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Resumen

De ser un céncer descrito ocasionalmente, el cancer colorrectal
paso a ser el segundo o tercer cancer mas incidente en paises
desarrollados y en aumento en paises en vias de desarrollo.
Factores de riesgo conocidos son la obesidad, sedentarismo y
tabaquismo. Un diagnéstico precoz mediante técnicas de
tamizaje segun poblaciones de riesgo podria disminuir su
incidencia, morbilidad y mortalidad. Esto cobra importancia
dado que se trata de una enfermedad asintomatica hasta etapas
avanzadas. Al comprender mejor su patogenia y caracteristicas
moleculares se ha podido mejorar e individualizar el tratamiento.
El tratamiento definitivo sigue siendo el quirirgico pero cada vez
méas la reseccion endoscépica cobra valor en centros
especializados. El advenimiento de nuevas terapias sistémicas
como biolégicos e inmunoterapia han permitido doblar la
sobrevida en pacientes con etapas mas avanzadas a 3 afios.

Palabras clave: Cancer colorrectal, patogenia, diagndstico,
tratamiento.

COLORECTAL CANCER

Summary

From an infrequently recognized disease, colorectal cancer
became the third most common cancer diagnosed in developed
countries and increasing in developing countries. The main risk
factors are obesity, sedentarism and smoking. An early
detection through screening programs may reduce morbidity
and mortality, considering that it only becomes symptomatic in
advanced stages. Pathophysiological understanding has
increased the treatment options from the gold standard surgical
excision to local endoscopic resection. New drugs including
chemotherapy and immunotherapy have doubled overall
survival even for advanced disease to 3 year.

Key words: Colorectal cancer, pathogenesis, diagnosis,
treatment.
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Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer colorrectal corresponde a un 10% de los canceres
diagnosticados a nivel mundial cada afio, siendo el segundo
mas frecuente en mujeres y el tercero en hombres. Las tasas
de incidencia varian segun la zona geografica, teniendo los
niveles mas altos en paises desarrollados y menores en nuestro
medio, sin embargo, se estima que para el 2035, habra 2,5
millones de nuevos casos diagnosticados!. Algo que ha
preocupado es el aumento de incidencia en pacientes menores
de 50 afios, especialmente de cancer rectal y de colon
izquierdo.

La incidencia en América Latina y el Caribe es menor que en
Estados Unidos y Canada, con la excepcion Uruguay,
Argentina, Barbados y Trinidad y cuyas tasas de incidencia son
similares a norteamérica. Se estima que para el afio 2030 la
incidencia de Cancer Colorrectal en América Latina aumente un
60% con un total de 396.000 nuevos casos al afio. Lo que llama
la atencion es la diferencia en la relacion de
mortalidad/incidencia, mientras en Estados Unidos de cada 10
personas diagnosticadas falleceran 3; en América Latina y el
Caribe sera el doble, es decir 6 de cada 10 diagnosticados. Esto
se podria explicar en parte por nuestros distintossistemas de
salud y estrategias de tamizaje precoz. En Chile, en el periodo
2003-2007 se detectaron 1.626 casos nuevos al afio, siendo en
hombres una tasa de incidencia ajustada mayor (10,8 por
100.000 habitantes), respecto a las mujeres (9,6 por 100.000
habitantes)?. La mortalidad durante el afio 2016 en ambos
sexos fue de 1.861 muertes por cancer de colon y 501 decesos
por cancer de recto en todo pais3.En Venezuela, el ultimo
reporte de la Organizacién Panamericana de la Salud sefialaba
que mueren al afio 1.671 pacientes con una mortalidad de 6,1
por cada 100.000 habitantes?.

