Un estudio prospectivo randomizado de pacientes con
T3-T4, NO-N2, tratados con FOLFOX preoperatorio, com-
probo una regresion histopatoldgica del 59% y respuesta pa-
toldgica completa del 3,5%, observando ademas menor indi-
ce de reseccion incompleta, mayor indice de reseccién RO y
menor recurrencia a 2 aios, aunque sin diferencia significati-
va en la SLE a 2 afos."
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Terapia adyuvante

Generalidades

La terapia adyuvante sistémica consiste en la quimiote-
rapia que se aplica luego del tratamiento quirtrgico para pre-
venir la recurrencia postoperatoria y mejorar el prondstico
de los pacientes luego de la reseccion RO. También se indica
para tratar el cancer del colon irresecable."?

El fundamento de la adyuvancia es tratar la enfermedad
tumoral en el momento que tiene menor volumen y es mayor
la posibilidad de erradicacion. Si un esquema resulta util en
reducir el tamafio o la progresién tumoral, puede asimismo
tratar eficientemente la enfermedad microscopica residual
luego de la cirugia. La opcién de curabilidad es maxima
cuanto menor es el nimero de células que constituyen la po-
blacién tumoral. Debe considerarse que un ciclo de quimio-
terapia permite reducir la poblacién tumoral y que ésta se
recupera por el crecimiento celular entre los ciclos. La terapia
adyuvante para el CCR comenz6 en la década de 1970 con
esquemas basados en 5-fluorouracilo (5FU), una droga util
en el tratamiento de la enfermedad avanzada.’*

La elevada incidencia del compromiso ganglionar al mo-
mento de la cirugia y las tasas de recaida superiores al 50%
sostienen la necesidad de agregar una terapia posterior a la
remocion de la enfermedad macroscopica. Existe enferme-
dad micrometastasica en los pacientes operados considera-
dos libres de enfermedad ganglionar por técnicas de patolo-
gia tradicional.

La terapia adyuvante se basa en el tratamiento de la
enfermedad microscépica residual, considerdandose tedrica-
mente un tratamiento preventivo, segin el riesgo de persis-
tencia o recidiva de la enfermedad.

El grupo cooperativo norteamericano National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) publicé el pri-
mer estudio prospectivo que mostr6 una diferencia signifi-
cativa en la supervivencia de los pacientes operados de CCR
que recibieron quimioterapia postoperatoria.’®

La mayoria de las drogas son comunes a todos los paises
pero la terapia inmune o molecular varia de acuerdo a cada
instituto nacional de salud, o sistema de aprobacién de drogas.

Las principales drogas para el tratamiento quimioterapi-
co del cancer del colon son:

- Drogas citotdxicas: 5FU, leucovorina (LV), Capecitabina

(Cape), Irinotecan (Iri), Oxaliplatino (Oxa).
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- Drogas moleculares (molecular targeted drugs): bevacizu-
mab (Bev), cetuximab (Cetu), panitumumab (Pani), re-
gorafenib (Reg), aflibercept (AFL), ramucirumab (Ram).

- Inhibidores inmunolégicos (immune checkpoint inhibi-
tor): pembrolizumab (Pembro).

Esquemas de quimioterapia
Los esquemas o regimenes mas usados y con probados
beneficios son:
- Monoterapia con fluoropirimidina: Cape, 5FU + LV.
- Terapia combinada con OXA: FOLFOX (5FU + LV in-
fusional + OXA), CapeOX o CAPOX: (Cape + OXA)
- Terapia combinada con Iri: FOLFIRI (5FU + LV + Iri)
Otros esquemas son:
- FLOX:5FU % LV infusional semanal + OXA bisemanal
- UFT+LV - tegafur uracilo + LV
- S-1: tegafur-gimeracil-oteracil potasico
El tiempo de tratamiento habitual es de 6 meses pero se
adapta a cada caso y a cada paciente.
Los esquemas utilizados en distintas regiones del mundo
se pueden observar en la Tabla 16.1.

Indicaciones de la terapia adyuvante
Los principios de la indicacién de la terapia adyuvante

incluyen:

- Cancer del colon EII con riesgo aumentado de recurrencia.

- Cancer del colon EIII con reseccion RO: (T1-4 N1-2 M0
de la clasificaciéon TNM y T1-4 N1-3 MO de la clasifica-
cién japonesa).

- Cancer del colon EIV luego de la reseccion quirurgica.

- Paciente recuperado de una complicacién postoperatoria.

Tabla 16.1. Regimenes de quimioterapia por region: Japén (a),
EEUU (b), Europa (c).

JSCCR (a)® NCCN (b)’ ESMO (c)°
UFT +/- LV FOLFOX FOLFOX
Cape CapeOX CapeOX
S-1 FLOX Cape
5FU+/-LV Cape 5FU+/-LV
FOLFOX 5FU+/-LV

CapeOX
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- Paciente con performance status PS 0-1.
- Paciente sin alteracion en la funcion de los érganos.

- Paciente sin otras complicaciones asociadas.
Pacientes ancianos o mayores de 70 afios

Los pacientes ancianos o mayores de 70 afios con EII de
alto riesgo, no han tenido beneficios en la SG y la SLE con
el agregado de oxaliplatino en el esquema de tratamiento."**

Tiempo de inicio de la quimioterapia adyuvante

El tiempo de inicio del tratamiento adyuvante luego de
la cirugia sigue siendo motivo de debate. En virtud de la evi-
dencia, es relevante iniciar el tratamiento con quimioterapia
tan pronto como sea posible, idealmente no después de las 8
semanas posteriores a la cirugia. Evidencia IIB.»*

Un metaanalisis de 14 estudios demostrd que el retraso
mayor de 8 semanas en el inicio de la quimioterapia adyuvante
esta asociado a un mayor riesgo relativo de muerte (HR 1,02;
IC 95% 1,15-1,26; p = 0,001).® Asimismo, las guias japonesas
recomiendan iniciar la quimioterapia adyuvante dentro de las
4 a 8 semanas de la cirugia y continuarla durante 6 meses.°

Aungque otros estudios han demostrado que la terapia ad-
yuvante podria ser util aun inicidndola a los 5 0 6 meses, apa-
rentemente el beneficio es minimo o practicamente nulo si el
tratamiento comienza luego de los 6 meses postoperatorios.’

Segtin la ASRCS, la quimioterapia adyuvante debe em-
pezar dentro de las 8 semanas de la reseccion del colon. Evi-
dencia IB.*

Recomendaciones de las guias asiaticas’

La combinacién de fluoropirimidina, ya sea 5FU o Cape
con OXA constituye la base para el tratamiento adyuvante del
cancer del colon EIII. Evidencia IA.

El tratamiento adyuvante del cancer del colon EIII ba-
sado en OXA, puede indicarse durante 3 a 6 meses para el
esquema CAPOX y 6 meses para el esquema FOLFOX, si-
guiendo la evidencia del estudio IDEA. Evidencia IA.

De acuerdo al estudio IDEA, el tratamiento adyuvante
puede ser individualizado segtn 3 subgrupos de riesgo: 1) en
T1-3 N1: 3 meses de CAPOX, 2) en cualquier T4 o cualquier
N2: 6 meses de CAPOX vy 3) en cualquiera de los escenarios
anteriores: 6 meses de FOLFOX.

Para los pacientes con intolerancia al OXA, Cape o 5FU
+ LV durante 6 meses constituyen regimenes aceptables. Evi-
dencia IA.

Es importante iniciar la quimioterapia tan rapido como
sea posible luego de la cirugia e idealmente no después de las
8 semanas. Evidencia IA.
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Evaluacion del riesgo de recurrencia y beneficios
de la terapia adyuvante

La estadificacion TNM continta siendo el criterio rele-
vante para la evaluacion del riesgo oncoldgico postoperato-
rio. La supervivencia a 5 afios luego de la reseccién quirurgi-
ca es del 99% para el EI, 68-83% para el EII, 45-65% para el
EIIl y alrededor del 20% para el EIV.">*

La evaluacion del riesgo de recurrencia tiene relevancia
y se estima teniendo en cuenta los hallazgos clinicos, histol6-
gicos y el estado MMR/MSI del tumor.

La terapia adyuvante sistémica con 5FU disminuye el
riesgo de muerte unicamente un 3-5% en los tumores EII de
alto riesgo y un 10-15% en los tumores EIII. Adicionar OXA
al tratamiento agrega un 4-5% de mejoria. Evidencia IA.*

Los tumores EI suelen tener mas del 90% de curacién
con la cirugia, por lo que no requieren tratamiento adyuvan-
te. El riesgo es tan bajo que el valor absoluto del beneficio
potencial es despreciable y la ecuacién riesgo/beneficio por
las complicaciones del tratamiento contraindican la terapia.*

En los EII y EIII, el riesgo de enfermedad microscopica
residual aumenta segtin la profundidad de invasién tumoral en
la pared del 6rgano o el compromiso de los ganglios regionales.
El riesgo es variable y en algunos casos, superior al 50%, por
lo que el tratamiento adyuvante es especialmente relevante.*

Se destaca la situacién particular de los pacientes en
EII, donde se evidencian dos grupos, de bajo y alto riesgo
de recurrencia. La definicién del riesgo para el EII incluye
otros parametros que influyen ampliamente en su pronostico.
Los parametros prondsticos mayores son el mapeo linfatico
menor de 12 ganglios y el pT4, incluyendo la perforacion.
Los parametros pronoésticos menores son: grado de diferen-
ciacion tumoral alto, invasion vascular, invasion linfética, in-
vasion perineural, presentacién tumoral con obstruccion y
elevado nivel preoperatorio de CEA.

En un analisis multivariado de los pacientes con EII rea-
lizado por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, solo
3 factores tuvieron influencia pronéstica independiente: T4,
CEA preoperatorio elevado, e invasién linfovascular o peri-
neural. La tasa de supervivencia especifica a 5 afios para los
pacientes con 1, 2, o mas de 2 factores, fue del 95, 85y 57%,
respectivamente.'

Existe un subgrupo de pacientes con tumores EII (10-15%)
con un riesgo de recurrencia muy bajo, en los que los beneficios
de la fluoropirimidina no han sido demostrados, por lo que no
deberia recibir quimioterapia adyuvante. Evidencia IA.*

Aspectos moleculares en la evaluacion del riesgo

Seguin las guias de NCCN, todos los nuevos canceres del
colon deben ser evaluados para descartar MSI y evaluar la ex-
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presion de las proteinas de reparacion del ADN (estado MMR).”

El 5-15 % de los tumores del colon tienen este mecanis-
mo de mutacién como unico relacionado con su patogenia,
mientras el 3-5% estan asociados al sindrome de Lynch, la
forma mas comun de cancer hereditario. Son habitualmente
tumores con mayor quimioresistencia y su tratamiento pre-
ferencial se basa en la inmunoterapia. Otra particularidad es
que la incidencia de la mutacién tumoral disminuye a medi-
da que el estadio es mds avanzado; mientras que es del 15%
en EII, es solo del 5% en la enfermedad metastésica.

Clinicamente, estos tumores se ubican en el colon de-
recho, se presentan en pacientes mas jovenes (menores de
45 afos), son poco diferenciados, mucinosos, con células en
anillo de sello y presentan infiltrado linfocitario peritumo-
ral (marcador de MSI-H). Tienen mejor prondstico en EII,
aunque sin beneficio con la quimioterapia con 5FU y peor
pronodstico y quimiorresistencia en EIV.

El estado MMR/MSI es el marcador molecular pronds-
tico mas validado para decidir la terapia adyuvante, en aso-
ciacién con los demads factores pronoésticos clinicos. El esta-
do dMMR puede ser identificado por inmunohistoquimica
(IHQ), detectando la pérdida de expresion de la proteina
MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), o mediante reaccion
de cadena de polimerasa (PCR) que determina el estado MS
y la mutacién microsatelital. La determinacién del estado
MMR/MS en los tumores del colon localizados tiene dos ob-
jetivos, caracterizar el prondstico y predecir el beneficio de
la terapia adyuvante y por otra parte, determinar la predispo-
sicién genética.!!

La MSI/dMMR es mas prevalente en el EII que en el EIII
(21 vs. 14%). Los tumores dAMMR se localizan de manera ca-
racteristica en el colon derecho, tienen una histologia mucinosa
con linfocitos que infiltran el tumor y presentan mejor pronosti-
co que los tumores con estabilidad microsatelital (MSS).'>"

La determinacién del estado MMR/MS es importante
para descartar el sindrome de Lynch. La pérdida de la pro-
teina MSH2 y/o MSHG6 en la IHQ indica la sospecha de este
sindrome, mientras que la pérdida de MLH1 y PMS2 requie-
re la investigacion de la mutacion BRAF o la hipermetilacion
de la regién promotora del MLH1 ya que la identificacion de
algunas de estas mutaciones sugieren una alta probabilidad
de una alteracién adquirida del gen somatico MLH1, mas que
un sindrome de Lynch.** Ademas de la implicancia del diag-
nostico del sindrome de Lynch, el estado dAMMR/MS define
un subgrupo de pacientes con mejor prondstico y menor be-
neficio de la quimioterapia.’®

Deberia solicitarse la determinacién del estado MMR/
MS en todos los casos basado en las siguientes premisas se-
gun el estadio:

- EI la determinacion de inestabilidad no cambia la con-
ducta. Su ventaja consiste en realizar un rastreo genético
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individual y familiar.

- EII: A diferencia de lo que ocurre en los pacientes que no
son poseen inestabilidad, el prondstico de los pacientes
inestables empeora con la quimioterapia a base de fluo-
ropirimidinas, con peor supervivencia, por lo que para
definir o no la realizacién de quimioterapia adyuvante
en particular en los pacientes con alto riesgo de recidiva
(menos de 12 ganglios examinados, invasion perineural,
o linfovascular) es necesario conocer el estado MMR.
Los pacientes dAMMR no se benefician con el uso de qui-
mioterapia con 5FU.

- EIII (pT3N+MO): el estdandar es la cirugia seguida de
adyuvancia con FOLFOX o CAPOX/XELOX. La deter-
minacion de MSI no cambia la indicacién de quimiote-
rapia. Sin embargo, estudios iniciales como el NICHE
(neoadyuvancia en cancer del colon temprano) mostra-
ron en los pacientes inestables una respuesta patoldgica
casi completa y una enfermedad residual minima, por
lo que podria ser una terapia futura validada, atn en los
tumores localizados.

- EIV: de acuerdo al estudio Keynote 177, deberia ser el
estandar realizar en primer lugar la determinacién de la
estabilidad para iniciar el tratamiento, reservando para
los inestables la inmunoterapia con pembrolizumab por
los mejores resultados obtenidos.

Biomarcadores

Actualmente, para la evaluacién rutinaria del riesgo de
resistencia en los pacientes no metastasicos, se recomienda el
estudio del estado MSI/MMR vy otros marcadores genéticos
como el RAS y BRAF y sus mutaciones.

Otros biomarcadores, como la firma genética, el Inmunos-
core, el CD-X2 y el ADN circulante postoperatorio, han demos-
trado algunos beneficios para determinar el prondstico.'**¢

Firma genética

La firma genética ha surgido para la estratificacion pro-
nostica en la enfermedad locorregional, es decir para una
evaluacion precisa y personalizada del riesgo de recaida y
los beneficios de la quimioterapia. La herramienta validada
mejor documentada es el Oncotype DX y el gen FxColon. Se
obtienen en muestras tumorales fijadas con formol e impreg-
nadas en parafina.

El Oncotype DX es una determinacién que cuantifica la
expresion de 5 genes de referencia y 7 genes de riesgo de re-
currencia, con una clasificacion prondstica que establece la
baja, intermedia y alta probabilidad de recurrencia del can-
cer del colon. Es utilizado en las muestras tumorales de los
pacientes en EII. El estudio Cancer and Leukemia Group B
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(CALGB), mostré un indice de recurrencia promedio de 31,4
(rango: 2-78). Un incremento de 25 puntos del indice estuvo
significativamente asociado al riesgo de recurrencia.’

En un analisis similar del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP C-07), en los pacientes en
EII, el indice de recurrencia elevado se asoci6 a una mayor re-
currencia (HR 2,11; p<0,001) y una disminuciéon en la SG y
SLE al compararse con un indice bajo, constatindose un be-
neficio aumentado del OXA en el esquema de quimioterapia.?’

Esto fue corroborado por el estudio QUASAR (estudio
de 13 genes) que reportd una recurrencia a 3 afios del 12, 18
y 22% en los pacientes EII clasificados como de riesgo bajo,
intermedio y alto, respectivamente.”

El ColorPrint es un ensayo multigénico que estudia la
expresion de 18 genes y cuantifica en alta o baja la probabili-
dad de recurrencia del cancer. En un estudio de 206 pacientes
con céancer del colon Estadio I-III, la supervivencia libre de
recurrencia a 5 afios fue del 88% para los de baja probabilidad
y del 67% para los de alta probabilidad.”?

El ColDx es un ensayo multigénico que utiliza 634 prue-
bas de ayuda para identificar los pacientes con cancer del co-
lon EII con alto riesgo de recurrencia. En un estudio, aquellos
identificados por este ensayo tuvieron un alto riesgo de recu-
rrencia y disminucién en la supervivencia libre de recurren-
cia comparados con los de bajo riesgo.”

