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RESUMEN
Los resultados del estudio Concord muestran que la supervivencia relativa (SR) a
los cinco afos para el cancer colorrectal (CCR) durante el periodo 1990-1999 oscil6 entre
60% en América del Norte, Japon, Australia y algunos paises de Europa occidental, hasta
40% o menos en Argelia, Republica Checa, Estonia, Polonia, Eslovenia y Gales. La
estimacion de la SR en Cuba fue de 60% en hombres mujeres. En el resto de paises de

Latinoamérica es muy limitada la informacion disponible.®

En Ecuador se registran aproximadamente 1200 casos anualmente segun cifras
oficiales de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), de estos casos, Si son

tratados oportunamente, el 52% de personas sobreviven.®’

La supervivencia es una técnica de analisis de datos, utilizada para calcular el
tiempo transcurrido desde el inicio del seguimiento de un evento, hasta el momento en
que este se presenta si es que lo hace, en el plazo de un tiempo previamente determinado

de estudio.’

Los resultados obtenidos a través del presente estudio permiten evaluar los
factores; sociales, alimenticios, economicos, de estilo de vida, familiares, etc., asociados
a la supervivencia de los pacientes atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo.

Ademas, demuestra la importancia de una deteccion precoz de cancer colorrectal,
ya que en estadios menos avanzados la supervivencia es mayor. De tal manera que en
futuros estudios se puede considerar métodos para realizar esto en especial en grupos de

riesgo.

El cancer de intestino grueso es el mas comun del tracto intestinal, y el tercero en
frecuencia en la poblacion general.* Existe una gran variabilidad geogréfica en cuanto a
la incidencia y prevalencia del adenocarcinoma colorrectal. Sin embargo, es uno de los
tumores malignos mas frecuentes en el mundo Occidental. Es mas frecuente en varones
y aparece sobre todo a partir de los 50 afios.?

El CCR es una enfermedad comun y letal, se estima que hay aproximadamente

134,490 casos nuevos de cancer intestinal diagnosticado anualmente en Estados Unidos,
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incluyendo 95,270 de colon y 39,220 de recto. Se espera que un aproximado de 49,190

estadounidenses mueran por cancer intestinal cada afio.°

Objetivo: Determinar la supervivencia y los factores asociados de los pacientes
con cancer colorrectal tratados en la Unidad de Oncologia del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo.

Metodologia: Se realizara un analisis de supervivencia en los pacientes
atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital Eugenio Espejo durante el periodo
2010-2016. Para esto se recolect6 los datos necesarios a través de las historias clinicas.
Se usO herramienta estadistica el método actuarial. Se proceso los datos y variables
mediante el programa de ordenador SPSS 23 licencia PUCE. Duracion estimada del

proyecto: 10 meses. Costo del proyecto: 2500 ddlares americanos.

Resultados: En el presente estudio se analizaron un total de 395 pacientes, de los
cuales el 62.3% pertenecen al género femenino y el 37.7% al género masculino, con una
edad promedio de 60 afios. El 92.9% de los pacientes en estudio no refiere tener algin
tipo de exposicion de riesgo que se relaciona con su actual patologia. Se observo la
supervivencia a 6 afios en relacion con el estadiaje dado al momento del diagnostico de
cancer de colon , obtiendose que en el estadio A sobrevive el 100% de los pacientes, en
el estadio B sobrevive el 96.5%, estadio C el 84%, mientras que en el estadio D la
supervivencia es de 63% (p=0.001). Si existen comorbilidades se observa que en los
estadios avanzados la mortalidad a los 6 afios es del 100% (p=0.007). Al realizar el
analisis de acuerdo al nivel de instruccidn se determind una relacion en los pacientes con
instruccion secundaria y una supervivencia del 95% en el periodo estudiado, finalmente
se observo menor supervivencia en los pacientes con instruccion primaria y en pacientes
analfabetos. (p=0.048).

Conclusiones y recomendaciones: En el Ecuador existe un incremento en la
tasa de mortalidad de cancer de colon. En 6 afios la supervivencia global de los pacientes
estudiados es del 56%, en el género femenino existe mayor tasa de incidencia acumulada
de cancer de colon y una mayor supervivencia en comparacion con el género masculino,

en relacion al nivel de instruccion se determind que los pacientes de instruccion primaria
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tienen menor tiempo de supervivencia en relacion a aquellos con mayor preparacion. En
cuanto a la ubicacion geografica se determind que las zonas rurales tienen la mayor tasa
de incidencia acumulada, sobretodo al noroccidente de Quito. La supervivencia segun el
estadiaje de cancer de colon disminuye mientras avanza el grado del mismo, ademas se

observé que la supervivencia es menor en personas que presentan comorbilidades.