Se ha visto que los principales factores de riesgo son el sexo
masculino y la edad, existiendo factores genéticos y
ambientales que juegan un rol en el desarrollo de esta
neoplasia. Existe historia familiar en un 10 a 20% de los
pacientes, variando en el numero, grado de cercania de sus
familiares afectados y edad del diagnéstico®. Estudios en
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gemelos han estimado heredabilidad entre 12 y 35%¢. Si bien
se han identificado algunos polimorfismos, ain se desconocen
los factores que causan la heredabilidad de esta enfermedad,
existiendo un subgrupo de aproximadamente un 5% de los
pacientes donde se logra evidenciar un sindrome de céncer
colorrectal hereditario’. Los sindromes de céncer colorrectal
pueden ser divididos en poliposis y no poliposis (como el
sindrome de Lynch y cancer colorrectal familiar). Las poliposis
se sospechan en una colonoscopia con mdltiples poélipos, con
frecuencia mas de 100 (a diferencia del sindrome de Lynch que
posee escasos adenomas). En toda polipectomia de pacientes
jovenes deberia incluirse estudio de genes involucrados en la
reparacion del ADN o también conocido como inestabilidad
microsatelital (genes MSH2, MSH6 y PMS2)8. En este sindrome
habria una via acelerada de adenoma a carcinoma por lo que
tendria un tamizaje distinto a la poblacion general (Tabla N°1).
Ademas del cancer de colon y recto, estos pacientes tienen
mayor riesgo de cancer de endometrio, de intestino de delgado
estémago, ovarios, uréter y hepatobiliar.

Otro grupo de riesgo son aquellos pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y quienes han tenido un cancer colorrectal
0o adenomas previamente. De los factores de riesgo
modificables se ha reconocido al tabaco®, consumo excesivo de

alcohol®®, aumento indice de masa corporall y consumo de
carnes rojas procesadas'?. Por el contrario, se ha reconocido
como factores protectores la actividad fisica, el consumo de
fibra, productos lacteos, pescado, nueces, vitamina D y
suplementos de calcio3. Estudios de microbiota sugieren que
algunas especies como Fusobacterium nucleatum y
Bacteroides fragilis podrian aumentar también el riesgo4.

Patogenia

El origen de la mayoria de los canceres comienza con una cripta
aberrante que evoluciona hasta un precursor neoplasico o
polipo, progresando a displasia y posteriormente carcinoma en
un periodo de hasta 15 afios. Se cree que todo comenzaria con
una célula madre simil producto de sucesivas alteraciones
genéticas y epigenéticas que inactivan el proceso de reparacion
celular y supresor tumoral'’®>. Se describen 3 vias de
carcinogénesis: (1) la via tradicional adenoma-carcinoma,
presente en un 70-90% de los canceres; (2) la via serrada,
presente en el 10 a 20% de los casos; y (3) la via de novo en un
2 a 7% de los casos por defectos en la reparaciéon del ADN
(dMMR).

La via adenoma-carcinoma se observa en casos esporadicos y
de poliposis adenomatosa familiar se inicia por una alteracion
del gen APC (“Adenomatous polyposis coli”). La proteina APC
tiene un rol como supresor de tumores en el colon humano, en
su ausencia, por pérdida del alelo normal APC se activa la
fosforilacion y se desencadena una cascada que impide la
degradacion de -catenina, la cual se acumula en el citoplasma
y penetra en el nlcleo, activando la transcripcién de oncogenes
diana como el c-MYCy laciclina D1. El gen APC también puede
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participar indirectamente en la apoptosis de las células del
epitelio del colon?®,

La via serrada, por el contrario, se asocia a mutaciones de
proteinas unidas a la membrana celular RAS y RAF (KRAS y
BRAF respectivamente) que llevan a una inestabilidad
microsatélite. Se conocen 4 sindromes clinicos asociados a
esta via: (1) sindrome Peutz-Jeghers por mutaciones en el gen
STK11/LKB1, descrita como una poliposis hamartomatosa que
se localiza en intestino delgado, colon, estomago Yy
mucocutaneas; (2) poliposis juvenil, por mutacion en los genes
SMAD4 o BMPR1A, con pdlipos de tamafio entre 5-50 mm,
esféricos y con pediculo estrecho; (3) sindrome de Cowden por
alteracién gen PTEN, con multiples hamartomas cuténeos, de
mama, tiroideos y gastrointestinales, pudiendo tener
compromiso en el sistema nervioso central como macrocefalia;
y (4) sindrome de Bannayan-Rubalcaba-Zonnana también por
alteracién gen PTEN, pudiendo observarse macrocefalia y
disfuncion cognitivomotora congénita, lipomas y hemangiomas
cutaneos y viscerales!’.