Siguiendo los estudios mencionados, podria conside-
rarse el andlisis de la firma genética para complementar los
hallazgos histopatolégicos con el objetivo de determinar
el tratamiento quimioterapico en los pacientes en EII. Por
ejemplo, tratar los pacientes T3NO, clasificados como de alto
riesgo por su firma genética y evitar la quimioterapia en los
T4NO clasificados como de bajo riesgo. Evidencia IIC. Sin
embargo esto no tiene validaciéon por ninguna entidad re-
gulatoria y segun ASCO, NCCN y ESMO no hay datos sufi-
cientes para recomendar el uso de paneles multigénicos para
determinar la terapia adyuvante.”

Inmunoscore

El Inmunoscore incluye la cuantificacién de la poblacién
de linfocitos T, en particular CD3+ y CD8+, en el centro del
tumor y en los margenes de invasién, usando anatomia pa-
toldgica. Es una prueba, tanto prondstica, como predictiva.

El Inmunoscore fue recientemente validado en una co-
horte mayor de 2500 pacientes con EI-III, evaluados en for-
ma prospectiva. Fue un predictor fuerte del tiempo de recu-
rrencia, la SG y la SLE, independientemente de la edad, sexo,
estado MSI, y otros factores prondsticos.”

Un estudio de la Sociedad de Inmunoterapia para el
Cancer, en un consorcio internacional de 14 centros en 13

paises, evalu6 en forma retrospectiva un ensayo de Inmu-
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noscore estandarizado en pacientes con tumor primario del
colon en EI-III, demostrando que provee evidencia confiable
sobre el riesgo de recurrencia.’

Una evaluacién comparativa de la evolucién de los pa-
cientes que recibieron quimioterapia adyuvante vs. observa-
cién demostr6 un beneficio de la quimioterapia en la super-
vivencia inicamente en los pacientes con Inmunoscore alto.”

El analisis retrospectivo de la evidencia del estudio fran-
cés, que incluy6 pacientes con cancer del colon EIII con ries-
go clinico bajo y alto, demostré que un Inmunoscore inter-
medio y alto predice en forma significativa el beneficio de
administrar 6 vs. 3 meses de terapia adyuvante con esquema
FOLFOX.*

El Inmunoscore tiene el efecto mas alto para la evalua-
cién del riesgo de recurrencia, junto a los demas parametros
clinicos del sistema TNM, asi que ambos asociados podrian
redefinir el prondstico de los pacientes con cancer del colon
temprano. Evidencia IIIC.?

El Inmunoscore podria usarse como informacién pro-
nostica accesoria para identificar los subgrupos de pacientes
con EII y EIII de alto riesgo y redefinir el beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante. Evidencia IIIC-IVB.?

CD X2

El CDX2 es un factor de transcripcion que recientemente
ha demostrado importancia en la identificacion de los pacien-
tes con cancer del colon EII de alto riesgo que se podrian be-
neficiar con la quimioterapia adyuvante. Los pacientes con tu-
mores CDX2 negativo tuvieron una SLE a 5 afios significativa
menor que aquellos con CDX2 positivo. A su vez, la incidencia
de SLE a 5 afios fue mas alta en los pacientes con CDX2 nega-
tivo tratados con quimioterapia adyuvante que en aquellos sin
tratamiento (91 vs. 56%; p = 0,006; respectivamente).'¢

Segtin la ASCRS en su tltima publicacién de los para-
metros practicos, los ensayos multigénicos, el analisis de la
expresion CDX2 y el ADN tumoral circulante (ctDNA) o
biopsia liquida, deben ser utilizados para complementar la
decisién multidisciplinaria en el cancer del colon en EII y
EIII. Evidencia IB.*

ADN tumoral circulante (ctDNA) o biopsia liquida

La biopsia liquida es la determinacion de los fragmentos
de ADN tumoral que estan en el flujo sanguineo y pueden
ser utilizados como marcadores de la enfermedad residual o
recurrente. La presencia de ctDNA puede ser utilizada tanto
para la evaluacion del riesgo, como para identificar los pa-
cientes resecados con alto riesgo de recurrencia.

Asimismo, la biopsia liquida puede ser util en el segui-
miento luego de la reseccion quirtrgica seguida de quimiote-

|82



REV ARGENT COLOPROCT | 2023 | VOL. 35, N° 4: 79-84

rapia adyuvante, para detectar recurrencias mas rapidamente
que con los procedimientos actuales de seguimiento.

Se ha demostrado una correlacion entre la disminucién
del ctDNA durante la terapia sistémica del cancer del colon
metastasico y la respuesta tumoral. Es asi que el ctDNA esta
siendo estudiado a fin de determinar si sera util como marca-
dor para el seguimiento del tratamiento adyuvante.”

Existen algunos estudios a destacar, como por ej.un ana-
lisis prospectivo de pacientes con cancer del colon EII, en el
que la deteccién de ctDNA inmediatamente luego de comple-
tar la quimioterapia adyuvante estuvo asociada a una menor
supervivencia libre de recurrencia.

En un estudio similar, los pacientes con cancer del colon
EIII con ctDNA detectable luego de completar el tratamiento
adyuvante tuvieron una supervivencia libre de recurrencia
del 30% comparada con una del 77% en los que no era detec-
table.*® Un estudio adicional informé un riesgo de recurren-
cia 17 veces mayor si el ctDNA permanecia detectable luego
de completar la quimioterapia adyuvante.”

En otro estudio, en los pacientes no tratados con quimiote-
rapia, se detecté ctDNA positivo en el 7,9%, con una recurren-
cia del 79%. La recurrencia se produjo solo en el 9,8% de los
pacientes con ctDNA negativo, con diferencia estadistica en los
pacientes tratados con quimioterapia. El ctDNA positivo luego
de completar la quimioterapia se asocié con menor SLE.*

La determinacion postoperatoria del ctDNA en los pa-
cientes EIl ha demostrado en estos primeros estudios proveer
una evidencia directa de enfermedad residual, e identificar
los pacientes con muy alto riesgo de recurrencia. Dos ensayos
(CIRCULATE-IDEA y CIRCULATE-EUROPE) estan en de-
sarrollo para determinar el rol de la biopsia liquida.

En el estudio de Hofste et al.*? recientemente publicado,
sobre 53 pacientes con metastasis colorrectales resecados con
intencion curativa, se realizé un analisis de la mutacién de 15
genes tumorales especificos y la determinacion del ctDNA en
el preoperatorio y a la semana de la cirugia. Se detectd ctD-
NA en las muestras preoperatorias en el 88% de los pacien-
tes que no recibieron tratamiento sistémico preoperatorio, el
55% de los pacientes con quimioterapia, el 75% de los pa-
cientes sin respuesta patoldgica y el 0% de los pacientes con
buena respuesta patoldgica (p < 0,06). En el postoperatorio, el
ctDNA se encontrd en el 80% de los pacientes con reseccion
incompleta y el 0% de los pacientes con reseccion completa
(p = 0,003).

El estudio DYNAMIC se basé en la premisa de que el
ctDNA postoperatorio predice una muy baja supervivencia
libre de recurrencia, mientras que su ausencia predice un
bajo riesgo de recurrencia. Los pacientes con biopsia liquida
positiva postoperatoria recibieron quimioterapia adyuvante,
mientras que aquellos con resultado negativo no recibieron
tratamiento. La supervivencia libre de recurrencia a 3 afos
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fue del 86,4 y 92,5%, respectivamente. La biopsia liquida re-
dujo la utilizacién de quimioterapia adyuvante en los
pacientes en EII, sin comprometer la supervivencia libre de
recurrencia.*

Existen numerosos ensayos en desarrollo (INCT04068103
COBRA,NCT 04120701 CIRCULATE,ACTRN12615000381583
o DYNAMIC-II) que podran responder si el ctDNA puede ser
utilizado satisfactoriamente como marcador de supervivencia,
recurrencia, o efectividad de la terapia adyuvante.

Las guias actuales del NIH a través de NCCN establecen
que estos ensayos pueden informar el riesgo de recurrencia
por cancer sobre otros factores de riesgo, pero consideran
que no existe evidencia suficiente para recomendar el uso
de la biopsia liquida en la practica clinica diaria para de-
terminar el tratamiento adyuvante.” Igual situaciéon sucede
con las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO)."** Las guias japonesas solo incluyen la determina-
cién del estado MSI/MMR .

Recomendaciones

- El riesgo de recaida luego de una cirugia por cancer del
colon deberia ser evaluado integrando el sistema TNM,
el estado MMR/MS y el numero de ganglios linfaticos
examinados. Evidencia IIIA.

- Para redefinir el riesgo de recurrencia en los pacientes en
EII, deben utilizarse otros factores clinicos patoldgicos
adicionales, como el subtipo histolégico y su grado de
diferenciacion, la invasion venosa, linfatica o perineural,
la respuesta inflamatoria linfoidea, el compromiso de los
margenes de reseccion y el nivel de CEA. Evidencia ITIA.

- La edad del paciente no tiene valor predictivo para indicar
o no la terapia adyuvante, deben considerarse otras si-
tuaciones como la expectativa de vida y las comorbilida-
des. Sin embargo, se puede generalizar que la asociacién
de fluoropirimidina y OXA parece tener un beneficio
mas limitado con mayor posibilidad de toxicidad en los
pacientes ancianos.

- El estado MS/MMR es el tinico marcador molecular vali-
dado y usado en la decision del tratamiento adyuvante
en los pacientes en EII. En EIII su uso esta limitado a
identificar el sindrome de Lynch. Evidencia IVA.

- Se recomienda la determinacién de la deficiencia de di-
hidropirimidina dehidrogenasa, tanto genotipicamente
como fenotipicamente, antes del tratamiento adyuvante
basado en fluoropirimidina, a fin de evitar efectos adver-
sos. Evidencia ITIA.

- La firma de expresién genética no se recomienda rutina-
riamente en la practica dada su falta de valor predictivo
del beneficio de la quimioterapia. Sin embargo, puede
utilizarse para complementar la evaluacion clinico-pa-
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tologica en los pacientes en EII de riesgo intermedio.
Evidencia IIC.

- El Inmunoscore podria considerarse junto al TNM para
redefinir el pronoéstico del cancer del colon temprano y
ajustar la decision del tratamiento adyuvante en los pa-
cientes en EII, o EIII de bajo riesgo. Evidencia IIIC.
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Tratamiento sistémico por estadio tumoral

Estadio 11

Se demostrd el beneficio en la supervivencia libre de pro-
gresién y la SG en los pacientes en EII y EIII al comparar
la cirugia sola con el tratamiento adyuvante quimioterapico
basado en fluoropirimidinas.'*

El estudio QUASAR aleatorizé 3238 pacientes en EII con
quimioterapia basada en 5FU vs. observacion, encontrando
solo una tendencia hacia una mejor SG a 5 aflos de 83,9 vs.
81,5%, respectivamente.’ El estudio Impact B2 encontrd una
mejoria pequefa pero no estadisticamente significativa en la
SLE y SG a 5 aifios para el tratamiento adyuvante.®

Por otra parte, el Cancer Care Ontario encontré una
mejoria pequeia pero significativa (5-10%) en la SLE.”

En 2004, un panel de expertos de la American Society
of Cancer Oncology (ASCO), concluyé que la evidencia no
respalda el uso rutinario de quimioterapia adyuvante para el
cancer del colon en EII

El Intergroup incluy6 datos de 3302 pacientes con can-
cer del colon EIl y EIII, de 7 estudios randomizados que com-
pararon cirugia y 5FU vs. cirugia sola. Para la enfermedad en
EII hubo una mejoria estadisticamente significativa en la SLE
a 5 anos a favor de la quimioterapia (76 vs. 72%), pero no fue
estadisticamente significativa para la SG (81 vs. 75%).%

El grupo Accent analiz6 a largo plazo un grupo de pacientes
en EII, encontrando que la quimioterapia adyuvante se asoci6 a
una mejoria absoluta del 5% en la SG a 8 aflos (72 vs. 66,8%)."

Segtin la ASCRS, existe controversia respecto al trata-
miento de todos los pacientes con EII por lo que han sido
clasificados como de bajo y alto riesgo en funcién de la SLE
a 5 afios, la que alcanza un valor tan alto como el 90% para
los pacientes con T3 bien diferenciados, mientras que para
los T4b pobremente diferenciados es del 74%.° La mayoria de
la evidencia sugiere que existe un beneficio minimo del tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia en los pacientes con
cancer del colon EII de bajo riesgo.

El estudio MOSAIC demostré inicialmente beneficio al
agregar OXA para el paciente en EII de alto riesgo. Sin em-
bargo, un analisis reciente de este mismo estudio demostrd
que no hay beneficios en el tratamiento de EII con OXA, in-
dependientemente de su alto o bajo riesgo.*

En general, el pronostico de los pacientes con EII es me-
jor que el de los pacientes con EIII. Sin embargo, se han iden-
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tificado subgrupos de EII con MSI, delecion del cromosoma
18q, o CEA elevado, con un comportamiento bioldgico agre-
sivo similar o inclusive peor que el de algunos subgrupos de
EIIL En este subgrupo de pacientes de alto riesgo o con mal
prondstico, el beneficio relativo de un tratamiento adyuvante
seria claramente superior.""!*

Los pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo se
definen como aquellos que se presentan con perforacion, obs-
truccion, recuento ganglionar menor a 12, margen de resec-
cion positivo, T4b, pobre diferenciacion celular, invasién lin-
fovascular o perineural, budding tumoral de alto grado, con
o sin MSI.'*! Estos pacientes, con uno o mas de estos factores
presentes, tienen un riesgo de recurrencia similar a los pacien-
tes con EIII y son actualmente considerados para la adminis-
tracién de quimioterapia adyuvante rutinaria, ya que podria
ofrecer un beneficio en la supervivencia. Evidencia IIB."*

Grupos de riesgo en EII

Existen factores clinicos y patoldgicos mayores y meno-
res que impactan en el tiempo de recaida del cancer del colon
EII. La presencia de factores mayores como T4 (incluida la
perforacién) y recuento ganglionar menor a 12 ganglios, au-
menta el riesgo de recurrencia, mientras que otros factores
adicionales estan menos significativamente asociados. El se-
guimiento es una opcion para los pacientes EII de bajo riesgo,
pero en aquellos con riesgo intermedio y alto se recomienda
quimioterapia. Evidencia IB."-**

Aunque el régimen de Gramont con fluoropirimidina y
LV es el unico que ha demostrado eficacia en este escenario,
Cape también es una opcioén, especialmente cuando esta con-
traindicado el uso de vias centrales. Evidencia IB.">'°

En el estudio japonés fase III SACURA, el budding tu-
moral y el grado de diferenciacion histoldgica fueron factores
prondsticos independientes en el EII. El grado de budding se
correlaciond significativamente con la recurrencia en el hi-
gado, pulmones, ganglios linfaticos y peritoneo, por lo que
recomiendan su evaluacién en todos los casos. Asimismo,
encontraron que en los pacientes con alto budding tumoral,
el esquema de monoterapia con fluoropirimidinas se asoci6 a
una mejor supervivencia libre de recaida.'®"”

En un estudio retrospectivo, Shin et al.® evaluaron 1390
pacientes operados entre 2007 y 2013 por cancer del colon
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EII, definiendo el budding tumoral de alto grado como aquel
con mas de 10 nidos celulares. Encontraron que el 10,5%
de aquellos con budding tumoral de alto grado presentaron
ademds un estadio T avanzado, pobre diferenciacion celular,
invasidn linfética, e invasion perineural. No hubo diferencias
en la SG a 5 afos, pero la SLE fue menor en este grupo (81,3
vs. 93,5%; p < 0,03) y no obtuvo beneficio con la terapia ad-
yuvante. Concluyeron que el budding de alto grado, asociado
a la invasion vascular, perineural y el tratamiento adyuvante
fueron factores independientes de peor prondstico.

En los pacientes de riesgo intermedio y alto, existe una
tendencia a mejorar el beneficio de la quimioterapia con el
agregado de OXA. Evidencia IB.!"?

El ensayo IDEA demostrd que en el grupo de alto riesgo
la duracién 6ptima del tratamiento con esquema CAPOX es
de 3 meses y con FOLFOX de 6 meses."”

La presencia de MSI/MMR habla de un mejor pronés-
tico y menor beneficio de la terapia adyuvante, por lo que la
quimioterapia con OXA deberia ser indicada con precaucién
en este su grupo.'*

Para ASCO, NCCN y ESMO, en los pacientes en EII de
alto riesgo, la histolégia pobremente diferenciada representa
una caracteristica adversa solo si no presentan MSI y carecen
de mutacion BRAE!

El agregado de aspirina reduce el riesgo de formacién de
polipos y puede mejorar la supervivencia en aproximadamente
el 20% de los pacientes con cancer del colon. Sin embargo esta
aseveracion sigue en estudio con ensayos en desarrollo.

OXA en EII

Ningun estudio ha logrado el poder estadistico para
considerar estandar el agregado de OXA en EII, aunque esto
podria discutirse en los grupos de alto riesgo. Existe poca evi-
dencia que sustente que los pacientes considerados de alto
riesgo tengan mayor probabilidad de beneficiarse con la qui-
mioterapia vs. la cirugia sola mas observacion. Los resultados
a largo plazo de los estudios MOSAIC y NSABP no demos-
traron ningn beneficio clinico con el agregado de OXA al
esquema con 5FU para el tratamiento de los pacientes con
cancer del colon en EII. /%

MOSAIC compar6 6 meses de adyuvancia con 5FU/LV
vs. FOLFOX en pacientes con cancer del colon EII (40%) y
EIII (60%) y en un andlisis inicial el agregado de OXA de-
mostré un aumento pequefio pero significativo de la SG a
6 afios (79 vs. 76%) limitada a los pacientes con EIII. En los
pacientes con EII la SLE a 5 afios no fue significativamente
mads alta con FOLFOX (84 vs. 80%) y la SG a 6 afios fue
idéntica (87%).!° En el afio 2015, un andlisis actualizado de-
mostré un beneficio absoluto en la SG mayor para el OXA
en EIIT (57% vs. 59%) mientras que el FOLFOX no demostrd
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absolutamente ningtn beneficio de supervivencia sobre el 5
FU/LV para el EII (78% vs.79%). Este estudio sugiere que los
pacientes con EII de alto riesgo (ej. T4b) podrian beneficiarse
con el agregado de OXA en lo que respecta a la SLE, aunque
sin potencia estadistica.”!