La principal recomendacion es trabajar en la prevencion con sistemas de
deteccion oportuna de cancer de colon a nivel hospitalario y a nivel de atencion primaria
de salud, se puede obtener mayor informacién a través de la realizacion de una historia

clinica exaustiva.

Palabras clave: Cancer colon, estadiaje, analisis de supervivencia, diagnostico precoz.
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ABSTRACT

The Concord study results show that the relative survival (SR) five years for cancer
colorectal (CCR) during the period 1990-1999 ranged from 60% in North America, Japan,
Australia and some countries in Western Europe, up to 40% or less in Algeria, Czech
Republic, Estonia, Poland, Slovenia and Wales. The estimation of the SR in Cuba was
60% in men women. The information available is very limited in the rest of Latin

America. 8

In Ecuador, there are approximately 1200 cases annually according to official figures
from the society of fight against Cancer (SOLCA), of these cases, if they are treated
promptly, 52% of people survive. >’

Survival is a data analysis technique, used to calculate the time elapsed since the
beginning of the follow-up to an event, until the moment in wich this occurs if it occurs,

within a predetermined time of study.®

The results obtained through this study allow to evaluate the factors; social, nutritional,
economic, lifestyle, family, etc., associated with the survival of patients treated in the

Hospital's Oncology Unit of Specialties Eugenio Espejo.

In addition, it demonstrates the importance of a screening of colorectal cancer, in less-
advanced stages survival of the patient is greater. In such a way that methods to do this

especially in risk groups can be considered in future studies.

Large intestine cancer is the most common of the intestinal tract, and the third in
frequency in the general population. # There is a large geographic variability in terms of
the incidence and prevalence of colorectal adenocarcinoma. However, it is one of the
most common malignant tumors in the Western world. It is more frequent in males and

appears especially after age 50. *

The CCR is a common and lethal disease, it is estimated that there are approximately
134,490 new cases of bowel cancer diagnosed annually in the United States, including
95,270 of colon and rectum 39,220. It is expected that an approximate 49,190 Americans

die from bowel cancer every year. °

Xviii



Objective: Determine the survival and associated factors in patients with colorectal
cancer treated in the Hospital's Oncology Unit of Specialties Eugenio Espejo.

Methodology: Will be a survival analysis in the Oncology Unit of the Eugenio Espejo
Hospital patients during the 2010-2016 period. For this was collected the necessary data
through the medical records. Statistical tool the actuarial method was used. Processed
data and variables using the SPSS 23 license PUCE computer program. Estimated project
duration: 10 months. Project cost: USD 2500.

Results: In the present study, we analyzed a total of 395 patients, of whom the
62.3% belong to the female gender and the 37.7% gender male, with an average age of
60 years. The 92.9% of the patients in study does not refer to having some kind of
exposure to risk that is related to your current condition. It was observed survival at 6
years in relation to the staging given at the time of the diagnosis of colon cancer,
obtaining that in the A stage100% of patients survive, the B stage survives 96.5%, stage
C 84%, while the D-stage survival is 63% (p = 0.001).

If Comorbidities are present, it is observed that in its advanced stages the mortality rate
of 6 years is 100% (p=.0.007). When conducting the analysis according to the level of
instruction, it was determined a relationship in the patients with secondary instruction
and a survival of 95% in the period studied, finally, it was observed lower survival in

patients with primary instruction and illiterate patients. (p = 0.048).

Conclusions and recommendations: In the Ecuador, there is an increase in
the mortality rate of colon cancer. In 6 years, the overall survival of the patients studied
is 56%, in women there is a higher rate of cumulative incidence of colon cancer and
better survival in comparison to the male gender. In relation to the level of instruction, it
was determined that patients of primary instruction have lower survival in relation to
those with greater preparation time. In terms of geographical location, it was determined
that rural areas have the highest rate of cumulative incidence, above all in the Northwest
of Quito. Survival according to the staging of colorectal cancer decreases while
advancing the degree of it, also was observed that survival is lower in people who have

comorbidities.
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The main recommendation is working in prevention with timely detection of
colon cancer at the hospital level and at the level of primary health care, more

information can be obtained through the completion of clinical history.

Key words: Cancer colon, staging, survival, early diagnosis analysis.