Con respecto a la lateralidad, aquellos tumores proximales o
derechos, difieren de los distales o izquierdos en su
embriologia, anatomia y comportamiento bioldgico. Los
canceres proximales al &ngulo esplénico son mas frecuentes en
mujeres, con mas lesiones de tipo serradas y con mayor
frecuencia de mutaciones tipo BRAF y KRAS. Estas tienden a
tener peor pronéstico en etapas avanzadas por ser resistentes
a quimioterapia, sin embargo, la inmunoterapia ha logrado
cambiar su historia natural. Por el contrario, aquellos tumores
ubicados distales al angulo esplénico (colon descendente,
sigmoides y recto) son mas frecuentes en hombres,
provenientes de la via de carcinogénesis adenoma-carcinoma
predominando alteracion del gen APC!18,

Prevencién primariay secundaria

Desde un punto de vista de salud publica, debemos enfocarnos
en prevenir actuando en los factores de riesgo conocidos como
tabaquismo, dieta saludable alta en frutos secos, calcio y
vitamina D, ejercicio aerébico de forma regular y otras
estrategias que disminuyan la obesidad!®. El uso regular de
aspirina o antiinflamatorios no esteroidales se ha asociado en
algunos estudios a reduccion del riesgo (Odds Ratio 0,62; 95%
Cl 0,58-0,67; p<0,0001)?° aungue no se recomienda como
profilaxis primaria, salvo en aquellos pacientes con riesgo
cardiovascular entre los 50 y 69 afios. No estéa claro si su uso
en sindromes genéticos con alto riesgo pudiese disminuir el
riesgo?l.

El mejor método para prevenir el cancer colorrectal es la
colonoscopia que, pese a ser un examen invasivo, posee una
alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar y remover
lesiones precoces. Personas con elevado riesgo como aquellos

con sindromes familiares, enfermedad inflamatoria intestinal de
larga data 0 adenomas conocidos previos, se recomienda entrar
a un programa de vigilancia especifico (Ver tabla N°1), de otro
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modo, todo paciente mayor de 50 afios deberia tener al menos
una colonoscopia cada 10 afios hasta los 75 afios.

Tabla 1. Recomendacion Tamizaje por grupos de riesgo.

Grupo de riesgo

Pacientes con  riesgo
promedio

Poliposis familiar de colon
(FAP, Sindrome de Turcot,
Sindrome de Gardner)

Sindrome de Lynch 1y Il

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Al menos 2 parientes de
primer grado
diagnosticados con cancer

Tamizaje

A partir de los 50 afios cada 10 afios (hasta
los 75 afos) y test de sangre oculta en
deposiciones anual (inmunoldgico).

Sigmoidoscopia anual desde los 10-12
afos y colonoscopia anual desde los 18
afios (hasta colectomia). Endoscopia
digestiva alta desde los 25 afios 0 una vez
se encuentre polipos en colonoscopia.

Colonoscopia completa cada 1-2 afios
desde los 20-25 afios (6 5 afios previo a un
caso diagnosticado en la familia).
Endoscopia digestiva alta cada 3 6 5 afios.

Colitis Ulcerosa: Colonoscopia completa a
los 10-12 afios de evolucion, con biopsias
escalonadas cada 10 centimetros, si
negativa para displasia, repetirla cada 1-3
afos. Enfermedad de Crohn: No habria
mayor tasa. En pacientes de larga
evolucion (méas de 10 afos) realizar
seguimiento cada 1 6 3 afos con
colonoscopia completa.

Colonoscopia cada 5 afios (0o segun
hallazgos histol6gicos). Partir 10 afios
antes del caso indice o desde los 40 afios

colorrectal o adenoma
avanzado o 1 familiar de
primer grado de

paciente  con  cancer
colorrectal o adenoma
avanzado diagnosticado
antes de los 60 afios.

Familiar en primer grado
de enfermo con Cancer
Colorrectal o adenoma
avanzado diagnosticado
después de los 60 afios.

Fuente: Recomendaciones adaptadas de USPSTF 2016%° y ASGE
2017%

(lo que sea primero).