NSABP C-07 compar el esquema Roswell Park (5FU/LV)
vs. el esquema FLOX (5FU * LV infusional semanal + OXA
bisemanal) para EII y EIIL. Con un seguimiento de 8 afios, en
EIII la SLE a 5 afos favoreci6 significativamente a FLOX (69
vs. 64%), pero la SG no tuvo diferencia significativa (80 vs.
78%). Sin embargo, no hubo ningutn beneficio en EIL*

Se ha demostrado que existe mejoria en la SG en EII de
alto riesgo, pero dicho beneficio se limita a aquellos pacientes
con perforacion intestinal, obstruccién, tumores T4 o menos
de 12 ganglios evaluados.”

A pesar de la falta de estudios con evidencia suficiente,
las principales guias sugieren considerar el subgrupo de alto
riesgo al momento de decidir la quimioterapia adyuvante.
FOLFOX y CAPOX siguen siendo el estandar de tratamien-
to actual para este grupo de pacientes. El esquema FLOX
presenta mayor incidencia de diarrea por lo que no se con-
sidera actualmente. El irinotecan (Iri), cetuximab (Cetu) y
bevacizumab (Bev) no han demostrado actividad clinica en
la enfermedad localizada por lo que no deben incluirse en el
tratamiento adyuvante en este contexto.*

En un estudio de 2010 a 2016 de pacientes EII de alto riesgo
(T4, invasion perineural, pobre diferenciacion celular y menos
de 12 ganglios en el anlisis histolégico), se evaluaron 3 grupos:
1) sin factores de alto riesgo (18056 pacientes), 2) con 1 factor
(9426 pacientes) y 3) con > 2 factores (3503 pacientes) y se com-
pararon con 34842 pacientes EIIl. La supervivencia a 3 y 5 afios
fue del 59,1 y 68,1%, respectivamente en EIIL En EII sin factores
de riesgo fue del 74,9 y 90,7%; con 1 factor de riesgo del 67,1 y
82,4% y con > 2 factores del 49,2 y 59,5%, evidenciando que este
subgrupo de pacientes EII con multiples factores de alto riesgo
presentan peor supervivencia que los EIIT.

Se sabe que la invasion linfatica, vascular y perineural
son factores prondsticos para el cancer del colon. Sin embar-
go, su importancia pronéstica segin la ubicacién de la inva-
sidén vascular (intra o extramural) en el EII aun no es clara.
Este dato se evalud en una cohorte de 1130 pacientes some-
tidos a cirugia radical en el Hospital Universitario Nacional
de Seul, entre 2003 y 2015. La SLE y la SG de los pacientes
con invasion extramural fueron mucho peores que las de los
pacientes sin invasiéon o con invasion intramural. El analisis
multivariado de la supervivencia confirmé que la invasion
extramural (a diferencia de la intramural) es un factor pro-
noéstico independiente muy significativo asociado a un peor
pronostico en el cancer del colon EIL?

El adenocarcinoma mucinoso es una caracteristica histo-

légica rara del CCR, con propiedades oncoldgicas diferentes
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a las del adenocarcinoma. En un estudio de cohorte retros-
pectivo, entre 2010 y 2015 se estudiaron 2532 pacientes en
Ell 'y EIII. A los 86 meses, la SLE y la SG fueron significativa-
mente menores en el grupo con adenocarcinoma mucinoso.
Al evaluar los subgrupos, el andlisis multivariado demostré
que el adenocarcinoma mucinoso fue un factor de mal pro-
nostico parala SLE yla SG solo en los pacientes con EIII. Por
lo tanto, en los pacientes en EII, el adenocarcinoma mucino-
so no podria considerarse un factor de riesgo independiente
que requiera quimioterapia para obtener resultados oncold-
gicos favorables. Sin embargo, para el cancer del colon EIII,
los pacientes con adenocarcinoma mucinoso requieren ob-
servacion cercana.*

Eleccion del esquema

El régimen 5FU/LV es el mas utilizado. Cape es una op-
cién, aunque no existen datos sobre el beneficio de esta droga
en el paciente con EII dado que el estudio X-ACT se realiz
en pacientes con EIIL.*!

Algunas gufas como la de NCCN, en los pacientes con
tumores con MSI o con MSS (sistema de reparacién del ADN
proficiente, pMMR) recomiendan Cape sola como opcidén al
FOLFOX o al esquema 5FU/LV. El esquema FOLFOX es una
alternativa a las fluorpirimidinas para los pacientes con tu-
mores EII de alto riesgo con MSI (IMMR), dado que puede
superar la quimioresistencia de estos tumores.*

Recomendaciones ESMO:!

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de bajo riesgo
se recomienda seguimiento.

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de riesgo inter-
medio (pMMR/MSS + cualquier factor de riesgo, excep-
to pT4 o menos de 12 ganglios evaluados), se recomien-
da esquema con flouropirimidina.

- Los pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo
(pT4 o menos de 12 ganglios, o con multiples factores de
riesgo intermedio, independientemente de la MSI), son
candidatos al tratamiento con OXA.

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo se
recomienda tratamiento con 3 meses de CAPOX o 6 me-
ses de FOLFOX, segtin los resultados del estudio IDEA.
La Fig. 16.1 esquematiza las recomendaciones de ESMO

para el tratamiento adyuvante del cancer del colon EII.

Recomendaciones NCCN:??
- Pacientes con tumores T3-4NOMO con dMMR/MSI solo

indicar observacion.
- Pacientes con tumores T3NOMO, MSS vy sin factores de
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1 factor de riesgo:
“lowasién linfatica

“lrwasién vascular,

“Irwasién perineural,
«Grado histologio 3,
*Tumor abstructive,
*CEA preop >89 ng/ml

»l4

“Menos de 12 ganglios
resecados

+Mds de 1 factor de rlesgo

*Tumor MSI* 0 MSS

+sinfactores de riesgo

“Tumor MS! 0 MSS

Terapia adyuvante:
De Gramont & meses
Capecitabing 6 meses

L S ——

MsI:nestabilidad microsatelital. 1Ss: Estabilidad microsatelital. CEA: Antigeno carc I
FOLFOX: SFU+ leucovarina + axaliplating, CAPOX: Capecitabina + oxaliplatino,

* Para MSIpT4: pT4 es un factor de riesgo mayor pera el henefica de la quimioterapia adyuvante
enpresencia de MS1es inclerto.

Figura 16.1. Tratamiento adyuvante del cdancer del colon estadio II segiin
ESMO.

alto riesgo, observacién o considerar fluopirimidina por
seis meses.

- Pacientes con tumores T3ANOMO, con factores de alto ries-
go o TANOMO con tumores estables MSS/pMMR, se re-
comienda esquema con flourpirimidina, o quimioterapia
basada en OXA (CAPOX, FOLFOX) u observacién sin
aclarar la duracién del tratamiento.

Recomendaciones de las guias panasiaticas:**

- Enlos pacientes con cancer del colon EII, se recomienda
el seguimiento clinico. Evidencia IA.

- Para los pacientes EII con riesgo intermedio y sin muta-
cién MMR o MSI asociado a cualquiera de los factores de
riesgo excepto pT4 o evaluaciéon de menos de 12 ganglios
linfaticos, el tratamiento recomendado es 6 meses de fluo-
ropirimidinas. Evidencia IB.

- Una alternativa aceptable en los pacientes en buen estado
general es el tratamiento con 3 meses de CAPOX.

- Enlos pacientes con EII de alto riesgo, pT4, perforacion,
menos de 12 ganglios evaluados, o mdltiples factores de
riesgo intermedio independientemente del estado MMR,
dado el alto riesgo de recaida, debe considerarse el agre-
gado de OXA al esquema de base. Evidencia IC.

- Pacientes con EII de alto riesgo pueden seguir un esque-
ma de tratamiento de 3 meses de CAPOX de acuerdo al
analisis de no inferioridad del estudio IDEA, o bien de 6
meses de FOLFOX. Evidencia IIB.

Estadio III

En 1990, el NIH elabor6 un consenso estableciendo a la
quimioterapia adyuvante como el nuevo estindar de trata-
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miento para los pacientes resecados de un adenocarcinoma
del colon EIII. Esto se bas6 en un estudio que demostrd que
la SLE a 5 anos en los pacientes con ganglios positivos fue del
44% con cirugia sola contra el 61% cuando se agregé 5FU y
levamisol, lo que representdé un 39% de reduccién en la mor-
talidad (p < 0,0001).!

Progresivamente el levamisol fue reemplazado por la LV
(4cido folinico), un agente biomodulador del 5FU con be-
neficio clinico demostrado en la enfermedad avanzada. El
NSABP realizé su estudio C-03 comparando 5FU + LV vs.
MOF (semustine, vincristina, 5FU). Los resultados mostra-
ron superioridad del esquema de 5FU/LV semanal con res-
pecto a la SLE.*

Posteriormente, el NSABP C-04 incluyd 2151 pacientes
Ell'y EIIL, randomizados en 3 grupos: 5FU/LV, 5FU/LV/leva-
misol y 5FU/levamisol. La SLE a 5 aflos fue del 65 vs. 60% (p
=0,04), concluyendo que el agregado del levamisol no agregé
beneficio.** Similar hallazgo obtuvo el Intergrupo INT-0089,
concluyendo que el agregado del levamisol no agrega nada al
tratamiento. Por ello, los esquemas basados en 5FU/LV son
considerados estandar del tratamiento adyuvante en el can-
cer del colon.”

En los pacientes con cancer del colon EIII generalmente
se recomienda terapia adyuvante. Evidencia IA.*

En los pacientes con EIII, estudios multiinstitucionales
de gran envergadura han demostrado beneficio en la supervi-
vencia con quimioterapia adyuvante basada en OXA. Cape es
una alternativa segura y eficiente y puede utilizarse en combi-
nacion con OXA (CAPOX)."*?” En 2018, la International Du-
ration Evaluation of Adjuvant Therapy collaboration (IDEA)
publicé similares hallazgos con respecto a la evolucion en los
pacientes con T1-T3 y N1 que recibieron 3 o 6 meses de OXA,
con una SLE a 3 afios del 83%. Sin embargo, en los pacientes
con T4 o N2 la SLE fue superior con 6 meses de tratamiento."

La era de la terapia adyuvante actual se basa en los estu-
dios que demostraron beneficio en la SG al agregar 5FU/LV
al tratamiento quirtrgico comparado con la cirugia sola, con
una disminucion de la recurrencia del 30% y de la mortalidad
del 25-32%.

El estandar de cuidado actual para la terapia adyuvante
en EIII es la combinacién de una fluoropirimidina y OXA.
Este esquema es independiente del estado MSI. El beneficio
significativo en la SLE de esta combinacién sobre la monote-
rapia con fluoropirimidina fue demostrado en tres ensayos
pivotales: MOSAIC, NSABP C-07 y NO16968.

En el estudio MOSAIC, el beneficio en la supervivencia
(67 vs. 59%) se mantuvo a 10 afos. El esquema FOLFOX fue
aprobado para la terapia adyuvante del cancer de colon EIII
basado en este estudio.”!

El estudio NSABP C-07 randomiz6 2407 pacientes con
cancer del colon EII y EIII, comparando un esquema de 5
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FU/LV + OXA (FLOX) vs. 5FU/LV por 6 meses. Con un se-
guimiento de 8 afos, la SLE a 5 afios favoreci6 al esquema
FLOX (69 vs. 64%), aunque la diferencia en la SG no fue esta-
disticamente significativa (80 vs. 78%).%

El estudio NO16968 compar6 5 meses de tratamiento
con 5FU/LV (esquema de Roswell Park) con CAPOX en 1886
pacientes EIIl. En un seguimiento a 74 meses, la SLE a 7 afios
fue significativamente superior con CAPOX (63 vs. 56%), al
igual que la SG (73 vs. 67%).”

El NSABP C-07 us6 un bolo de flouropirimidina en
ambas ramas (5 FU/LV/Iri/OXA), mientras que el estudio
XELOXA us6 un bolo de fluropirimidina vs. un esquema
CAPOX. Los estudios MOSAIC y NSABP C-07 incluyeron
pacientes con cancer de colon en EII y EIII, mientras que
NO16968 incluy6 unicamente EIII.

Aunque los regimenes de quimioterapia fueron diferen-
tes en los tres estudios, el agregado de OXA resulté en una
reduccion similar en el riesgo (23% en el MOSAIC y 20%
en los otros dos). Con un seguimiento prolongado, los tres
ensayos demostraron mejoria en la SG con una reduccién del
riesgo de muerte del 16% en el MOSAIC, 12% en el NSABP
C-07 y 17% en el NO16968. Sin embargo la mejoria en la SG
fue significativa tinicamente en EIIL.

En el cancer del colon EIII, los esquemas CAPOX y
FOLFOX permanecen como el estandar de cuidado actual. El
agregado de Iri, Cetu y Bev no ha demostrado significancia
clinica relevante en los pacientes con cancer localizado, por
lo que no deberian incluirse en los esquemas de tratamiento
adyuvante en estos casos. Evidencia IE.*

Elecciéon del esquema y duracion del tratamiento
(IDEA Collaboration)

La toxicidad acumulativa de la neuropatia periférica sen-
sorial es mayor con el esquema 5FU + OXA. Un estudio in-
ternacional, de 6 diferentes regiones, prospectivo, colabora-
tivo de no inferioridad (IDEA), evalu6 12.834 pacientes con
cancer del colon EIII randomizados para recibir tratamiento
durante 3 o 6 meses con esquema FOLFOX o CAPOX.*

Segtin los resultados de este estudio, la duracién del tra-
tamiento depende de la elecciéon del esquema. En los pacien-
tes con esquema CAPOX, el tratamiento durante de 3 meses
no fue inferior al de 6 meses (SLE a 3 afios del 75,9 vs. 74,8%,
respectivamente). En cambio, el esquema FOLFOX durante 3
meses fue definitivamente inferior (SLE a 3 afos del 73,6 vs.
76%). Es asi que la no inferioridad inicamente fue demostra-
da en un régimen de 3 meses con CAPOX.

Asimismo, se realizé un andlisis de subgrupos: menor
riesgo (T1-T3 + N1) y mayor riesgo, (T4, N2, o ambos). Para
el subgrupo de mayor riesgo el tratamiento de 3 meses fue

inferior.
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Luego de un seguimiento de 72 meses la SG a 5 afios fue
similar (82,4 vs. 82,8%). Para los pacientes de bajo riesgo, la
diferencia en la SG a 5 afios con 3 vs. 6 meses de tratamiento
fue del 89,6 vs. 88,9%, mientras que para los pacientes de alto
riesgo fue del 72 vs. 74%. En los pacientes tratados con CA-
POX no hubo diferencia significativa en el régimen de 3 vs.
6 meses, pero los resultados fueron inferiores con 3 meses de
FOLFOX (SG a 5 anos del 68,4 vs. 71,7%)."°

En el estudio asiatico ACHIEVE, el HR para 3 meses de
tratamiento vs. 6 meses de tratamiento fue de 1,07 para FOL-
FOX y de 0,9 para CAPOX, en forma similar a los hallazgos
del estudio IDEA. Este estudio recomienda 3 meses de CA-
POX como la terapia mas adecuada en los pacientes EIII de
bajo riesgo (T1-3 + N1).*

En conclusidn, tanto el régimen CAPOX durante 3 me-
ses como el régimen FOLFOX por 6 meses pueden ser reco-
mendados como quimioterapia adyuvante para los pacientes
con cancer del colon EIII Evidencia IA.!

La Fig. 16.2 esquematiza las recomendaciones de ESMO
para el tratamiento adyuvante del cancer del colon EIII.

Grupos de alto y bajo riesgo en estadio II1

Si bien se basa en evidencia de baja calidad, el estudio
IDEA establecié subgrupos de alto y bajo riesgo en EIII. Evi-
dencia IVB.

En el subgrupo de bajo riesgo (T1-T3 con N1), el trata-

*pT1-3 N1 | pTay/onN2
'l *Tumor MSI o MSS

*Tumor MSI o MSS

FOLFOX: 6 meses (EMBC B)
CAPOX: 6 meses (EMBC B)
CAPOX: 3 meses (EMBC B)

FOLFOX: 6 meses
CAPOX: 3 meses

FOLFOX: 6 meses.
CAPOX: 6 meses

i Teminiens |
MSI: mic MSS: estabilidad mic FOLFOX: SFU + leucovorina + oxaliplatino.|
CAPOX: capecitabina + oxaliplatino. EMBC: escala ESMO de magnitud del beneficio clinico.

Figura 16.2. Tratamiento adyuvante del cincer del colon estadio III se-
guin ESMO.
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miento adyuvante de 3 meses pareceria ser suficiente, cuan-
do se implementa el esquema CAPOX. Evidencia IIB.*

En el subgrupo de alto riesgo (T4, N2, o ambos), es nece-
sario el tratamiento durante 6 meses, especialmente cuando
el régimen es FOLFOX, aunque lo mismo es vélido para el
esquema CAPOX. Evidencia IIB.!