XX



CAPITULO |
INTRODUCCION



El término “sobreviviente de cancer’ ha sido usado variablemente, de manera mas
comun, se refiere a cualquier persona que ha sido diagnosticada de cancer, entonces la
supervivencia empieza al mismo tiempo del diagnéstico, e incluye el periodo de
tratamiento inicial con intento de cura, periodo libre de cancer, enfermedad crénica o

intermitente y cuidados paliativos. 43

Se estima que hay 14 millones de sobrevivientes de cancer en Estados Unidos, y
cerca de 30 millones en el mundo. El seguimiento del paciente con cancer se lo hace en

el periodo de mayor riesgo de recurrencia (por lo general 5 afios).*

El cancer colorrectal es una entidad patoldgica que afecta significativamente a la
humanidad, a pesar del desarrollo tecnoldgico, la implementacion de nuevas terapéuticas
y el avance farmacoldgico conlleva a una alta mortalidad. A nivel mundial el cancer
colorrectal es la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos, pero en paises
desarrollados llega a ser la segunda. Las tasas de supervivencia a cinco afios son
significativamente diferentes por estadio, siendo de 90% para enfermedad localizada y de
10% para enfermedad a distancia, evidentemente ligada a la deteccion temprana. En
funcion a la deteccion temprana existen notables avances en el tamizaje, diagnostico y

tratamiento.!

La mortalidad por CCR ha disminuido progresivamente desde mediados de 1980
en Estados Unidos y paises occidentales, lo cual ha aumentado el nimero de
sobrevivientes. Se espera que estos sobrevivientes tengan los efectos normales del

envejecimiento, quiza agravados por haber tenido cancer. ??

Para el analisis de la supervivencia en pacientes con una patologia, se cuenta con
varias herramientas estadisticas, el método actuarial es uno de los métodos de anélisis de
supervivencia mas utilizados, donde se presentan proporciones de pacientes que
permanecen enfermos (sobreviven) durante un tiempo determinado. El andlisis tiene tres
supuestos relacionados con el efecto del tratamiento en la supervivencia, la censura de

datos y los intervalos. 2
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2.1.Colon

2.1.1. Morfologia del sistema digestivo.
El sistema digestivo esta constituido por un tubo hueco abierto por sus extremos
(boca y ano), Ilamado tubo digestivo propiamente dicho, o también tracto digestivo, y por

una serie de estructuras accesorias.

El tubo digestivo incluye la cavidad oral, la faringe, el eséfago, el estomago, el

intestino delgado v el intestino grueso. Mide, aproximadamente, 8.5 metros de longitud.

Las estructuras accesorias son los dientes, la lengua, las glandulas salivares, el

pancreas, el higado, el sistema biliar y el peritoneo.

El es6fago distal, el estémago, el intestino delgado y el intestino grueso asi como
el pancreas, el higado y el sistema biliar estan situados por debajo del diafragma, en la

cavidad abdominal.

2.1.2. Histologia del sistema digestivo.

En la pared del tubo digestivo distinguimos las siguientes capas de dentro afuera:

e Mucosa: Epitelio que especializado segun las regiones, para las diferentes funciones
digestivas, una capa de tejido conectivo laxo, la lamina propia y una capa de
musculo liso llamada muscular de la mucosa.

e Submucosa: Capa de tejido conectivo laxo donde se encuentran numerosos vasos
sanguineos, nervios, plexo de meissner, vasos linfaticos y ganglios linfaticos y, en
algunos sitios, glandulas submucosas. La pared del tubo digestivo tiene un rico
aporte de vasos sanguineos que le suministran el oxigeno y las sustancias necesarios
para sostener sus actividades a la mucosa. Las venas y los linfaticos trasladan los
productos absorbidos procedentes de la digestion hasta el higado y la circulacion

sistémica, respectivamente.



2.1.3.

Musculo: Primero la capa interna, con células dispuestas circularmente. Dos capas
la méas externa, con células dispuestas longitudinalmente y entre las dos capas se
encuentra el sistema nervioso de auerbach . La capa circular es 3-4 veces mas gruesa
que la capa longitudinal y a ciertos intervalos a lo largo del tubo aparece engrosada
y modificada formando un anillo llamado esfinter, que actia como una valvula. Con
excepcion de la boca, la lengua y el es6fago proximal, movidas por musculo
estriado esquelético, las fibras musculares lisas son responsables de las funciones
motoras del tubo digestivo ya que se encargan del mezclado del alimento con las
secreciones digestivas y de su propulsién a una velocidad que permite una digestion
y absorcion optimas de los nutrientes.