Desde los 40 afos, cada 5 afios o segln
hallazgos histoldgicos.

Distintas sociedades recomiendan como tamizaje la
sigmoidoscopia mostrando una reduccién del riesgo de
incidencia de cancer colorrectal entre 18 y 26% asi como
reduccion de mortalidad entre 22 y 31%%22. Esta estrategia,
asociado a la prueba de hemorragia oculta anual, se justifica en
lugares donde no hay acceso a la colonoscopia completa
debido a que el 45% de las lesiones se encuentran en el recto
seguido por un 25% en el sigmoides. La colonografia por
tomografia computarizada (“Colonoscopia virtual’) es otra
opcién que se ha estudiado como estrategia de tamizaje en dos
pasos (sumado a sangre oculta en deposiciones anual). Un
estudio randomizado que comparaba colonografia por
tomografia versus colonoscopia, mostr6 similar tasa de
deteccion de cancer pero menor tasa de deteccion de
adenomas avanzados, en particular en polipos menores a 10
mm. La sensibilidad y costos asociados en EEUU de cada
estrategia se pueden observar en la Tabla N°2. Segun la
histologia del pdlipo resecado, el paciente ingresa a distintos
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programas de tamizaje, tema que excede el limite de esta
revision.

Tabla 2. Métodos de Screening poblacional, sensibilidad,
costos y frecuencia en mayores de 50 afios con riesgo promedio
(USPSTF 2016).

, Costo
Meto_do_de Sensibilidad Frecuencia aproximado
tamizaje .
Sangre oculta en W
heces (guayaco) 62-79% Anual 6 USD
Sangre oculta en
deposiciones 73-88% Anual 20 USD
(Inmunolégico)
ADN en 92% Cenmy 509 USD
Deposiciones afios
Colonografia por
Tomografia 67-94% C:;g‘s 2 337 USD
computarizada
Slgm0|dpscop|a 58-84% Cafia 5 715 USD
flexible afos
Colonoscopia GRD Cada 10
larga 89-98% afios 911 USD

Fuente: adaptada de la Guia clinica American College of Physicians
(ACP) 2019: Screening for Colorectal Cancer in Asymptomatic Avarage-
Risk Adults.®?

* Valores expresados en délares segln costo en Estados Unidos sin
considerar prevision de salud.

Por otro lado, se han probados distintas pruebas en
deposiciones para poder optimizar el tamizaje incluyendo
sangre oculta y marcadores moleculares. Si alguno de éstas
sale positivo, debiese realizarse una colonoscopia. Dentro de
los estudios disponibles en nuestro medio esta el test de
guayaco que detecta el grupo hem de cualquier origen con un
umbral de 300ug de hem por gramo de heces; y el test
inmunolégico fecal, que demuestra especificamente Ila
presencia de hemoglobina humana y en menor concentracién
(40 a 300ug de Hb/g de heces). Estudios de cohorte han
mostrado que el riesgo relativo para mortalidad por cancer
colorrectal se reduce en un 10 a 40% en los pacientes que se
someten a estos estudios como tamizaje poblacional?3. Otras
pruebas de tamizaje actualmente en estudio es la deteccién de
ADN en deposiciones, que al compararse con pruebas
inmunologicas, aumentarian la sensibilidad para cancer
colorrectal de 73,8% a 92,3% (p=0,002) y para pélipos con
displasia de alto grado de 46,2% a 69,2% (p= 0,004)24.

El precio, factibilidad y el rendimiento de diferentes programas
de tamizaje es variable en diferentes estados. Se puede esperar
los mejores resultados en diagnoéstico precoz, reduccion de
mortalidad e incidencia de cancer de los programas, que
incluyen colonoscopia. Sin embargo, cualquier programa sera
superior comparando a la falta de tamizaje.
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Diagndstico