Recomendaciones finales

La combinacién de fluoropirimidina, ya sea 5FU o Cape,
asociada a OXA constituye la base para el tratamiento adyu-
vante del cancer del colon EIII. Evidencia IA.

El tiempo del tratamiento basado en OXA puede ser de
3 a 6 meses para el esquema CAPOX y de 6 meses para el es-
quema FOLFOX, de acuerdo a la evidencia del estudio IDEA.
Evidencia IA.

El tratamiento adyuvante puede ser individualizado por
subgrupos, con precaucion y analisis estricto de cada caso: 3
meses de CAPOX para T1-3 + N1, 6 meses de CAPOX para
cualquier T4 o cualquier N2, o 6 meses de FOLFOX para
cualquiera de esos escenarios, acorde al estudio IDEA.

Para los pacientes no adecuados o con intolerancia a
OXA, ya sea Cape o 5FU/LV constituyen regimenes acepta-
bles con una duracién de 6 meses. Evidencia IA.

Es importante iniciar la quimioterapia tan rdpido como
sea posible luego de la cirugia, idealmente no después de las
8 semanas. Evidencia IA.

Estadio IV

La terapia adyuvante en EIV sera tratada en forma de-
tallada por tener multiples aspectos relacionados con la rese-
cabilidad, posibilidad de curacién, conversién a enfermedad
resecable y tratamiento destinado al control de la progresion
y los sintomas.

El EIV en los tumores del colon se asocia a metastasis a
distancia sincrénicas en 6rganos tales como higado, pulmoén,
peritoneo, cerebro y ganglios linfaticos no relacionados al tumor
primario y en otros menos frecuentes (hueso, bazo, glandulas
suprarrenales). La incidencia de metastasis sincrénicas segtn el
registro de la sociedad japonesa? se muestra en la Tabla 16.1.

Segtin la guias ESMO 2023 en términos generales la es-
trategia y planificacion del tratamiento del cancer del colon
metastasico pueden resumirse en (Fig. 16.3):*

Tabla 16.1. Incidencia de las metastasis del cancer del colon segtin el sitio. Registro de la Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum.””

% 11,8 %) 5,7 0,3 0,01 0,1 1,3

N =15391 1815 338 875
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- Sitanto el tumor primario como las metastasis a distancia
son resecables, se indica la reseccion curativa del tumor
primario y se considera la reseccion de las metastasis.

- Siel tumor primario es resecable pero las metastasis son
irresecables, se indica la reseccién del tumor primario
basado en la clinica e impacto en el prondstico.

- Siel tumor primario es irresecable y las metastasis son
resecables, se considera otra opcion terapéutica antes
que la reseccion quirurgica de inicio.

Estadio IV resecable o potencialmente resecable

Antes de planificar el tratamiento es importante distin-
guir claramente la enfermedad metastasica resecable de la
que potencialmente puede ser convertida en resecable luego
de la quimioterapia preoperatoria. La conversion a resecabili-
dad esta basada en el esquema de quimioterapia estaindar con
la asociacién de Bev o Cetu.

Cuando la enfermedad metastasica es considerada re-
secable o potencialmente resecable, debe considerarse la
reseccion del tumor primario, en particular en los pacientes
con buen performance status, con enfermedad pulmonar o
hepatica resecable con intencién curativa.**! En la Fig. 16.4
se resume este algoritmo.

El tratamiento de los pacientes con cancer de colon EIV,
al igual que la mayoria de los casos complejos, debe ser en-
focado en un contexto multidisciplinario. Evidencia IB.* El
enfoque multidisciplinario ha demostrado aumentar el in-
dice de metastasectomia y mejorar la supervivencia en los
pacientes con cancer del colon en EIV.*

Los pacientes con metastasis hepdticas resecables pueden
ser tratados con quimioterapia neoadyuvante seguida de resec-
cién quirtrgica o bien cirugia de inicio, segtin el tipo de metas-
tasis y la experiencia del equipo. Evidencia IIB.* Segtin ESMO,
si la metdstasis hepatica es resecable debera ser resecada al

Metdstasis
: bl Irresecables
UM o Resecable 1 ble Resecable
primario esecal rresecal esecal
J v
Sin sintomas*  Con sintomas
7 v
Reseccion del tumor Tratamiento diferente a Reseccion del tumor primario
imari la ion para ambos + tratamiento no resectivo de
de las metdstasis tumores** las metastasis
* Sintomas del tumor primario por sangrado masivo, anemia severa, penetracion/perforacion y estenosis.
** Tratamiento distinto a la reseccion: Cirugia paliativa del tumor primario, quimioterapia, radioterapia .
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confirmar la exéresis radical del tumor primario. La resecciéon
del tumor primario y de las metdstasis puede ser realizada en
forma simultdnea o sincrénica segtn la dificultad y compleji-
dad de la reseccion hepatica. De otro modo, la recomendacion
es la reseccién metacrénica de las metastasis. Atn existe con-
troversia sobre si la reseccién causa impacto en el prondstico
de la enfermedad segun sea simultdnea o diferida.**

En los pacientes con metastasis resecables, criterios de
pronostico favorable y buen abordaje quirtrgico, el trata-
miento perioperatorio sistémico podria no ser necesario.
Evidencia IIB.*

En los tumores del colon izquierdo con KRAS wild type
(KRAS-wt) o no mutado, debe indicarse quimioterapia de
conversion cuando el objetivo es la reseccion RO. Se reco-
mienda un esquema perioperatorio basado en OXA, asocia-
do a anticuerpos monoclonales anti-EGFR. Evidencia IIA.*

En los pacientes con cancer del colon derecho y/o KRAS
mutado, el esquema FOLFIRINOX, también llamado FOL-
FOXIRI (5FU/LV + OXA + Iri), asociado a Bev deberia con-
siderarse como la mejor opcion de tratamiento. Evidencia IA.*

El rol de la quimioterapia sistémica en el contexto de
metastasis hepaticas resecables fue evaluado en el ensayo
EORTC 40983 en los pacientes con hasta 4 metastasis hepati-
cas resecables. Randomizaron el tratamiento con cirugia tini-
camente vs. 6 ciclos de neoadyuvancia con FOLFOX, seguido
de metastasectomia y luego 6 ciclos de terapia adyuvante con
el mismo esquema. Las complicaciones de la reseccion he-
patica fueron mayores (25 vs. 16%) en la rama de quimiote-
rapia. A 3 afios, hubo una supervivencia libre de progresion
7% mayor (35 vs. 28%) en la rama de quimioterapia periope-
ratoria. Con un seguimiento de 8,5 afios, la SG a 5 afios no
varioé significativamente entre ambos grupos (51 vs. 48%). De
acuerdo a la evidencia de mejoria de la progresion libre de
enfermedad con quimioterapia perioperatoria, los investiga-
dores recomiendan este abordaje.*

Resecable <--------; I
Performance status 0-2 Performance status 3-4
H A S v
ion quirdrgi i Terapia sistémica Tratamiento
Radioterapia sintomatico

Figura 16.3. Estrategias de tratamiento del cdncer del colon metastdsico
seguin guias ESMO 2023.%
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Figura 16.4. Abordaje terapéutico de las metdstasis hematdogenas.

| 90



REV ARGENT COLOPROCT | 2023 | VOL. 35, N° 4: 85-97

Las guias actuales de NCCN recomiendan dos abordajes
en los pacientes con metdstasis hepaticas sincronicas o meta-
crénicas resecables del cancer del colon: cirugia de inicio, o
neoadyuvancia seguida de cirugia y luego terapia adyuvante.*

Segtin ESMO, la recomendacidn inicial en los pacientes
con enfermedad oligometastasica es realizar tratamiento sis-
témico y luego evaluar respuesta. Si la enfermedad es pro-
gresiva, valorar si continuar con el tratamiento sistémico o
realizar tratamiento local de las metastasis. Si hay respuesta
al tratamiento sistémico, continuar con el tratamiento local
de la metastasis.*

La decision de realizar un procedimiento inico o com-
binado debe ser individualizada. En los pacientes con metas-
tasis hepaticas resecables se recomienda, de ser posible, una
cirugia combinada en una etapa para los casos de relativa-
mente baja complejidad y una cirugia secuencial o en etapas
para los casos de mayor complejidad. Evidencia 2B.*

Un estudio multicéntrico que incluyé 475 procedimientos
en etapas y 135 cirugias combinadas, demostrd que el agre-
gado de reseccion hepatica menor a una cirugia de reseccion
del colon no provocéd aumento de la morbilidad severa (12,5
vs. 14,5%), pero el agregado de una reseccion hepatica mayor
resulté en un aumento de la morbilidad severa comparada con
una cirugia de reseccién hepatica mayor como tinico procedi-
miento (36 vs. 15%), siendo la hepatectomia mayor un factor
independiente predictivo de morbilidad severa.*

En el 2015, un estudio del National Surgical Quality Im-
provement Program de EEUU (NSQIP) provey6 evidencia en
favor de la cirugfa combinada para los casos de complejidad
relativamente baja y cirugia en etapas para los mas comple-
jos. En este estudio, la morbilidad acumulada postoperatoria
fue del 25% para la colectomia de bajo riesgo (colectomia
derecha) combinada con una hepatectomia de bajo riesgo
(hepatectomia izquierda) y del 39% para una colectomia de
alto riesgo (colectomia total) combinada con una reseccién
hepatica de alto riesgo (hepatectomia derecha).*

En un estudio retrospectivo reciente de 145 cirugias si-
multaneas vs. 53 cirugias en etapas, la morbilidad fue com-
parable en ambos grupos, incluso en el grupo sometido a
una reseccién hepatica mayor. La estadia hospitalaria total
fue significativamente mas corta para los pacientes resecados
simultaneamente, sugiriendo que las resecciones simultaneas
pueden ser seguras, incluso en los casos complejos y deben
ser realizadas en centros de referencia con alta experiencia en
cirugia del cancer del colon y cirugia hepatica mayor.*

Schubert et al.,”® encontraron que la mortalidad de la re-
seccion sincrénica aumenta segin lo hace el riesgo de una
colectomia compleja y una hepatectomia mayor en hasta el
5%. Claramente el menor indice de mortalidad estd dado por
una hepatectomia menor asociado a una colectomia de bajo
riesgo. La cirugia reversa (abordaje inicial de las metastasis
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y posterior del tumor primario), se indica en pacientes con
enfermedad hepatica importante y tumores primarios no sin-
tomaticos (sin obstruccion intestinal).

4 en su conferencia sobre metastasis

Barros Scheloto,
hepaticas de origen colénico ofrecida en la Asociacién Ar-
gentina de Cirugia, para decidir la conducta recomend¢ dis-
criminar cada caso segun la forma de presentacion del tumor
del colon (con o sin sintomas) y la resecabilidad de las me-
tastasis. Considerando dichos elementos pueden presentarse
4 escenarios para decidir el tratamiento de la metastasis sin-
croénica del higado:

1. Cancer del colon sintomatico con metastasis resecable:
es quirdrgico de inicio.

2. Cancer del colon sintomatico con metastasis irresecable:
no es quirurgica.

3. Cancer del colon asintomatico con metastasis irreseca-
ble: no es quirtrgica.

4. Cancer del colon asintomatico con metastasis resecable:
podria ser quirdrgica de inicio.

Visto de otro modo segun el mismo autor, tanto la ci-
rugia del higado como la del colon puede ser de alto o bajo
riesgo y también se plantean 4 escenarios:

1. Cirugia del colon de bajo riesgo con cirugia hepatica de
bajo riesgo: la reseccién sincrénica es posible

2. Cirugia del colon de alto riesgo pero con cirugia hepati-
ca de bajo riesgo: intentar la reseccion

3. Cirugia del colon de bajo riesgo pero cirugia hepatica de
alto riesgo: la cirugia sincrénica no es posible.

4. Cirugia del colon de alto riesgo y cirugia hepatica de alto
riesgo: la cirugia sincrénica estd contraindicada.

La revision del NSQIP, reporté la mortalidad de las re-
secciones hepaticas colorrectales sincrénicas segiin la magni-
tud de la reseccién colénica y hepatica:*

- Colectomia de bajo riesgo y hepatectomia menor: 1,4%
- Colectomia de alto riesgo y hepatectomia menor: 0,9%

- Colectomia de bajo riesgo y hepatectomia mayor: 3,4 %
- Colectomia de alto riesgo y hepatectomia mayor: 5%

Metdstasis hepdticas no resecables de inicio

Los pacientes con cancer del colon y metdstasis hepaticas
no resecables inicialmente deben considerarse para quimio-
terapia neoadyuvante para intentar convertirlas en reseca-
bles. Evidencia IB 3.4

Una revision sistematica y metaanalisis de 11 estudios de
2017, demostré que la terapia neoadyuvante con 5FU combi-
nado con OXA (FOLFOX) o Iri (FOLFIRI) combinados con
Bev, lograron la conversion en el 39% (27-53%) de los pacien-
tes con cancer del colon con metdstasis hepaticas inicialmen-
te irresecables y en estos pacientes convertidos pudo lograrse
una tasa de reseccion RO en el 28% (18-41%) de los casos.?
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La neoadyuvancia con el esquema FOLFOX, FOLFIRI,
o FOLFIRINOX asociados a Bev o Cetu para los tumores
KRAS-wt resulté en una respuesta del 55 al 85%, una conver-
sién a tumores resecables del 10 al 61% y una reseccion RO
tan elevada como del 54%.>%

Ademas de la quimioterapia sistémica y la inmunotera-
pia, existen otros enfoques para aumentar la resecabilidad
de las metastasis hepdticas, como la quimioterapia sistémica
combinada con la quimioterapia por infusién de la arteria
hepatica. Evidencia IB (Fig. 16.5).%

Tratamiento local para CCR metastasico

Terapias
Intra-arteriales

Ablacién local

enem oo e

apia comonl edeareotichica. RETA:
por mfusion

CCR: cncer wlomedal. ARF: ablacion por RCE:
1 I T ia mtema selectiva QIIAN:

hepitica. QETA: quimioembolizacian trmsarterial

Figura 16.5. Estrategias terapéuticas en el cdncer del colon metastd-

sico recomendadas por ESMO."

Metdstasis pulmonares

En los pacientes con cancer del colon resecable y metds-
tasis pulmonares, debe considerarse la reseccion de las lesio-
nes pulmonares porque podria prolongar la supervivencia.
Evidencia IIB.* Un estudio nacional japonés de 553 pacientes
reportd una supervivencia libre de recurrencia a 5 afios del
80% y del 68%.para los pacientes sometidos a segmentecto-
mia o reseccion en cufia.*

En el registro nacional espafiol de 522 pacientes, la SLE
y la supervivencia especifica fueron de 28 y 55 meses, con
mejor evolucién en los tratados con resecciones pulmonares
mayores y linfadenectomia.”

El estudio de cohorte Pulmonary Metastasectomy in Co-
lorectal Cancer (PulMiCC), randomiz6 pacientes con metas-
tasis pulmonares resecables comparando tratamiento quirur-
gico vs. no quirudrgico y reporté una SG de 3,5 vs. 3,8 afos,
por lo que en estos pacientes también deberia considerarse el
tratamiento no quirdrgico.*

La radiacion estereotactica (SBRT) también podria con-
siderarse en estos casos, pero es menos eficaz que la resecciéon
en términos de progresion libre de enfermedad y SG.>*

Segtin ESMO, si la metastasis pulmonar es resecable debe

CAPITULO 16: TRATAMIENTO SISTEMICO POR ESTADIO TUMORAL

RELATO ANUAL

considerarse su reseccion luego de resecar el tumor primario.
La reseccion diferida es en general la conducta habitual.*

Metdstasis peritoneales

El riesgo de metastasis peritoneales luego de un tumor
avanzado es aproximadamente del 30%. La supervivencia del
paciente sin tratamiento es de 5 meses y con tratamiento sisté-
mico entre 5 a 12 meses.” El 25% de los pacientes con enfer-
medad metastédsica tendrd enfermedad limitada al peritoneo.”

Segtin la ASCRS, en los pacientes con cancer del colon rese-
cable y metdstasis peritoneales, la cirugia de citorreduccién con
o sin quimioterapia intraperitoneal debe ser considerada luego
de una completa decision multidisciplinaria. Evidencia IB.*

En este grupo de pacientes el tratamiento inicial incluye
la quimioterapia sistémica, con o sin la reseccion del com-
promiso peritoneal, con o sin quimioterapia intraperitoneal.

La terapia sistémica basada en los modernos agentes de
quimioterapia y la terapia bioldgica dirigida ha mejorado la
evolucion de la carcinomatosis asociada al CCR con una su-
pervivencia promedio de 16 a 24 meses. La supervivencia a
5 afios con terapia basada en OXA es menor al 5% y existe
minimo beneficio con el agregado de Bev.>"*

El abordaje quirurgico incluye la combinacioén de ciru-
gia citorreductiva asociada a la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) con mitomicina C u OXA. El primer
ensayo randomizado de citorreduccién mas HIPEC vs. OXA
sistémico estandar demostré una mejora en la SG para el pri-
mer grupo. Después de una mediana de seguimiento de 21,6
meses, la mediana de supervivencia fue de de 22,3 meses en
el grupo experimental vs 12,6 meses en el grupo control (log
rank test, p = 0,032).%

El estudio COLOPEC evalu6 la citorreducciéon mas HI-
PEC como terapia adyuvante en pacientes con tumores prima-
rios de alto riesgo. Se asignaron aleatoriamente pacientes con
tumores clinicos o con anatomia patoldgica de T4N0-2MO o
cancer de colon perforado a una rama experimental de cito-
rreduccién mas HIPEC vs una rama control de quimioterapia
sistémica estandar. Luego de 5 afios de seguimiento, no hubo
diferencias en SG (69.6% v 70.9%, log-rank; p = 0,692), ni en
SLE (55.7% and 52.3%, log-rank; p = 0,875).> Las guias actua-
les establecen que no hay evidencia suficiente para recomendar
HIPEC en estas situaciones.