Adventicia: En la boca, el es6fago y el recto, es de tejido conectivo laxo que los une
a los 6rganos adyacentes. Y en el estdbmago, el esdfago distal y los intestinos es una
membrana serosa, el peritoneo, que permite a estos drganos deslizarse libremente
dentro de la cavidad abdominal durante los movimientos peristélticos del tubo

digestivo.

Colon

El intestino grueso se extiende desde la valvula ileocecal hasta el ano y tiene unos 1.5 m

de longitud. Consta de:

Ciego: Fondo de saco de unos 8 cm de longitud y 8 cm de ancho que comunica con
el ileon a través de la valvula ileocecal.

Apéndice vermiforme: Protrusion similar a un dedo de guante de unos 8 cm de
longitud. Comunica con el ciego a nivel de la parte postero - medial de este, a unos
3 cm por debajo de la valvula ileocecal y es muy movil.

Colon ascendente: Tiene unos 15 cm de longitud y se extiende desde la valvula
ileocecal hasta el angulo colico derecho o angulo hepatico (a nivel de la cara inferior
de lobulo derecho del higado), en donde gira para continuarse con el colon
transverso.

Colon transverso: Tiene unos 50 cm de longitud y se extiende transversalmente
hasta el angulo colico izquierdo o angulo esplénico en donde el colon gira para

continuarse con el colon descendente.



Colon descendente: Es la porcion mas estrecha del colon. Tiene unos 30 cm de
longitud y se extiende desde el &ngulo esplénico hasta el borde de la pelvis.

Colon sigmoideo: Tiene unos 40 cm de longitud y se extiende desde el borde de la
pelvis hasta la cara anterior de la 3a vertebra sacra.

Recto: Tiene unos 12 cm de longitud y se extiende desde el colon sigmoidea hasta
el conducto anal. Se encuentra en la parte posterior de la pelvis. Por su parte distal
se ensancha y forma la ampolla rectal.

Conducto anal: Porcion terminal del tubo digestivo, se encuentra fuera de la cavidad
abdominal y en la unién recto-ano hay una transicion brusca del epitelio de la
mucosa intestinal que pasa a ser plano estratificado no queratinizado, ya que es una
zona mas expuesta a las abrasiones. Este conducto tiene unos 4 cm de longitud, se
abre al exterior por un orificio llamado ano y en él se distinguen 2 esfinteres, el
esfinter anal interno y el esfinter anal externo. El esfinter anal interno es un
engrosamiento de la musculatura lisa circular del recto y rodea los 2/3 superiores
del conducto anal. Es involuntario. El esfinter anal externo rodea el conducto anal
y se superpone, en parte, al esfinter interno. Estd integrado en la musculatura
estriada esquelética del suelo de la pelvis. Es un esfinter voluntario, que controla
desde los 18 meses de edad aproximadamente. En la lamina propia y submucosa
del conducto anal se encuentra una red venosa (el plexo hemorroidal) formada por
la anastomosis 0 conexién de venas rectales superiores, rama de la mesentérica
inferior (que van a drenar a la vena porta) y venas rectales medias e inferiores (que

van a drenar a la vena cava inferior) por ser rama de la pudenda. 44

Imagen 1. Apariencia endoscdpica de colon sigmoideo. 2



Imagen 2. Colon y sus partes. #

1.Angulo hepatico (colon derecho)
2.Colon ascendente

3.Arteria colica derecha
4.Mesenterio

5.ileon

6.Valvula ileocecal

7.Ciego

8.1leon

9.Apéndice vermiforme

10.Recto

11.Vena cava inferior

12.Aorta

13.Vena esplénica

14.Colon transverso

15.Angulo esplénico (colon izquierdo)
16.Arteria mesentérica superior
17.Colon descendente

18.Arteria y vena mesentéricas inferiores
19.Arteria y vena sigmoideas

20.Colon sigmoideo

21.Vasos hemorroidales superiores



2.2.Cancer de colon.

2.2.1. Incidencia.

El cancer color rectal (CCR) es un tipo de cancer comun y letal, es infrecuente
antes de los 40 afios de edad; la incidencia aumenta progresivamente, hasta 3.7/1000 por
afio a los 80 afos. La incidencia en pacientes con factores de riesgo en Estados Unidos es
en promedio 4.4%, de estos casos un 90% de casos ocurre después de los 50 afios.