El cuadro clinico varia desde una gran mayoria asintomatica
hasta diversos signos y sintomas derivados de anemia,
hemorragia digestiva baja, obstruccion intestinal o sintomas
paraneoplasicos observado en etapas avanzadas. Se debe
considerar como signos de alarma cualquier sangrado rectal en
cualquier edad, pero, en particular en mayores de 45 afios,
cambio en el habito intestinal, sangre mezclada con
deposiciones o pérdida de peso inexplicada. Sin embargo, cabe
destacar que la baja de peso es un sintoma de cancer de colon
avanzado, en gran parte con metastasis. El laboratorio también
suele ser normal o inespecifico. Dentro de los hallazgos mas
frecuentes, pero tardios, esta la anemia en un inicio normocitica
y luego microcitica por pérdidas digestivas crénicas. Se
recomienda ademas medir niveles de antigeno carcino-
embrionario (CEA) al momento del diagnéstico. Si el nivel de
CEA previamente elevado se normaliza después de la cirugia,
sus controles seriados son de utilidad en el seguimiento de
pacientes. Niveles basales elevados o niveles que no se
normalicen posterior al tratamiento, se deben considerar de mal
pronéstico y podrian indicar enfermedad residual?s.

Para la estadificacion de la enfermedad, el método para estudio
de imagenes de eleccién es la tomografia computarizada (TC)
de abdomen y pelvis sumado a una TC de térax que permite
estudiar lesiones locales y metastasis a distancia (mas
frecuentes en higado y pulmones). La colonografia
computarizada es un método de imagen que puede ser
alternativa de la endoscopia digestiva baja que permite
diagnosticar polipos y cancer colorrectal, aunque con la
desventaja de no poder tomar muestras histolégicas. Por el
contrario, su ventaja es la evaluacion simultanea de extension y
metastasis. Para cancer de recto, la resonancia magnética (RM)
de piso pélvico permite realizar mejor estadificacion guiando de
mejor forma el tratamiento. La tomografia con emisor de
positrones (PET-CT) ha aumentado su indicacién ultimamente
como método de estadificacion, aunque su costo y menor
disponibilidad limitan su uso.

La endoscopia digestiva baja con toma de biopsias es el
estandar de oro como método de diagnoéstico. Para asegurar un
adecuado examen, se debe realizar una buena inspeccién de la
mucosa con una preparacion 6ptima. Sin embargo, algunas
lesiones planas pueden pasar desapercibidas. Distintos
indicadores de calidad como tiempo de retirada mayor a 8-10
minutos, y visualizacion del orificio apendicular intentar
disminuir los falsos negativos?6. Existen intentos permanentes
para mejorar la visibilidad, con innovacién en la tecnologia,
como “tercer 0jo”, visualizacion en 360° y también con métodos
mas simples, como irrigacion y uso de endocuff. La anatomia
patoldgica dara el diagnoéstico definitivo de las lesiones que se
resequen, clasificAndolos en subtipos histolégicos asi como
presencia de invasion venosa, perineural o linfatica. Ademas, se
pueden buscar multiples marcadores tumorales o alteraciones
genéticas (como en el sindrome de Lynch) que permitiran guiar
un eventual tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia y
consejeria genética cuando corresponda.
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Tratamiento

Endoscopico:

Ademas de tener un rol preponderante en el diagnéstico de
lesiones precoces, la polipectomia es tratamiento definitivo en
gran parte de los casos. Cuando se hacen resecciones en
bloque, tiene un rol curativo permitiendo evaluar profundidad de
la lesién, presencia de invasion submucosa, grado de
diferenciaciéon, margenes y presencia de invasién linfatica?’.
Dependiendo del tamafio de la lesion, se podria realizar una
reseccion mucosa en bloque o una disecciébn submucosa
endoscopica siendo la Ultima reservada cuando hay una alta
sospecha de invasion submucosa segun el andlisis del patron
mucoso a la microscopia electrénica, morfologia del pélipo y
otros aspectos endoscépicos macroscopicos?8. Estas técnicas
requieren de mayor experiencia del operador y deberian ser
derivadas a centros especializados?. Esta técnica es segura y
costo efectiva al ser comparada con la reseccion laparoscépica
y debiese ser ofrecida como alternativa en consenso con el
paciente30 (Figura N°1). El estudio histopatolégico de los
bordes de reseccién es de crucial importancia: bordes libres
permiten considerar la reseccién curativa, mientras bordes
comprometidos requieren control precoz con colonoscopia
(importancia del tatuaje endoscoépico para marcar ubicacion),
extender la reseccion o correctamente cambiar conducta y
elegir resolucién quirdrgica.