En el 2021, el ensayo controlado multicéntrico randomi-
zado PRODIGE-7 analizé 132 pacientes con cirugia de cito-
rreduccién vs. 133 pacientes con citorreducciéon mas HIPEC y
report6 mayores eventos adversos luego del HIPEC, sin benefi-
cios en la SG, con 41 a 42 meses en ambas ramas.” Sin embar-
g0, si hubo una diferencia favorable en SG en el subgrupo de
pacientes con PCI (peritoneal carcinomatosis index) de 11 a 15.
El consenso de Chicago de 2020, basado en este estudio, reco-
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mendo terapia sistémica preoperatoria, con o sin la adicion de
inmunoterapia para tumores MSI-H, en pacientes de alto riesgo
y cirugfa citorreductora inicial, con o sin el uso de quimiotera-
pia intraperitoneal, en pacientes de bajo riesgo.®

La reseccion completa es la recomendacién cuando el
tumor es facilmente resecable. ESMO recomienda la cirugia
citorreductiva completa. El agregado de HIPEC solo debe
considerarse en estudios experimentales. No existe recomen-
dacién actual a este respecto.”’

Metdstasis linfdticas a distancia

El tratamiento de las metastasis linfaticas a distancia si-
gue siendo controversial, dado que no existen ensayos com-
parativos que demuestren beneficio terapéutico. Sin embar-
go, en los ultimos afos la reseccién de los ganglios linfaticos
paraadrticos metastdsicos se ha relacionado con una poten-
cial mejoria en la supervivencia a largo plazo y el tratamiento
radical de la enfermedad.

Metadstasis en otros sitios

Aunque se han publicado reportes sobre la reseccion de
metdastasis multiples en otros sitios, tales como hueso, cere-
bro, bazo, etc., no hay beneficios claros en la supervivencia.

En el caso de metdstasis multiples que habitualmente
comprometen el higado y el pulmén, debe considerarse su
reseccion si es posible extirpar el tumor primario.

En virtud del elevado indice de recurrencia posterior al
tratamiento quirtrgico radical se recomienda asociar qui-
mioterapia adyuvante.

Comentario del relator

Las estrategias y técnicas para el tratamiento de las me-
tastasis a distancia (higado, pulmon, etc) constituyen un ca-
pitulo en si mismo, por lo que este relato no abordara dichos
aspectos. De hecho se podria tomar en consideracion el tra-
tamiento del compromiso metastasico de cada 6rgano por
separado como tema para un futuro relato.

Biomarcadores

La clasificacién molecular de los pacientes con tumores
del colon tiene implicancias terapéuticas. Entre los genes in-
volucrados se encuentran: KRAS, BRAF V600E, MMR, Her2.
- Gen KRAS/NRAS

La mutacion de los genes KRAS/NRAS se detecta en

aproximadamente el 40-50% de los pacientes con tumores del
colon irresecables o metastasicos. Existe elevada concordan-
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cia entre las caracteristicas del tumor primario y las metasta-
sis sincronicas, mientras que en las metastasis metacronicas
la discordancia puede llegar al 20%. La mutacién mas comun
es la del ex6n 2 (en codones 12 y 13) del gen KRAS.

Se ha reportado en los tumores con estas mutaciones ausen-
cia de eficacia de la terapia con anticuerpos anti-EGFR como el
Cetu y panitumumab (Pani). Es por ello que se recomienda la
determinacion de esta mutacion previamente a la terapia de pri-
mera linea para los pacientes que van a recibir terapia sistémica.*

Existe terapéutica especifica dirigida a esta mutacion,
como el uso de sotorasib, con una supervivencia libre de pro-
gresion de 4 meses y seguimiento a 12 meses.” Otra opcion es
la combinacién de Cetu con adgrasib que mejora la tasa de res-
puesta y el control de la enfermedad, todos en estudios fase II.*

- Gen BRAF V600E

La mutacién del gen BRAF se detecta en aproximada-
mente el 5-10% de los pacientes con tumores del colon irrese-
cables. La mutacion mds frecuente es en el codén 600 (V600E,
valina por acido glutdmico). Esta mutacién es mas frecuente
en los tumores del colon derecho y tiene una tendencia a la
diseminacién peritoneal. Estd asociada al tabaquismo y es un
factor de mal prondstico. Las mutaciones en otros codones
podrian tener mejor pronoéstico. El uso de antiEGFR (Pani,
Cetu) aisladamente no confiere una respuesta adecuada.

Segtn el estudio Tribe, en un subgrupo de pacientes la
terapia de primera linea con FOLFOXIRI mas Beva fue supe-
rior para las mutaciones de este gen. El uso de 2 o 3 lineas de
tratamiento para el BRAF V6000E mutado resulta en mayor
SG, mayor supervivencia libre de progresion y tasa de res-
puesta patoldgica, a expensas de una mayor toxicidad, que
para las terapias triples es de alrededor del 60%.*

En los pacientes con cancer del colon metastasico con
BRAF mutado, NCCN actualmente recomienda la asociacién
de encorafenib mas Cetu. Se recomienda también estudiar
esta mutacion en los pacientes con dAMMR y en aquellos con
sospecha del sindrome de Lynch.*

- Genes de MMR

La deficiencia MMR (dMMR), o de las proteinas de re-
paracion del ADN, se observa en los pacientes con tumores
del colon asociados al sindrome de Lynch portadores de una
mutacién germinal de genes asociados a las proteinas MMR
y también en el cancer del colon esporadico causado por una
metilacién adquirida del gen MLH1.

La determinacién de la dMMR incluye el anilisis de la
inestabilidad microsatelital (MSI) e inmunohistoquimica
para las proteinas MMR. Existe un alto indice de concordan-
cia entre la determinacion positiva de MSI y la de la proteinas
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MMR por inmunohistoquimica en los tumores colorrectales.
La MSI se reconoce en aproximadamente el 5% de los pa-
cientes con cancer del colon irresecables. No existe terapia sis-
témica especifica establecida para estos pacientes con dAMMR.
Ante estas circunstancias, los regimenes de tratamiento son
similares a los indicados para los pacientes con tumores del
colon esporadico. Recientemente, se reportd en este subgrupo
de pacientes la eficacia de la terapia con anticuerpos anti PD-1
como pembrolizumab (Pembro) y nivolumab (Nivo).>*#

- Gen HER-2

La sobreexpresion o amplificacién de HER-2 ocurre en el
5% de los pacientes con CCR y se determina mediante inmu-
nohistoquimica. Esta asociada al RAS/BRAF-wt no mutado
o natural, siendo su expresion menor al 1% en los pacientes
mutados. Es mas frecuente en los tumores del colon izquierdo.

En este grupo de pacientes existen multiples estudios en
fase IT evaluando la tasa de respuesta (30 al 40%) con drogas ta-
les como trastuzumab, lapatinib, pertuzumab y tucatinibe.>**

Estadio IV no resecable

En los pacientes con cancer del colon incurable los ob-
jetivos de la planificaciéon deberian consistir en el control de
los sintomas y la calidad de vida de los pacientes. La terapia
paliativa consiste en quimioterapia sistémica de inicio, o ci-
rugia paliativa para la obstrucciéon o el sangrado intratable,
incluyendo colectomia, procedimientos ablativos, derivacion
intestinal u ostomia definitiva.

En estos casos, el proposito de la terapia adyuvante sisté-
mica es prolongar la vida y controlar los sintomas asociados
al tumor, retrasando la progresion de la enfermedad. Debe
considerarse el tratamiento individualizado de estos pacien-
tes basado en la expectativa de vida.

En los pacientes sin ningtn tipo de terapia sistémica la
supervivencia media es de aproximadamente 8 meses. Re-
cientemente, la terapia sistémica ha llevado la supervivencia
a 30 meses.®*%!

En los pacientes con cancer del colon EIV incurable y tu-
mor primario asintomatico, se recomienda la quimioterapia
sistémica de inicio. Evidencia IB.*

La eleccion de la estrategia depende del objetivo principal,
es decir la disminucion del tumor o control de la progresion,
la presentacion clinica del tumor y sus caracteristicas, la pre-
sencia o no de metastasis y su localizacion, el comportamiento
de la enfermedad definiéndose como progresiva o no, el estado
del gen RAS, los factores asociados al paciente (enfermedad
muy sintomatica o asintomatica, presencia de comorbilidades)
y la posibilidad de conversion de una terapia sistémica exitosa.

Existen ensayos controlados randomizados con pacien-
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tes en buen performance status demostrando que la terapia
sistémica estd asociada a un significativo mayor tiempo de
supervivencia.*>®

Para los pacientes sin comorbilidades severas, con buen
performance status y considerados tolerantes a la primera li-
nea, la primera opcién es un régimen con OXA o Iri (FOL-
FOX, FOLFIRI o CapeOx) asociado a anticuerpos mono-
clonales segun la determinacidn genética. Los pacientes con
comorbilidades severas o inadecuado performance status son
vulnerables o inapropiados para la terapia sistémica intensiva
y son considerados intolerantes para la primera linea.

En los pacientes considerados apropiados para terapia
sistémica, la determinacién de la mutaciéon del RAS (KRAS/
NRAS) y del BRAF (V600) debe realizarse antes del inicio de
la terapia de primera linea.

Cetu y Pani son anticuerpos monoclonales que actian
por union al receptor tirosin quinasa del factor de crecimien-
to epidérmico EGFR. Estan indicados unicamente para pa-
cientes con KRAS/NRAS-wt, salvaje o no mutado.

El Bev es un anticuerpo monoclonal que se une a una
proteina llamada factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF - Vascular endotelial growth factor) y esta indicado
para pacientes con KRAS/NRAS mutado. El Pani estd indi-
cado para pacientes con inestabilidad microsatelital de alta
frecuencia (MSI H).

El estudio Tribe demostrd la superioridad del esquema
FOLFOXIRI + Bev vs. FOLFIRI + Bev, con respecto a la su-
pervivencia libre de progresion y el indice de respuesta.”

El ensayo OLIVIA demostré en los pacientes con cancer
del colon irresecable y metastasis hepaticas que FOLFOXIRI +
Bev mejoré la reseccion RO comparado con FOLFOX + Bev.*¢

Para los pacientes no pasibles de ser sometidos a terapia
sistémica intensiva, las guias de NCCN agregaron a la terapia
los anticuerpos Nivo y Pembro, que son inhibidores inmunold-
gicos (checkpoint inhibitors) anti PD-1 (anti-programmed dea-
th 1) especialmente para la enfermedad con dMMR o MSI-H.*

En los pacientes con cancer del colon EIV incurable y
tumor primario asintomatico existe controversia respecto a la
conducta. Un argumento inicial que favorece el tratamiento
no operatorio de inicio fue evaluado en forma prospectiva
iniciando un esquema de tratamiento con FOLFOX y Bev.
Con un seguimiento a 21 meses, el 14% de los pacientes ex-
periment6 morbilidad relacionada al tumor primario y solo
el 12% requirid cirugia, siendo la obstruccion la causa mas
frecuente. La probabilidad de requerir cirugia no planificada
entre los 6 a 12 meses, 12 a 24 meses y después de 24 meses
fue del 8,1, 6,7 y 5,3%, respectivamente.® Los factores de ries-
go para la cirugia no planificada fueron el sexo femenino, los
tumores del lado izquierdo y los pacientes jovenes.*

En 2021, un estudio de 165 pacientes demostro6 ausencia
de beneficio en la supervivencia si se compara la reseccion
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del tumor primario sintomdtico con la quimioterapia. La SG
fue de 26 meses en el grupo con cirugia de inicio vs. 26,7
meses en grupo con quimioterapia.®

Por el contrario, la cirugia de inicio no tiene evidencia
suficiente y proviene del estudio retrospectivo de un solo
centro en el 2016 y un metaanalisis de 2019 que concluyeron
que la reseccion primaria del tumor estuvo asociado a me-
joria de la supervivencia comparada con la quimioterapia,
aunque con mayor morbilidad.>*

Es asi que basado en la evidencia existente, el argumento
con mayor significancia es la quimioterapia de inicio, evalua-
cién de la respuesta, estimacion del prondstico y revaluacién
en un enfoque multidisciplinario. Dos estudios prospectivos
(CAIRO 4 y el GRECAR 8) en desarrollo, podran clarificar la
conducta a seguir en estos pacientes.

En los pacientes con cancer del colon obstructivo y me-
tastasis incurables, se prefiere la descompresion endoscopica
o la colostomia de derivacién frente a la colectomia cuando
la expectativa de vida es menor a un afio. Evidencia IB.* En
este grupo de pacientes, la descompresion endoscépica ha
demostrado disminucién de la mortalidad y de la ostomia
definitiva y un intervalo mas corto de iniciacién de la qui-
mioterapia, sin diferencia en la supervivencia. Asimismo, la
endoprotesis estuvo asociada a una menor estadia hospitala-
ria al ser comparada con la cirugia, aunque las reoperaciones
dentro del afio fueron mas frecuentes en este grupo, a pesar
de que la readmision fue similar en ambos.

En el caso de crecimiento tumoral a través de la en-
doprétesis, la recolocacion de una nueva ha probado ser se-
gura y efectiva en la mayoria de los pacientes.

Existe evidencia respecto al mayor indice de perforacién
de la endoprotesis en el grupo de pacientes tratados con Bev
comparado con los tratados con quimioterapia estandar (12,
vs. 7%).>40

La Tabla 16.2 muestra los regimenes de quimioterapia
para el cancer del colon irresecable recomendados por dife-
rentes guias internacionales

Inmunoterapia

El diagndstico frecuente de estadios avanzados y el alto
riesgo de toxicidad sistémica, pobre respuesta y baja eficacia
han inducido el desarrollo de nuevas terapias y mejores opcio-
nes terapéuticas, con selectividad especifica dirigida al tumor.

Las terapias dirigidas o terapias target proveen una alterna-
tiva para los pacientes con cancer metastasico del colon. Dichas
terapias funcionan mediante el bloqueo de moléculas especifi-
cas involucradas en el crecimiento y diseminacion del cancer.

En los tltimos 20 afios han sido estudiadas muchas tera-
pias potenciales con diferentes mecanismos de accion:
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- Inhibicién del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR).

- Supresion de la via de los genes RAS-Raf-MEK-ERK,
responsables del crecimiento tumoral y la proliferacion.

- Inhibicién de la angiogénesis tumoral (neoangiogéne-
sis) promovida por el Factor A de crecimiento endotelial
epitelial (VEGF-A).

- Inhibicién de los controles inmunoldgicos o chec-
kpoints (PD-1, PD-L1, CTLA-4), la terapia mas reciente.

El Bev, primer anticuerpo monoclonal anti-VEGF-A,
fue aprobado en el 2004. Asimismo, la FDA también apro-
b6 el aflibercept (inhibidor del VEGF-A), ramucirumab
(anticuerpo monoclonal totalmente humanizado contra el
VEGFR-2 y el regorafenib (inhibidor del VEGF-2) para el
tratamiento del cancer del colon metastasico.

Los inhibidores de los controles inmunoldgicos o chec-
kpoints (ICIs) son anticuerpos monoclonales dirigidos contra
la activacion de los receptores de las células T, particularmente
contra la muerte celular programada (PD-1), incluyendo la li-

Tabla 16.2. Resultados de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del
colon.

Guias Japonesas® NCCN* ESMO*
Terapia intensiva
FOLFOX+Beva FOLFOX+Beva FOLFOX+Beva
CapeOX+Beva CapeOX+Beva CapeOX+Beva
FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva
SOX+Beva - -
FOLFOX+Cetu/Pem- FOLFOX+Cetu/ FOLFOX+Cetu/
bro Pembro Pembro
f)g)nLﬂl:i(l)lh Cetu/ FOL??E];getu/ FOLFIRI+ Cetu
FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva FOLFOXIRI
Elé‘/, C:Pe/ SRR FL/cape+Beva IRIS
Cetu/Beva
Terapia no intensiva
FL/cape/5FU+LV+beva FL/cape+beva 5FU+LV/cape+beva
Cetu/Pembro Cetu/Pembro FOLFOX
Nivolumab/Pembro capeOx
FOLFIRI
IRIS

FOLFOX: 5-Fluorouracilo + Oxaliplatino; Beva: Bevacizumab; CapeOX: Capecitabina
+ Oxaliplatino; FOLFIRI: 5-Fluorouracilo + Irinotecan; SOX: SI + Oxaliplatino; Cetu:
Cetuximab; Pembro: Pembrolizumab; FOLFOXIRI: 5-Fluorouracilo + Oxaliplatino +
Irinotecan; Cape: Capecitabina; FL: 5-Fluorouracilo infusional; IRIS: SI + Irinotecan;
5FU+LV: 5-Fluorouracilo + dcido folinico/leucovorina.
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gandina 1 de la muerte celular programada (PD-L1) y el anti-
geno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTLA-4) expresado
en las células T y las células presentadoras de antigeno.

