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RELATO ANUAL

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
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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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