Figura 1. (a) Lesion de crecimiento lateral en ciego, (b) levantada
después de inyeccion con azul de metileno; (c) resecada mediante
técnica de reseccion mucosal endoscopica con asa caliente; (d,e,f)
se observa lecho con bordes limpios macroscépicamente. A la
anatomia patolégica se evidenci6 displasia de alto grado con borde
quirdrgico libre de lesion. Imagenes Dr. Miguel Villasmil.
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Quirdrgico:

La cirugia por afios ha sido el principal tratamiento con intencion
curativa, debiendo ser realizada en centros especializados,
cumpliendo el principio de escision completa del mesocolon.
Esta técnica se basa en la reseccion de las fascias visceral y
parietal dado la capacidad de las fibras de colageno de limitar
la progresién de células tumorales. El objetivo es mantener
intactas las estructuras linfovasculares del segmento resecado,
logrando asi obtener el mayor nimero de ganglios, menor tasa
de recidiva locorregional, menor morbi-mortalidad y aumento de
supervivencia global31. Lo que ha sido controversial entre
cirujanos es la extension de la linfadenectomia, dado que no
existiria mayor evidencia que respalde una linfadenectomia
extensa (D3) versus una limitada (D2), a expensas de aumentar
su morbilidad32. La laparoscopia se ha convertido en la técnica
estandarizada en la mayoria de los centros, con beneficios
probados a corto plazo.

Capitulo aparte corresponde a la cirugia del cancer de recto,
siendo esta técnica mas compleja por la anatomia del piso
pélvico. La escision mesorrectal total es considerada la técnica
oncoldgica estandar, debiendo modificarse segin el
compromiso del esfinter y de otras estructuras adyacentes33. Se
han planteado aproximaciones laparoscépicas, abiertas y
transanales minimamente invasivas asistidas por robotica,
mejorando en algunos casos la tasa de complicaciones34. Sin
embargo, estas técnicas requieren gran habilidad y no se
realizan en todos los centros.

El tratamiento quirdrgico también esta indicado en caso de
emergencias asociadas al cancer colorrectal como perforacién
u obstruccién intestinal (Figura N°2). La obstruccion
habitualmente se maneja con una colostomia descompresiva o
mediante instalacion de prétesis endoscépicas, permitiendo una
operacion electiva después de limpieza adecuada de colon y
resolver la patologia con reseccion y anastomosis primaria, en
una sola etapa. Esta decision debe tomarse en equipo, porque
el uso de proétesis puede limitar posteriormente el uso de anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) dado el riesgo
de perforacion.

Radioterapia:

A diferencia de otros canceres, la radioterapia preoperatoria,
dependiendo de la etapa, ha mostrado beneficios en reducir la
recurrencia local del cancer de recto®. La quimioradioterapia es
la alternativa méas usada actualmente, con dosis de 45-50 gray,
usando fluoroprimidina como sensibilizador de radiacion. La
mayoria de los pacientes logra una disminucion del estadio
(retroceso tumoral o down-staging) y hasta un 20% logra una
respuesta completa3® . Es controversial el tiempo entre este
tratamiento y la cirugia, siendo aceptado por lo general entre 8
y 10 semanas®’. En los casos que se logra remisién completa,
se podria omitir la cirugia radical rectal optando por una
estrategia de vigilancia (watch and wait), validada en grupos
selectos de pacientes38. En este grupo, el seguimiento se debe
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hacer mediante examen fisico, endoscopia y resonancia
magnética.

Figura 2. (a,b,c,d,e,f) Se observa tumor estenosante de
colon transverso. A la anatomia patologica de la pieza
quirdrgica se reportd un adenocarcinoma. Imagenes Dr.
Miguel Villasmil.