En los pacientes con MSI-H y en los canceres con dMMR
estos anticuerpos han demostrado respuesta alentadora. En
cambio, en los canceres con estabilidad microsatelital (MSS)
o baja inestabilidad microsatelital (MSI-L), que representan
el 95% de los tumores del colon, el rol de estos anticuerpos
no estd definido.

Estas terapias han iniciado un nuevo y esperanzador ca-
pitulo en el tratamiento del cancer del colon. Actualmente los
inhibidores de la PD-1 y la PD-L1 podrian tener un potencial
significativo en los pacientes con cancer del colon metasta-
sico con MSI-H/dMMR. El rol de drogas como el Pembro
(anti PD-1) y el atezolizumab (anti PD-L1) ha sido estudiado
en ensayos tales como el KEYNOTE-177, KEYNOTE-164 y
ATOMIC, en forma comparativa con la quimioterapia estan-
dar en los pacientes con MSI-H o dMMR, demostrando una
mejoria del 32-41% en la supervivencia libre de progresion
hasta 12 meses, constituyendo una alternativa para este sub-
grupo de pacientes con falta de respuesta a la quimioterapia
estandar con FOLFOX o FOLFIRI.®68

El regorafenib probablemente intervenga en la induccion
de la via responsable de la activaciéon de los macroéfragos y
la produccién de citoquinas inflamatorias responsables de la
activacion de los linfocitos T citotdxicos. La asociacion del
regorafenib con Nivo también parece prometedora en estu-
dios no randomizados de pequefias cohortes.*’

Segtin la ASCRS, en los pacientes con cancer del colon
EIV, con MSI-H o dMMR, deberia considerarse la inmunote-
rapia con inhibidores de la PD-1 y la PD-L1. Evidencia IA.*%
Sin embargo, estas terapias son inefectivas en los pacientes
con cancer del colon sin inestabilidad microsatelital (MMR
proficiente).

Inmunoprevencion

La inmunoprevencion del CCR consiste en administrar
vacunas basadas en la deficiencia de las proteinas de repara-
cién del ADN (dMMR) que generan neoantigenos consis-
tentes en péptidos o fragmentos de la cadena del ADN. Se
plantean diferentes tipos de vacunas: las basadas en péptidos,
las guiadas por un vector viral, las de células dendriticas y las
de ARN.

Los obstaculos para la aplicacion de estas vacunas se re-
lacionan con la efectividad, la tolerancia y la posibilidad de
identificar tempranamente las cadenas y lograr que la cober-
tura sea suficientemente amplia para incluir toda la cadena.
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Aplicacion de cuidados perioperatorios de excelencia
(ERAS) en la cirugia del cancer del colon

+Por qué el cirujano necesita auditar sus resultados?
Con la colaboracion de Marcelo Viola Malet y
Marcelo Laurini Zanola

En la medicina y en todos los equipos de salud esta im-
plicita la necesidad de ofrecer a los pacientes los mejores
cuidados, contando con el conocimiento y las herramientas
disponibles en el tiempo que se desarrolla nuestra actividad.
Con el devenir del tiempo y especificamente en los ultimos
30 afios, la comunidad anestésico-quirudrgica y los equipos
de salud que conforman han intentado desarrollar y mejorar
los cuidados perioperatorios para ofrecer a los pacientes una
atencion de excelencia, definiendo diferentes parametros que
en su conjunto permitan lograr el estandar de oro.

A mediados de la década del 90, el Profesor Henry Kehlet
comienza a hablar de lo que él llamoé protocolos de Fast Track o
Recuperacién Acelerada en cirugia colorrectal. En su primera
publicacién del afio 1997, hace referencia a que la morbilidad
de la cirugia esta vinculada fundamentalmente a la respuesta or-
ganica al estrés quirurgico, mediada por cambios metabdlico/
endocrinos que llevan a la activacion de la cascada inflamatoria.
Por lo tanto, comprendiendo dichos cambios se puede intentar
modular esta respuesta y asi minimizar las complicaciones.

En el afio 2002, Kehlet y Wilmore? definen que el retraso
en la recuperacidon postoperatoria de los pacientes se debe
fundamentalmente a tres factores: un inadecuado manejo del
dolor, la disfuncién intestinal y la inmovilizacién. Conclu-
yen que la comprensién de la fisiopatologia perioperatoria
y la implementacién de regimenes de atencién que buscan
reducir el estrés quirtrgico, aceleran la rehabilitacion de los
pacientes, lo que se asocia a una menor hospitalizaciéon y una
mayor satisfaccion y seguridad después del alta. El mayor
desafio para los equipos de salud sera desarrollar y mejorar
protocolos de rehabilitaciéon multimodal, para lograr un pe-
rioperatorio "sin dolor y sin riesgo”

Cada afio en el mundo se realizan mas de 230 millones de
intervenciones de cirugia mayor, por lo que la atencién qui-
rurgica y la seguridad de la misma, afecta la vida de millones
de personas. Un minimo de 7 millones de pacientes al afio
pueden padecer complicaciones posoperatorias y alrededor
de 1 millén fallecen en el perioperatorio. Las complicaciones
vinculadas a la cirugia causan discapacidades o aumentan la
estancia hospitalaria en el 3 al 25% de los pacientes, depen-

diendo de distintos factores, fundamentalmente la compleji-
dad quirtrgica y el entorno hospitalario.?

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud la gran
mayoria de las cirugias realizadas anualmente en el mundo
carecen de registro lo que hace muy dificultosa la evaluacion
real del problema. La iniciativa “Las practicas seguras salvan
vidas” cuenta con la colaboracién de mas de 200 ministerios
de salud, sociedades médicas nacionales e internacionales y
organizaciones de profesionales de la salud, y tiene por objeto
reducir las defunciones y complicaciones relacionadas con la
atencion quirdrgica.

Mejorar el acceso a la atencién quirtrgica y la prestacion
segura de los servicios conexos es crucial para asegurar su
eficacia. No menos de la mitad de las complicaciones y muer-
tes asociadas a las cirugias se podrian evitar de seguir una
serie de normas basicas de atencion.

En ese mismo sentido y preocupados por la morbimor-
talidad de los actos anestésico-quirtrgicos, es que en el afio
2001 se crea el grupo colaborativo ERAS (Enhanced Reco-
very After Surgery) liderado por cirujanos y anestesiélogos
de cinco paises (Dinamarca, Suecia, Noruega, Escocia y Pai-
ses Bajos). En esos primeros afios develaron que habia una
variedad de tradiciones en uso en diferentes centros, pero
también grandes discrepancias entre las practicas reales y lo
que ya se sabia que era la mejor practica, segun la literatura.
Esto llevo al grupo a examinar y liderar el proceso de cambio
desde la tradicién a la mejor practica clinica.

En el aflo 2005 publican el primer protocolo de consenso
para los pacientes que van a someterse a cirugia del colon.
Dos afios mas tarde, el mismo grupo en una nueva publi-
cacion afirma que no es suficiente la implementacién de un
protocolo de actuacién multimodal para permitir el alta hos-
pitalaria al recuperar la funcionalidad, sino que se requiere
una buena organizacién y experiencia.*

Finalmente, la Sociedad ERAS se funda en Amsterdam
en el afio 2010. Esta es una sociedad médico-académica mul-
tidisciplinaria multiprofesional sin fines de lucro, que llega
a todos los continentes e involucra una amplia gama de dis-
ciplinas de la salud. Su misién es desarrollar los cuidados
perioperatorios y mejorar la recuperacién postoperatoria
promoviendo la investigacién, la educacién, la implementa-
cién de practicas basadas en la mejor evidencia cientifica y la
auditoria de los resultados.>®
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El programa de implementacién ERAS introduce el uso del
Sistema de Auditoria Interactiva ERAS (EIAS) creado y desarro-
llado por esta sociedad. Este sistema de auditoria proporciona
un control de calidad en tiempo real, ademas de ser una herra-
mienta de investigacién muy poderosa. Los datos se actualizan
cada hora y estan disponibles en linea, ayudando a los equipos a
realizar un seguimiento continuo de sus resultados y procesos,
asi como la evaluacion comparativa con otros hospitales con la
finalidad de homogeneizar la practica y mejorar los resultados.

En definitiva, los cuidados perioperatorios de recupera-
cién mejorada ERAS, no solo se refieren al uso de protocolos
de actuacion (guias ERAS), sino también al uso de un progra-
ma de implementacion estandarizado para homogeneizar la
actuacion de todos los equipos, ademas del sistema interacti-
vo de auditoria (EIAS), todo lo que implica una nueva forma
de comprender y ejecutar los cuidados perioperatorios.

Actualmente, cobra gran jerarquia en la atencién médica
el concepto “valor en salud”, en el cual estan involucrados
la calidad de la atencidn, los costos en salud, los resultados
objetivos y la satisfaccion del paciente. El valor en salud rela-
ciona la calidad de atencién con los costos (Valor = Calidad/
Costos). La calidad de atencion se define por dos parametros:
los resultados clinicos, la percepcion del paciente sobre la
atencion recibida y los resultados que él mismo puede ob-
jetivar. Por su parte los costos en salud involucran aquellos
derivados directamente de la atencién médica y los indirec-
tos resultantes de esa atencion. Por lo tanto, podemos afirmar
que el valor en salud es un indicador de calidad de atencién
hacia el cual todos los prestadores deben apuntar para mejo-
rar su gestion administrativa y los resultados clinicos. En ese
sentido esta nueva forma de trabajo que propone la Sociedad
ERAS esta en consonancia con mejorar los indicadores de
calidad de atencion y gestidn, ya que promueve la mejora de
la calidad guiando su accionar con protocolos basados en la
mejor evidencia clinica, centrados en el paciente y buscando
reducir los costos directos e indirectos.

El rol del cirujano en un protocolo de recuperacion
perioperatoria acelerada

Uno de los grandes problemas de la cirugia del tracto
gastrointestinal, ha sido siempre el manejo del dolor posto-
peratorio, la reduccién del ileo postoperatorio, las nduseas y
los vomitos, que en definitiva llevan a un retraso en la recu-
peracién del paciente y en el alta hospitalaria.

Durante mas de 2 décadas, los cirujanos han tratado
de adquirir destrezas técnicas y desarrollar procedimientos
miniinvasivos como unica forma de mejorar los resultados
postoperatorios. En los tltimos afios se produjeron dos cam-
bios que han revolucionado los resultados de la cirugia co-
lorrectal electiva. Por un lado, la introduccién de la cirugia
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minimamente invasiva en forma rutinaria, y por otro, el de-
sarrollo de los protocolos de recuperacion optimizada luego
de la cirugia (ERAS), lo que implic6 un cambio de paradigma
en la practica quirtrgica. El cirujano dejo6 de ser el eje central
en la asistencia del paciente y se convirtié en un eslabén mas
de una cadena adecuadamente estructurada. El paciente es el
centro de atencién y cada uno de los integrantes del equipo
contribuye desde su lugar para intentar lograr la eficiencia
asistencial. De esta manera el cirujano debe aprender a tra-
bajar en equipo y a entender qué si bien su rol es importante,
el resultado final no solo depende de una adecuada técnica
quirtrgica, sino del conjunto de medidas perioperatorias.”

Una de las fortalezas de esta nueva forma de trabajo es
la posibilidad de auditar los resultados y conocer las ventajas,
fallas y posibles mejoras. Esto se conoce en el programa como
ERAS Interactive Audit System’ (EIAS) y permite dirigir es-
fuerzos y cambios en el modo de actuacidn, para mejorar los
resultados mediante la auditoria y evaluaciéon permanentes.®

A continuacién se enumeran algunas de las acciones
propuestas en las guias ERAS para la cirugia del colon rela-
cionadas con la actuacién del cirujano.

Preparacion mecdnica del colon (PMC)

Analizando especificamente lo que se refiere a la practi-
ca quirurgica, dentro de las medidas preoperatorias, una de
las mads resistidas y controvertidas es la PMC. Clasicamente,
no se admitia realizar una cirugia del colon sin PMC y eso
incluso se mantiene hasta la actualidad. La PMC es estresante
para el paciente, conlleva efectos adversos como la deshidra-
tacién y estd asociada con un mayor ileo postoperatorio.”*

El dogma de la PMC previa a la cirugia electiva del colon
ha sido fuertemente desafiado. En la revisiéon Cochrane de
2011, para la cirugia del colon, (que incluyé 18 trabajos pros-
pectivos randomizados y 5805 pacientes), no se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con y sin PMC,
o con PMC vs. solo enema rectal, en términos de fuga anas-
tomotica, mortalidad, reoperacion, e infecciéon de la herida
operatoria.’ Se demostré que la colectomia laparoscépica
puede realizarse en forma segura sin PMC."

Patrén Uriburu realizé un estudio sobre preparacién me-
canica en 60 pacientes con 2 ramas de 30, no randomizados.
La patologia maligna fue del 70%. La cirugia laparoscdpica
y la anastomosis fueron similares. Hubo morbilidad en un
cuarto de los casos, algo menor en aquellos sin preparacion.
Concluy6 que la cirugia sin preparacién coldnica es segura,
similar en complicaciones infecciosas y no presenta diferen-
cias en el tiempo de internacion."

Leiro y Bianchi'' publicaron un estudio prospectivo y
randomizado de 129 pacientes electivos con patologia cold-
nica benigna y maligna dividido en 2 grupos: uno con PMC
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y antibioticoterapia y el otro con profilaxis antibidtica. En el
grupo de PMC hubo 21,9% de infecciones del sitio quirdrgico
¥ 5,7% de dehiscencias anastomoticas. En el grupo sin PMC
hubo 21,5% de infecciones del sitio quirtrgico y 15,2% de
dehiscencia anastomotica, sin diferencia significativa, aun-
que en este grupo hubo mds anastomosis extraperitoneales.
Segtin este estudio, la PMC no influyé en las complicaciones
infecciosas o dehiscencias anastomdticas, mientras que las
anastomosis extraperitoneales en el cancer del recto medio
e inferior tuvieron mejor resultado con preparacion. Los au-
tores recomiendan la posibilidad de realizar anastomosis del
colon en los pacientes sin PMC.

Por otro lado, el elemento racional detrds de esto es evi-
tar la deshidratacion y los disturbios hidroelectroliticos que
conlleva la PMC, sumado a la incomodidad para el paciente.
De todas formas, se recomienda la PMC en el caso de lesiones
pequeiias que no pueden ser palpadas y requieran una colo-
noscopia intraoperatoria, aunque la preferencia es el marcaje
preoperatorio de la lesion con tinta china.

Segtin las guias ERAS de 2013, la recomendacién es no
realizar rutinariamente PMC en la cirugia del colon, con un
nivel de evidencia alto y un grado de recomendacién fuerte.”

Otro punto donde tanto cirujanos como anestesiologos
deben modificar su conducta se refiere al ayuno preoperato-
rio y la carga de carbohidratos. El clasico ayuno de 8 horas
es una medida dificil de modificar en ocasiones. El paciente
deberia llegar a la sala de operaciones lo mas cercano posible al
estado de euvolemia, corregidos los disturbios electroliticos y
en euglucemia o discretamente hiperglucémico. La forma mas
fisiologica de lograr este objetivo es a través de la reposicion
oral, ya que el ayuno prolongado y la reposicion intravenosa,
hacen que el exceso de fluido salga del espacio intravascular
al intersticio, produciendo edema visceral. El ayuno prolonga-
do provoca que el paciente llegue a la cirugia hipovolémico e
hipoglucémico y no ha demostrado la disminucién del riesgo
de aspiracion durante la induccion anestésica. Varios estudios
prospectivos y randomizados demostraron que los liquidos
claros pueden ser administrados hasta 2 horas antes y una co-
mida liviana hasta 6 horas antes de la cirugia.'»!*

La administracion preoperatoria de carbohidratos com-
plejos, como la maltodextrina al 12,5%, 285 mOsm/k (apro-
ximadamente 100 g de maltodextrina en 800 ml de agua) en
la noche previa a la cirugia y 50 g de maltodextrina en 400
ml de agua 2-3 horas antes de la induccién anestésica, reduce
la respuesta catabdlica generada por un ayuno prolongado.
Ademas, mejora el bienestar del paciente y reduce la resisten-
cia periférica a la insulina.™

Las guias actuales de la Sociedad ERAS reconocen las ven-
tajas del abordaje miniinvasivo del cancer del colon relacionadas
con la mds rapida recuperacion, disminucion de las complicacio-
nes generales, menor morbilidad parietal y menor produccion de
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adherencias, sin comprometer los resultados oncologicos, que en
algunos casos incluso pueden mejorar. El nivel de evidencia de la
superioridad de la cirugia miniinvasiva vs. la cirugfa convencio-
nal es alto y el grado de recomendacion es fuerte.

Reinicio precoz de la alimentacion

Histéricamente, los preoperatorios de cirugia digestiva
llevaban implicito el “nada via oral desde la noche previa y
hasta recuperar la funcion intestinal”, lo que puede ocurrir
varios dias después de la cirugia. En esta linea, también se
indicaba el uso sistematico profilactico de la sonda nasogas-
trica. Actualmente, existe evidencia de que la realimentacion
precoz es segura y bien tolerada en el 80-90% de los pacientes,
mejora el confort postoperatorio y favorece el alta precoz.'>""”

El reinicio del transito intestinal también es favorecido
por la administracién de prokinéticos, al igual que por la ra-
pida y activa movilizacién. El tiempo de internacién postope-
ratoria estd relacionado con el reinicio del transito intestinal,
la tolerancia oral y la analgesia postoperatoria. La aparicion
de una posible dehiscencia anastomética es fundamental-
mente entre el 5° y 7° dia postoperatorio, por lo que aunque
el paciente esté externado deberd ser controlado estrictamen-
te durante este periodo. Son pautas de alarma la aparicién
de hipertermia, distensién abdominal, falta de progresion del
transito (gases, evacuacion), dolor abdominal y vomitos.