Terapia local para enfermedad metastasica:

En los ultimos afios, han aparecido varias opciones terapéuticas
locales para pacientes con cancer colorrectal en etapa IV,
mejorando la sobrevida. Una de las técnicas practicadas es la
metastasectomia hepatica, asociada habitualmente a terapia
sistémica. Se puede realizar también mediante ablacion por
radiofrecuencia, ablacion por microondas o radioterapia
estereotactica con buenos resultados®®. El tratamiento local de
metastasis pulmonares es mas controversial, pudiendo
realizarse mediante videolaparoscopia, radioterapia
estereotéactica o ablacion por radiofrecuencia. Las metastasis
peritoneales se siguen considerando como una condicion fuera
de alcance terapéutico. La cirugia citorreductora con
guimioterapia intraperitoneal hipertérmica ha mostrado algin
aumento de sobrevida en cierto grupo de pacientes con
enfermedad limitada, aunque su real beneficio ain no se ha
demostrado claramente“0.
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Terapia sistémica:

La quimioterapia convencional basada en fluoropirimidina (5-
FU) ha mostrado mejoria de la sobrevida en pacientes con
cancer colorrectal resecado en etapa lll y en algunos pacientes
seleccionados en etapa Il con tumores pobremente
diferenciados. Estudios agregaron posteriormente oxaliplatino a
las fluoropiridimidinas como capecitabina o flourouracilo
(FOLFOX) disminuyendo la mortalidad a 5 afios (Hazard Ratio
=0,80; 95% Cl, 0,68 - 0,93; P = 0,003) en pacientes en etapa Il
y [I*1, El principal problema descrito de las terapias con
oxaliplatino fue el aumento de neuropatia sensitiva. El
tratamiento habitual es 6 meses de quimioterapia adyuvante,
aunque algunos estudios han mostrado que 3 meses podrian
ser igual de efectivos con reduccién de los efectos adversos en
pacientes en etapa Ill de bajo riesgo (es decir sin T4 ni N2)42,
Los canceres de recto son tratados de forma similar, aunque se
desconoce el real efecto de la adicion de quimioterapia si
recibieron quimioradioterapia preoperatoria®3.

En pacientes con enfermedad metastasica, se tiene que evaluar
caso por caso la efectividad de la terapia sistémica, sumado a
lo que se puede ofrecer quirdrgicamente, que ha mostrado
mejorar sobrevida y calidad de vida en algunos pacientes. Un
equipo multidisciplinario debe decidir si la terapia sera curativa
o paliativa. El uso de terapia sistémica (fluoropirimidinas,
oxaliplatino e irinotecan) para realizar un down-staging y
posterior reseccion quirirgica de metastasis también es un
esquema descrito y viable en algunos pacientes*.

En los dltimos afios, la inmunoterapia y terapia biolégica han
cambiado el curso y prondstico de distintas neoplasias incluida
la de colon y recto. El bevacizumab, un anticuerpo monclonal
anti el factor angiogénico VEGF, fue el primero en ser aprobado
en pacientes con enfermedad metastasica dado los beneficios
mostrados con hazard ratio (HR) para progresion de la
enfermedad de 0,54 (P<0.001) y tasa de respuesta de 44,8%
versus 34.8% de terapia sistémica habitual mas placebo
(P=0,004)%. Otros anti VEGF aprobados para enfermedad
metastasica son el Aflibercept*® y Ramucirumab*’.

Se ha visto que los canceres de colon derecho, probablemente
por su diferente origen embriolégico, no se benefician de los anti
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) como primera linea.
Un estudio mostré6 que cancer de colon derecho metastasico
tratado con Cetuximab (anti EGFR) tenian una sobrevida
promedio de 16,4 meses versus 37,5 meses de los tratados de
colon izquierdo*®. Independiente de su ubicacién, los tumores
deberian ser testeados para mutaciones de RAS y RAF
(sobretodo KRAS, NRAS y BRAF) antes de considerar un
tratamiento con anti EGFR. En la actualidad, se considera
terapia de primera linea con anti EGFR (Cetuximab o
Panitumumab) o anti VEGF (Bevacizumab) aquellos tumores
metastasicos de lado izquierdo con alteracion RAS y RAF*°. La
identificacion de una mutacion BRAF-V600E ha cobrado
importancia dado que el prondstico es hasta 3 veces peor,
siendo agresivos y no respondiendo a la terapia sistémica®C.
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Los inhibidores de tirosina-quinasa como regorafenib, son
drogas nuevas aprobadas para pacientes con cancer colorrectal
metastasico refractario a otras terapias®’. En el caso que se
encuentre una inestabilidad microsatélite (MSI) o deficiencia de
reparacion de ADN (dMMR), el blogueo de la proteina PD-1
(Programmed Cell Death 1) mediante un anticuerpo monoclonal
como Novolumab o Pembrolizumab seria efectivo®2. Se han
publicado experiencias con esta inmunoterapia con mejoria de
la sobrevida y en algunos casos con posibilidad curativa.
Lamentablemente no funciona para la mayoria de los canceres
colorrectales que no tienen dMMRS33, en comparacién con el
regorafenib®4. En aquellos con dMMR, la inmunoterapia esta
siendo probada como primera linea en pacientes con tumores
no metastasicos tanto como terapia adyuvante y
neoadyuvante>®.