Manejo de fluidos

La administracién perioperatoria de fluidos ha sido un
tema de debate en las tltimas décadas, y multiples estudios
prospectivos y randomizados han tratado de comparar un
régimen de libre aporte de volumen vs. uno restrictivo. En
la actualidad se tiende a no sobrehidratar a los pacientes por
via parenteral y reiniciar activamente la dieta via oral, en
particular con soluciones glucidicas inicialmente, para luego
retomar la dieta blanda y progresivamente la dieta general.

Los cirujanos y los anestesidlogos, durante décadas se
inclinaron por el régimen libre para prevenir la hipotension
e hipoperfusion de los tejidos, particularmente la anastomo-
sis.'®1 Pero como hemos analizado, el exceso de fluidos, en
especial salinos, llevan a edema pulmonar, acidosis metabd-
lica, falla renal y edema esplacnico, elementos que pueden
comprometer la seguridad de la anastomosis. Pero lo que
es importante conocer que tanto la sobrecarga de volumen
como la restriccién extrema son perjudiciales y tienen un im-
pacto negativo en las complicaciones y la estadia hospitalaria.

La finalidad de los programas ERAS es la adecuada ad-
ministraciéon de volumen, con una terapia guiada por obje-
tivos que logre un balance préximo a cero, con una minima
ganancia de peso corporal.
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Consideraciones quirurgicas

La incidencia y duracién del ileo postoperatorio parece
relacionarse con el grado del trauma quirtdrgico, que es me-
nor en los procedimientos miniinvasivos.?*?!

Con respecto a las heridas, es importante controlar el
sitio de extraccion del espécimen por la posibilidad de infec-
cion del sitio quirtrgico.® Luego de la externacion se sugiere
realizar control a los 7, 15 y 30 dias del postoperatorio para
evaluar la evolucion clinica y la tolerancia a la dieta oral, que
debe ser fraccionada, progresiva y restringida segun el caso.

Analgesia

Se debe realizar una analgesia libre de opioides, o utilizar
uno de accién corta, tanto en el intra como en el postopera-
torio. Esto permite la realimentacién y movilizacién precoz.
Es fundamental que cada equipo tenga su propia estrategia
de manejo del dolor, basada en la menor utilizacién posible
de opioides.

Drenajes y sondas

Es conveniente la restriccion o no utilizaciéon de rutina
de la sonda nasogastrica en el postoperatorio y evitar la co-
locacién de drenajes. Ambos retrasan la recuperacién y no
mejoran los resultados.

Finalmente, podemos concluir que con los nuevos pro-
tocolos de optimizacidn perioperatoria, se han destruido va-
rios paradigmas de la cirugia clasica. El cirujano debe adap-
tarse a los cambios, pero fundamentalmente debe entender
que es un eslabon mas de un proceso asistencial que no re-
quiere solamente una adecuada técnica quirurgica.

Importancia de la auditoria en la implementacion
y el desarrollo del protocolo ERAS

La palabra auditar tiene su origen en el latin audire que
significa oir y en general se utiliza para referirse al examen de
la gestion econdémica de una entidad.

En salud, el término comenzé aplicandose a la evalua-
cién del desempenno médico en forma retrospectiva a partir
del analisis de los registros disponibles en general poco or-
ganizados, esencialmente la historia clinica. Actualmente se
entiende que es un proceso que empieza por el andlisis de
datos cuidadosamente seleccionados y su comparacién con-
tra estandares bien definidos. La auditoria se enmarca en un
ciclo eficiente de utilizacién de los datos para implementar
cambios que mejoren objetivamente la calidad asistencial.??

Son pasibles de auditoria las estructuras, los procesos de
cuidado y los resultados. En nuestro caso, la estructura es un
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equipo quirdrgico compuesto por médicos cirujanos y anes-
tesiologos, licenciados en enfermeria y en nutricién. Los pro-
cesos de cuidados son las pautas que acordamos para asistir
a nuestros pacientes. Los resultados se refieren a las variables
objetivas como la readquisiciéon de las funciones normales,
las complicaciones y los dias de internacién.

Uno de los pilares del programa ERAS es la auditoria de
todos estos elementos en forma exhaustiva, y una de sus ven-
tajas es que pone a disposicion del equipo, los métodos y la
herramienta, a través del EIAS.”

Cuando se introduce oficialmente el programa en la
practica clinica diaria, todo el equipo esta comprometido con
el proceso de auditoria, cada persona tiene una responsabili-
dad concreta sobre una de las partes y ha definido un tiempo
en su agenda para cumplir con la tarea. En otras palabras,
la auditoria es incorporada como un aspecto mas del acto
asistencial debido a que todo el grupo comprende el impacto
positivo de conocer el resultado de sus acciones.

Para producir mejoras, el proceso de auditoria no se pue-
de detener en el analisis de los datos recabados, sino que se
extiende a través de un ciclo repetitivo de planificacion, ac-
cién, analisis y correcciones.*

Existe controversia acerca del impacto final de este pro-
ceso. Los elementos que predicen una mejora significativa
incluyen la existencia de una persona a cargo en el equipo, la
comunicacion verbal y por escrito, la repeticion en el tiempo
(iteraciones) y el nivel de especificacion de los objetivos y el
plan de accién.”

El programa de auditoria EIAS estd organizado de mane-
ra que contempla todos estos elementos e incluye numerosas
pautas que la evidencia considera necesarias para que el pro-
ceso produzca una mejora continua. Algunas de estas son:

- Contar con un programa altamente estructurado (pre-
viamente definido).

- Contar con una seleccién de criterios basada en la evi-
dencia.

- Auditar el proceso y los resultados.

- Ser aplicada por un equipo multidisciplinario que tiene
un lider.

- Ejecutarse en forma repetitiva una vez por semana.

sPor qué implementar un programa ERAS?

Los protocolos derivados de la medicina basada en
la evidencia son el estindar de cuidados en los centros de
referencia, tengan o no un programa ERAS. Como sefiala-
mos previamente, el sistema de auditoria EIAS estd basado
en métodos que han demostrado su utilidad y los estudios
de impacto muestran que es efectivo para producir cambios
significativos, transformando de modo profundo y para bien
los servicios asistenciales con baja adhesion a las buenas
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practicas.’® También se reporta un beneficio en el desempeiio
profesional de los integrantes del equipo y en su nivel de sa-
tisfaccion, objetivada por el hecho de que los motiva a buscar
la excelencia, mayor adhesiéon y mejores resultados.”

La reunion semanal del equipo cuenta con un espacio de
tiempo para revisar la auditoria y planificar la solucién de los
problemas, y otro para revisar la situacion de cada paciente
que entrd al programa. La solucidn de los problemas consiste
principalmente en introducir un cambio para mejorar la ad-
hesidn al protocolo cuando se detecta un incumplimiento.”

Como fue senialado con anterioridad, ERAS pone a dispo-
sicién un sistema de auditoria en linea construido como indica
la evidencia para que produzca mejoras. Hay numerosas publi-
caciones que exponen sistemas de auditorias que no producen
mejoras, producto de la seleccion de los indicadores incorrec-
tos, lecturas erréneas de los datos y deficiencias en el entre-
namiento y modo de funcionamiento de los equipos. Otras
veces, realidades institucionales como la falta de dedicacion de
los profesionales o de apoyo de los administradores, conspiran
contra el ciclo virtuoso auditoria - accion correctiva.”?

Entre las propiedades emergentes de un sistema de au-
ditoria de esta naturaleza estan la unificacién del lenguaje
empleado para comparar los resultados y las alertas que se
generan como producto de la asociacién de las practicas y
los resultados.

El primer caso se ejemplifica con la comparacion del
porcentaje de complicaciones que se presentan. La definicién
de complicaciones, o su eleccién para elaborar una lista, es
practicamente irreproducible entre las publicaciones actua-
les. En ERAS, la comparacién entre las complicaciones de
un centro y otro es inmediata y fiel pues estan perfectamente
definidas y ponderadas del mismo modo. Para un hospital y
sus profesionales es de gran valor el mero hecho de confirmar
que sus complicaciones no excedan el estandar. El hecho de
que esta informacion pase desapercibida supone un perjuicio
para la poblacién asistida y un sobrecosto que puede ser va-
rias veces superior a la implementacién del programa.

En el segundo caso, las alertas se producen cuando se
identifican practicas asociadas a resultados que se apartan de
la media. Estas senialan puntos de entrada para realizar estu-
dios prospectivos y mejorar los protocolos.
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Evolucidon del cancer del colon en los ultimos 15 anos

En un estudio reciente, Horesh et al.! analizaron los
resultados del tratamiento del cancer del colon en EEUU
durante 15 afios, encontrando un aumento significativo y
alarmante de los pacientes con enfermedad metastdsica,
aproximadamente un 20% a lo largo del periodo. Ademas, se
evidencié que si bien la proporcién de los pacientes tratados
con quimioterapia sistémica permanecio estable a lo largo del
tiempo, el uso de multiples agentes quimioterdpicos aumentd
un 61%, probable causa principal de la mejoria de la SGa 5
afios en los pacientes con EIII.

Otro cambio significativo fue un aumento del 3 al 7,6%
en el uso de la inmunoterapia, lo que resalta sus beneficios,
especialmente en los pacientes con CCR metastasico. Los au-
tores citan la mejoria en la supervivencia libre de progresién
de la enfermedad en los pacientes con dMMR, conocidos
como inestables (78 vs. 11% en el grupo control). Ademas,
encontraron que la inmunoterapia fue usada mas frecuente-
mente para los tumores del lado izquierdo.

En lo que respecta a la técnica quirdrgica, uno de los
cambios mas significativos a lo largo de la tltima década ha
sido el aumento del uso de la cirugia minimamente invasiva
por via laparoscépica y robdtica, con probada superioridad
a corto plazo (menor estancia hospitalaria, menores readmi-
siones, menor indice de eventraciones) y a largo plazo (me-
nor morbimortalidad).??

Segtin los autores estos cambios en el manejo del cancer
del colon han contribuido a la mejoria de la evolucién a largo
plazo, probablemente con mayor beneficio en los pacientes
en EIIl y EIV. Este tltimo hallazgo fue también confirmado
por un estudio de los Paises Bajos para los pacientes con EIII
y en otro estudio poblacional de los paises escandinavos en-
tre 1990 y 2016.%°

Al considerar los tumores del colon por localizacion, la
adopcion de la cirugia minimamente invasiva no tuvo dife-
rencia entre el colon derecho e izquierdo, mientras que la
aplicacion de la cirugia robdtica fue ampliamente mayor para
los tumores del colon izquierdo.

El seguimiento para el diagnéstico de recurrencia o
enfermedad metastasica ha mejorado también significativa-
mente gracias a los biomarcadores nuevos, que poseen alta
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de neoplasia y
permiten una evaluacién mas acertada a largo plazo.

Finalmente, concluyen que el aumento del uso de los
quimioterapicos, la inmunoterapia y el avance de la cirugia
minimamente invasiva han logrado una mejoria en la evo-
lucion de los pacientes, particularmente en aquellos con en-
fermedad avanzada. Los autores consideran que se deberia
potenciar el abordaje personalizado del tratamiento del can-
cer del colon.

CAPITULO 18: EVOLUCION DEL CANCER DEL COLON EN LOS ULTIMOS 15 ANOS

Supervivencia

Segtin las guias japonesas, la SG a 5 afios del cancer del
colon luego de una reseccién curativa para los estadios p0-
IV es del 72,8%. La supervivencia segun los estadios es EI:
92,3%, EII: 85,4%, Ellla: 80,4%, EIIIb: 63,8% y EIV: 19,9%.°

La SG a 5 afios acorde a la localizacién del tumor es para
el ciego del 68,2%, colon ascendente 71,4%, colon transverso
74%, colon descendente 75,4% y colon sigmoides 73,7%.

Seguimiento

El protocolo de recomendacion para el seguimiento incluye:
o  Hasta los 3 afos luego de la cirugia:
- Examen clinico y CEA cada 3 a 6 meses
- Tomografia computada toracoabdominal cada 6 a 12
meses
- Colonoscopia cada 3 a 5 afios comenzando el primer
afio luego de la cirugia
o Desdelos 3 alos 5 afos luego de la cirugia:
- Examen clinico y CEA cada 6 a 12 meses
- Tomografia computada toracoabdominal cada 12 meses
- Colonoscopia cada 3 a 5 afios si no hay hallazgos
o Luego de los 5 aflos: valorar la finalizacién del segui-
miento, excepto:
- Colonoscopia cada 5 afios hasta los 75 afios de edad
o individualizada segin expectativa de vida

Recurrencia

El diagndstico, abordaje y tratamiento de la recurrencia
locorregional de un cancer del colon excede el alcance y los
objetivos del presente relato. Dada la envergadura e impor-

tancia del tema, se sugiere el mismo para un préximo relato.
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Analisis de los resultados quirurgicos por cancer del colon
en el Noroeste Argentino (NOA)

Se realiz6 un relevamiento de todos los pacientes opera-
dos en los ultimos 5 afios por cancer del colon en los prin-
cipales centros asistenciales del noroeste de nuestro pais, in-
cluyendo aquellos que contaban con datos completos y sufi-
cientes. Estos fueron recabados por miembros de la Sociedad
Argentina de Coloproctologia ubicados en las provincias de
Jujuy, Salta y Tucuman, tanto a nivel publico como privado.
Ellos fueron:

San Salvador de Jujuy, Jujuy
« Hospital Pablo Soria
- Dr. Pablo Jorge, MAAC, MSACP, MATCP
- Dra. Lucia D. Lamas, MAAC
Préctica hospitalaria y privada

Salta
o Hospital San Bernardo
- Dr. Vicente Borquez, MAAC, MSACP, MATCP
- Dr. Pablo Tacchi, MAAC, MSACP, MATCP
- Dr. Alejandro Sanchez Ruiz, MAAC, MSACP, MATCP
o Nuevo Hospital del Milagro
- Dr. Martin Garcia, MAAC, MSACP, MATCP
Practica hospitalaria y privada

San Miguel de Tucuman, Tucuman
o Hospital Central de Salud
- Dra. Susana Bruzzi, MAAC, MSACP, MATCP
- Dr. Audel Closas
Practica hospitalaria

o Sanatorio Modelo
- Dra. Paula Casares, MAAC, MATCP
- Dr. Hugo Amarillo, MAAC, MSACP, MATCP
Préctica privada

Los resultados de este relevamiento se muestran en la
Tabla 19.1. Se excluyeron los pacientes con metastasis para
concentrar los datos segtin la localizacién tumoral en el colon
y por considerar que los pacientes con metastasis de origen
colorrectal deberian ser parte de un relato en si mismo. Se lo-

CAPITULO 19: ANALISIS DE LOS RESULTADOS QUIRURGICOS POR CANCER DEL COLON EN EL NOROESTE ARGENTINO (NOA)

graron registrar los datos de 788 pacientes, 261 provenientes
de Salta, 71 de Jujuy y 456 de Tucuman. Al igual que lo repor-
tado en la mayoria de la literatura, hubo un leve predominio
del sexo masculino (52,5%), excepto en Jujuy que tuvo igual
distribucién por sexo.

La necesidad de cirugia de urgencia fue del 16% (Salta
15%, Jujuy 22,5%, Tucuman 15%) y la incidencia de ostomias
electivas y de urgencia fue del 25,3% (Salta 17%, Jujuy 42%,
Tucuman 25%).

La complicacién mas frecuente fue la perforacion
(23,7%), seguida de la obstruccién (11,6%) y el sangrado
(0,7%). Al considerar las complicaciones proporcionalmente
la incidencia fue del 65,6% para la perforacién, 32,3% para
la obstruccién y 2,1% para el sangrado. La frecuencia de
presentacion de las complicaciones vari6 en las 3 regiones,
mientras en Jujuy y Tucuman la obstruccion fue la primera
complicacidn, en forma similar a lo comunicado en la lite-
ratura, en Salta predominé una llamativa alta incidencia de
perforacién (63%).

El tratamiento del cancer de colon fue prioritariamente qui-
rurgico. El tratamiento endoscdpico fue posible en solo 9 casos
(1,1%) en toda la region. El abordaje inicial fue por via laparos-
copica en el 72% (Salta 82,7%, Jujuy 43%, Tucuman 71%).

La localizaciéon mas frecuente fue en el colon izquier-
do, seguido por el colon derecho, colon transverso y angulo
esplénico. Sin embargo, fue diferente por regiones, en Salta
la localizacion mads frecuente fue el colon derecho (44%),
seguido por el izquierdo, transverso y angulo esplénico. En
cambio, en Jujuy predominé el colon izquierdo (71%), se-
guido del colon derecho, colon transverso y angulo esplé-
nico. Similar distribucién hubo en Tucumdn, con el colon
izquierdo (50,6%), seguido del derecho, angulo esplénico y
colon transverso.

El tipo de cirugia fue colectomia derecha (39,3%), co-
lectomia izquierda (30,7%), operacién de Hartmann (11%)
e igual indice de colectomia segmentaria y ampliada (9%).

Acorde al estadio, el EI fue el menos frecuente en la re-
gion con el 3% del total de casos tratados, en forma similar
para todos los sitios, con leve variacidon. Los tumores tempra-
nos no fueron frecuentes, acorde a la literatura (Tabla 19.2).
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Tabla 19.1. Caracteristicas de los casos de cincer de colon tratados en el NOA.