Seguimiento y prevencién terciaria:

El cancer de colon y recto no solo afecta sobrevida, sino
también la calidad de vida, ya sea por la enfermedad per sé o
el tratamiento ofrecido. Consecuencias directas del céncer
como baja de peso, dolor abdominal, fatiga y anemia se suman
a los efectos adversos de la cirugia como incontinencia fecal o
efectos secundarios de radioterapia y quimioterapia.
Actualmente, un gran nimero de pacientes sometidos a estos

tratamientos poseen mas de 70 afios y de ahi lo fundamental
del manejo multidisciplinario con su internista o geriatra tratante.

Si bien el avance en cuanto a resultados oncoldgicos ha
mejorado con reseccion total del mesorrecto, entre un 30 y 90%
de los pacientes queda con alguna secuela®t. El sindrome de
reseccién anterior baja, posterior a una cirugia de cancer de
recto, agrupa al amplio espectro de complicaciones post
quirtrgicas como la incontinencia fecal y dificultad defecatoria
entre otras®’. Otra inquietud de los pacientes son las ostomias
que alteran significativamente la calidad de vida. Este grupo de
complicaciones pueden ser manejadas con cambios en la dieta,
medicamentos como loperamida, irrigacion anal, kinesioterapia
de piso pélvico y manejo psicolégico entre otros. El tratamiento
del cancer de recto, sobre todo debido a la radioterapia y
cirugia, puede afectar a la vejiga y funciéon sexual®®. La
quimioterapia tiene como principales efectos adversos la
neuropatia (Ej oxiliplatino) y hepatotoxicidad que se debe
monitorizar.

Después del tratamiento, cobra relevancia lo sefialado en
prevencion primaria para mejorar sobrevida y disminuir riesgo
de recurrencia. En un estudio con pacientes tratados por cancer
colorrectal etapa lll, aquellos que seguian un buen estilo de vida
(dieta saludable, actividad fisica y cese tabaquismo) tenian un
42% menor mortalidad a 6 meses59 y reportaban una mejor
calidad de vida.
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Conclusiones

El cancer colorrectal constituye el tercer tumor maligno mas
frecuente en la poblacién mundial y con incidencia en aumento
en paises de América Latina y el Caribe. El principal esfuerzo
debe estar puesto en el tamizaje, segun grupos de riesgo, cuyo
objetivo es reducir la mortalidad y morbilidad. La mayoria de los
canceres tienen como origen un adenoma aungque se conocen
sindromes genéticos y vias alternativas que dificultan su
seguimiento. En los Ultimos afios han aparecido distintas
técnicas diagndsticas y terapéuticas que permiten realizar un
tratamiento mas focalizado a la medida de cada paciente. Si
bien el tratamiento sigue siendo quirdrgico, nuevas técnicas
endoscopicas han permitido reducir morbilidad. Pacientes en
etapa lll y IV, antes considerados fuera de alcance terapéutico,
han encontrado nuevas esperanzas en la radioquimioterapia y
Ultimamente en terapia sistémica biolégica e inmunoterapia.
Después del tratamiento, una dieta saludable, ejercicio fisico y
cese del tabaquismo han demostrado disminuir mortalidad y
mejorar calidad de vida.
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