Pacientes (N)
Sexo MF
SI
Ostoma NO
. SI
Urgencia NO
. Perforacion
I;ﬁ:) ’iliecaci(m Obstruccion
P Sangrado
Tratamiento SI
endoscopico NO
Laparoscopia =
p P NO
Angulo esplénico
Localizacion Colon izquierdo
del tumor Colon derecho

Tipo de cirugia

Quimioterapia
adyuvante

Colon transverso

Colectomia segmentaria
Colectomia ampliada
Colectomia derecha
Colectomia izquierda
Hartmann

SI
NO

RELATO ANUAL

261 71 456 788

142
119

46
215

40
221

167
26
5

1
260

216
45

17
62
116
66

64
21

69

180
81

35
36

30
41

16
55

6
10
0

3
68

31
40

1
51
13
4

3
1
13
35
5

31
40

Tabla 19.2. Estadio tumoral de los pacientes tratados por cancer del colon en el NOA.

261 71 456 788

Pacientes (N)
EI T1- T2 NO MO
EITA T3 NO MO
EIIB T4 NO MO
EIIC T4b NO M0
T1-T2 N1 MO
EIIIA T1N2 MO
T3-T4 N1 MO
EIIIB T2- T3 N2 MO
T1- T2 N2 MO
T4 N2 M0
EIIIC T3- T4 N2 MO
T4 N1-N2 M0

La distribuciéon del EII fue similar en todos los sitios
y subtipos, aunque hubo una ligera tendencia a mayor fre-
cuencia del Estadio IIC o T4b, que fue el mas frecuente en

Salta y Tucuman.
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69
6

22
14
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8
66
24
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237
219

115
341

71
385

14
56
1

5
451

324
132

19
231
202

52
215
138

82

276
180

25

45

43

63

179

67

61
63

35
184

414
374

191
597

127
661

187
92
6

9
779

571
217

37
344
331

74

74
74
311
242

487
301

25

61

60

88

250
18

93
85
88

49
257
33

El EIIIC fue el més frecuente EIII en todos los sitios,

siendo casi similar la distribucién de los casos en todos los
sitios para los EIIIA y IIIB.
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Encuesta sobre el tratamiento actual del cancer del colon

Se realiz6 una encuesta que consistié en 21 preguntas de
respuesta rapida, 20 con opcién unica y una con respuesta
libre. Dicha encuesta se envid via mail y redes sociales de la
Sociedad Argentina de Coloproctologia, Revista Argentina de
Coloproctologia, Asociacion Argentina de Cirugia y diferentes
canales de comunicacién y difusion a través de redes sociales.

ENCUESTA

1. En su practica quirdrgica, Ud. realiza:
a) Cirugia general
b) Cirugia general y coloproctologia
c) Coloproctologia inicamente

Respuestas:

@ Cirugia general
@ Girugia general y coloproctologia
@ Coloproctologia unicamente

Figura 20.1

2. ;Es Ud. especialista en coloproctologia?

a) Si
b) No
Respuestas:
®si
® No

38,6%

Figura 20.2

CAPITULO 20: ENCUESTA SOBRE EL TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DEL COLON

3. ;Como maneja el cancer de colon en su institucion?
a) Equipo o comité multidisciplinario
b) Enfoque cirujano + oncélogo

Respuestas:

@ 1. Equipo o comité multidisciplinario
® 2. Enfoque cirujano + oncologo

Figura 20.3

4. ;Serealiza en su institucion el tratamiento
endoscopico del cancer del colon temprano
(polipo-cancer o T1 por los cirujanos?

a) Si
b) No
Respuestas:
®si
® No

48,3%

Figura 20.4

5. En el cancer de colon temprano, ;cual es el tratamiento
de eleccién en su servicio?
a) Tratamiento endoscopico + marcacion y/o eventual
cirugia acorde al resultado.
b) Cirugia

Respuestas

@ Tratamiento endoscopico + marcacion y/
o eventual cirugia acorde resultado.
@ Cirugia

Figura 20.5
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6. ;Cual es su conducta con respecto a la adyuvancia 9. Parael tratamiento del cancer del colon transverso sin
postoperatoria ante el cancer del colon EII? compromiso de los angulos del colon, Ud. indica:
a) Cirugia es suficiente a) Colectomia segmentaria
b) Agrega adyuvancia b) Colectomia extendida o ampliada (derecha o
c) Depende de factores histoldgicos, estabilidad izquierda segun localizacion)

genética, estado de los genes reparadores del ADN.
Respuestas:
Respuestas: @ Colectomia segmentaria
55,9% @ Colectomia extendida o ampliada
@ Cirugia es suficiente (derecha o izquierda segun localizacion)
@ Agrega adyuvancia
@ Depende factores histolégicos,
estabilidad genética, estado de genes
reparadores del ADN

N 9
14,7% 43,7%

Figura 20.9
Figura 20.6
10. Para el tratamiento del cancer del angulo esplénico,
7. En el cancer del colon derecho Ud. realiza una Ud. indica:
colectomia con escision total del mesocolon: a) Colectomia segmentaria
a) Derutina b) Colectomia ampliada (colectomia derecha
b) Selectiva ampliada, izquierda ampliada, subtotal)
c¢) Ocasional
d) Nunca Respuestas:
@ Colectomia segmentaria
Respuestas: @ Colectomia ampliada (colectomia
derecha ampliada, izquierda ampliada,
@ De rutina subtotal)
@ Selectiva

@ Ocasional
@ Nunca

Figura 20.10

Figura 20.7 11. Para el tratamiento electivo del cancer de colon,
Ud. realiza habitualmente:
8. En en el cancer del colon derecho localmente avanzado a) Cirugia abierta
realiza de rutina una colectomia con: b) Cirugia laparoscépica
a) Linfadenectomia D1 ¢) Cirugia robdtica
b) Linfadenectomia D2
¢) Linfadenectomia D3 Respuestas:
@ cirugia abierta
Respuestas: 624% ® cirugia laparoscopica

@ cirugia robotica

@ Linfadenectomia D1
@ Linfadenectomia D2
@ Linfadenectomia D3

36,3%

Figura 20.11

Figura 20.8
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12. ;Piensa que tiene o tendra algun rol la cirugia 15. ;Determina la inestabilidad microsatelital o
robotica para el tratamiento electivo del cancer cromosomica en sus pacientes?
del colon en nuestro medio? a) Si
a) Si b) No
b) No

Respuestas:
Respuestas: -
®si @ No
40,6% ® No
Figura 20.15
Figura 20.12
16. Para el tratamiento del cancer de colon en la urgencia,
13. ;Cuando indica neoadyuvancia en el cancer del colon? habitualmente indica:
a) T3-T4Nx a) Cirugia abierta
b) TxN+ b) Cirugia laparoscépica
¢) M+ (Tratamiento sistémico)
d) Nunca Respuestas:
e) M+ ® ciugia abierta
f) T3/T4N+ ® ciugia laparoscopica
Respuestas:
@ T3/T4 Nx
@ TxN+
@ M+ (Tratamiento sistemico)
® Nunca

Figura 20.16
w 17. En el cancer oclusivo del colon izquierdo,

Ud. opta habitualmente por:

Figura 20.13 a) Endoprotesis endoscopica/radiologica
b) Ostomia
14. ;Ud. o su equipo multidisciplinario utilizan en la ¢) Colectomia ampliada, con o sin anastomosis
practica diaria la biopsia liquida? d) Operacién de Hartmann
a) Si
b) No Respuestas:
® endop
Respuestas: ®osomia _
@ Colectomia ampliada con o sin
®si anastomosis
oMo ® Op. Hartmann

~

Figura 20.17

Figura 20.14
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18. Para el cancer oclusivo del colon derecho,
Ud. opta habitualmente por:
a) Ileostomia
b) Colectomia con anastomosis
c) Colostomia + ileostomia

Respuestas:

@® Colectomia con anastomosis

Colectomia + leostomia

66,3 %

Figura 20.18

19. Ante un paciente con metastasis hepatica sincronica
resecable o potencialmente resecable, Ud.:
a) Aborda el tratamiento quirurgico de ambos
b) Deriva al cirujano de higado
¢) Deriva a otro centro de mayor complejidad
d) Deriva al oncélogo

Respuestas:

@ Aborda el tratamiento quirdrgico de
ambos

@ Deriva al cirujano de higado
@ Deriva a ofro centro de mayor
complejidad

@ Deriva al oncologo

Figura 20.19

20. Su edad es:
a) <40 afos
b) 40 a 60 afos
¢) > 60 afos

Respuestas:

@ <40 anos
@ 40 a 60 anos
© >60 anos

Figura 20.20

RELATO ANUAL

21. ;Cuadl es la provincia de Argentina /pais donde
realiza su practica quirurgica?

Respuestas:
Argentina 513

e Buenos Aires 169
« CABA 103

e Catamarca 2

e« Chaco 10

e  Chubut 2

e Cordoba 34

e Corrientes 8
e Entre Rios 16
¢ Formosa4

e Jujuy 10
e LaPampa4
o« LaRiojal

e Mendoza 14

e  Misiones 4

e Neuquén 7

e Rio Negro 12

e Salta8

e SanJuan 16

e San Luis 7

e Santa Cruz 3

e Santa Fe 42

o Santiago del Estero 4
o Tierra del Fuego 2
e Tucuman 30

Resto de Latinoamérica 77
e Uruguay 28

e Paraguay 11

e Chile9

e Ecuador6

e Venezuela 5

e Meéxico 4

e Panamd 2

e Brasil 2

e Bolivia2

¢ Guatemala 1

e Pera2

e Colombia 1

o ElSalvador 1

e Nicaragua 1

e Republica Dominicana 1
e CostaRical
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Analisis de la encuesta

Se recibieron 590 respuestas. Las preguntas fueron res-
pondidas por cirujanos dedicados iinicamente a la coloproc-
tologia (14,2%), tnicamente a la cirugia (28,6%) o a ambas
especialidades (57,1%)(Fig. 20.1). El 38,6% de los encuesta-
dos dijo ser especialista en coloproctologia (Fig. 20.2).

Resulta relevante que el 52,9% maneja los pacientes con
cancer del colon en forma individual con el oncélogo, sin
equipo multidisciplinario o Comité de Tumores, tal como se
recomienda (Fig. 20.3). Una proporcién similar (51,7%) no
realiza personalmente el manejo del pélipo cancer en for-
ma endoscdpica sino que debe enviarlo a un endoscopista, o
bien tratarlo en forma quirurgica (Fig. 20.4). E1 77,6% realiza
el tratamiento endoscdpico con marcacion y solo el 22% de-
cide la conducta quirurgica de inicio (Fig. 20.5).

Para el tratamiento del EII, el 64,9% valora los factores
de riesgo para decidir el agregado de adyuvancia al trata-
miento quirurgico. Sin embargo, el 20,3% la indica siem-
pre y el 14,7% nunca y solo realiza el tratamiento quirdrgico
(Fig. 20.6).

En la colectomia derecha, el 53,7% realiza una escision
total del mesocolon de rutina, el 27,1% lo hace en forma se-
lectiva y el 9,3% no la realiza nunca (Fig. 20.7).

Para el tratamiento de la invasién ganglionar en un can-
cer del colon derecho localmente avanzado, el 66,3% agrega
a la colectomia derecha una linfadenectomia D2 y el 25,1%
una D3. Sin embargo, el restante 8,6% realiza una linfade-
nectomia D1 (Fig. 20.8).

Ante un cancer del colon transverso sin compromiso de
los angulos, el tratamiento del 55,9% de los encuestados es
la colectomia ampliada a los dngulos segun la localizacion.
El 43,7% restante realiza una colectomia segmentaria (Fig.
20.9). Para el tratamiento del cancer del angulo esplénico el
62,2% indica una colectomia ampliada y el 37,8% una colec-
tomia segmentaria (Fig. 20.10).

El tratamiento electivo del cancer del colon es realizado
de forma rutinaria por via laparoscopica por el 62,4% de los
encuestados, mientras que el 36,3% utiliza la via convencio-
nal. Solo el 1,2% (7 cirujanos) aplican la robética de inicio
(Fig. 20.11). No obstante, el 59,3% piensa que la cirugia ro-
bética tendrd un rol relevante en nuestro medio, en tanto el
40,6% se muestra escéptico con respecto a su aplicabilidad
en la cirugia colorrectal (Fig. 20.12).

Las indicaciones de la terapia neoadyuvante son variadas
y todas son utilizadas en proporciones similares. Asi es que
el 32% la indica ante metastasis, el 27,3% en tumores T3 y
T4 Nx, el 20,2% en TxN+ y otro tanto refiere que nunca usa
neoadyuvancia y opera sin tratamiento previo ante cualquie-
ra de estas circunstancias (Fig. 20.13).

Solo el 4,1% respondié que utilizan la biopsia liquida en
su practica diaria para el seguimiento oncoldgico de sus pa-
cientes (Fig. 20.14) y el 59% contestd que no evalta la estabi-
lidad cromosémica o microsatelital, mientras que el 40% la
determina en forma sistematica (Fig. 20.15).

CAPITULO 20: ENCUESTA SOBRE EL TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DEL COLON
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El 71,7% indica cirugia abierta para el tratamiento de ur-
gencia del cancer del colon y el 28,3% indica laparoscopia de
inicio (Fig. 20.16).

En el cancer del colon izquierdo oclusivo el 48,5% con-
testd una operacion de Hartmann, el 42% una colectomia
ampliada con o sin anastomosis y el 5,6% solo una colosto-
mia. Unicamente el 3,7% plantea la colocacién de una en-
doprétesis endoscopica. Es decir que mas de la mitad de los
cirujanos encuestados resuelven una obstruccién del colon
izquierdo con una colostomia (Fig. 20.17). Mientras que si
la obstruccién es del colon derecho, el 66,3% opta por una
reseccion con anastomosis primaria y el 33,4% sin anasto-
mosis (Fig. 20.18).

En el escenario de una metastasis hepdtica sincrénica,
resecable o potencialmente resecable, de un tumor del colon,
el 42,7% aborda el caso en forma quirurgica simultdnea, el
33,7% deriva o consulta al cirujano de higado, el 12,5% de-
riva al oncélogo y el 11% deriva a un centro de mayor com-
plejidad (Fig. 20.19).

El 51,8% de los cirujanos que participaron en la encues-
ta tiene entre 40 y 60 afios, el 27% fueron menores de 40
afios y el 21,2% fueron mayores de 60 afos (Fig. 20.20). El
87% procede de la Argentina, la mayoria de Pcia de Bs. As y
CABA, seguido de Santa Fe, Cérdoba y Tucuman, y en me-
nor medida del resto de las provincias argentinas, que es-
tuvieron representadas en su totalidad. El 13% procede de
distintos paises de Latinoamérica, mayormente de Uruguay,
seguido de Paraguay y Chile y en menor medida de otros
paises de la region.
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Consideraciones finales

La actualizacién en el tratamiento del cancer de colon
incluye multiples aspectos que se han desarrollado en los tl-
timos afios y que han redundado en la mejora de la SG, la SLE
y la calidad de vida, considerando la variabilidad entre los
diferentes estadios y grupos de riesgo.

En ocasiones, el tratamiento no solo incluye la reseccién
del colon sino también de los 6rganos comprometidos por in-
vasion directa, compromiso locorregional o metastasico. Por
ello, es fundamental generar un equipo de trabajo que inclu-
ya los especialistas relacionados con el diagnéstico y estadifi-
cacién (imagenologo, patdlogo), ademas de los involucrados
en el tratamiento (cirujano colorrectal o general, cirujano
hepatico, cirujano toracico, oncélogo, radioterapeuta) para
poder definir la mejor opcién terapéutica para cada paciente
en forma personalizada.

A nuestro entender, el abordaje del tratamiento actual
del cancer del colon depende del estadio y de la presenta-
cidn clinica, segtn la presencia o ausencia de complicaciones.
Asimismo, deben considerarse las situaciones especiales que
ocurren con los tumores avanzados, dobles o multiples y los
que se presentan durante el embarazo.

Un avance trascendente desarrollado en los ulti-
mos afios comprende la clasificacién basada en la genética,
la determinacion de tumores estables o inestables y un gran
nimero de herramientas (ej. biopsia liquida, Inmunoscore)
cuya implementacién es objeto de multiples estudios y su
aplicabilidad clinica préxima. Este avance resulté funda-
mental para la inclusién de la inmunoterapia como parte del
tratamiento. Asimismo, ha habido avances técnicos como la
escision completa del mesocolon y de estrategia oncologica
como la neoadyuvancia como nuevo abordaje terapéutico,
con resultados sobresalientes.

CAPITULO 21: CONSIDERACIONES FINALES

RELATO ANUAL

En el ultimo capitulo previo a estas conclusiones fue posible
reunir datos de los tltimos afios referidos al diagndstico y tra-
tamiento del cancer del colon en los principales centros asisten-
ciales del Noroeste Argentino, con resultados muy interesantes
para entender la problematica local y sus diferencias con el resto
del pais. Ademias, la opinién de casi 600 colegas de toda Latinoa-
meérica completan los datos volcados en esta publicacion.

En este relato se tratd de presentar la mayor can-
tidad de evidencia e informacién disponible, tanto desde el
punto de vista asistencial como de investigacién, que actual-
mente tiene alta relevancia para la implementacién clini-
co-quirurgica del tratamiento del cancer del colon.
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