400
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Age in years

Grafico 1. Incidencia de CCR por edad medida del 2002 al 2006 en poblacién general. %

El CCR es el segundo mas diagnosticado en mujeres y el tercero en hombres. Se
estima que causé aproximadamente 694,000 muertes en el 2012.%’. Las tasas de incidencia
(TIEE) y mortalidad estandarizadas por edad (TMEE) por 100 000 personas-afio para el
2008 fueron 17.2 y 8.2, respectivamente.®

En Latinoamérica, para el afio 2008, las TIEE vy lastre por 100 000 personas-afio,
para ambos sexos, fueron 11.4 y 6.6, respectivamente. Después del cancer de mama y de
cuello uterino, el CCR es la tercera causa de morbilidad por cancer en las mujeres
latinoamericanas y la cuarta en los hombres, detras de los canceres de prostata, pulmon y

estomago.®

Las muertes por CCR han disminuido progresivamente desde 1980 en Estados

Unidos y otros paises occidentales, esto ha aumentado el nimero de sobrevivientes a largo



plazo. Se espera que estos sobrevivientes tengan los efectos usuales del envejecimiento,
los cuales pueden estar agravados por haber tenido cancer, terapia para el cancer,
recurrencia del CCR, la cual es menos usual después de 5 afios), un nuevo CCR primario,
otro tipo de cancer, ademas de las preocupaciones psicoldgicas, reproductivas, genéticas,

sociales y laborales.*®

El CCR es una enfermedad comun, aproximadamente se diagnostican 135,430
casos cada afio en USA, de los cuales 95,520 se originan en el colon, y los demas en el
recto. Aproximadamente 50,260 americanos mueren de CCR, con un 9% de las muertes

por cancer.

Reglon: Type: Indicator: Site: Sex:

World Incidence Cumulative risk Colorectum Both sexes
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Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Gréfico 2. Incidencia de cancer color rectal en ambos sexos a nivel mundial.*®



Region: Type: Indicator: Site: Sex:

World Mortality Cumulative risk Colorectum Both sexes
Mortality Cumulative risk
Both sexes
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Gréfico 3. Mortalidad por cancer color rectal en ambos sexos a nivel mundial.*

TASAS ESTANDARIZADAS DE LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER
SEGUN RESIDENTES GUAYAQUIL MUJERES 2005

TASAESTANDAR
CIE-10  TIPO DE CAMCER |ZADA, =
C53 Tumor maligno del cuello del Gtero 19,55 _
DO Carcinoma in situ del cuello del itero 16,48 _
C44 Ofros turnores malignos de la piel 11,25 _
{11 Tumor maligno del estémago 771 _
C56 Tumor maligno del ovario 6,34 _
C73 Tumor maligno de la gléndula firoides 489 -
Ci8 Tumor maligno del colon 446 -
€83 Linfoma no Hodgkin difuso 1,55 -
0 5 10 15 20 25
TASAESTANDARIZADAS =

Gréfico 4. Tasa por 100000 habitantes de los principales tipos de cancer en mujeres
en Guayaquil.®®
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TASAS ESTANDARIZADAS DE LOS PRINCIPALES TIPOS DE CANCER
SEGUN RESIDENTES GUAYAQUIL HOMBRES 2005

TASA ESTANDAR

CIE-10 TIPO DE CANCER IZADA B
Cce1 Tumor maligno de la prostata 20,42
Ci6 Tumor maligne del estémago 13,87
Ca4 Oftros fumores malignos de la piel 11,20
c34 Tumor maligno de los brenguios vy del 5,08

C18

Ce4

Ca3

Co1

cao

pulmdn
Tumor maligno del colon 482

Tumor maligno del rifidn, excepio de la

pelvis renal 475

Linforna no Hodgkin difuso 176
Leucemia linfoide 343
Tumor maligne de sitios no 116
especificados !
0 2 4 6 [:] 10 12 14 16 18 20
TASA ESTANDARIZADAS =

Gréafico 5. Tasa por 100000 habitantes de los principales tipos de cancer en

hombres en Guayaquil.>®

2.2.2. Tasa de Mortalidad en el Ecuador

En la siguiente tabla se describe la evolucidn observada de las tasas de mortalidad

por cancer de colon en el Ecuador, donde se puede apreciar una evidente tendencia al

ascenso, segun estudio realizado por el Docor René Buitron Andrade, docente Facultad
de Medicina de la Pontificia Unversidad del Ecuador:

4,50
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3,50
3,00
2,50
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0,00

TASA DE MORTALIDAD POR CANCER DE COLON,
ECUADOR 1929, 1954-2014

1954 |

1956

1958 |

1960 |

1962 |

1965 |

1967

1969 |

1971 |

1973 |

1975 |

1977 |

1979 |

1981 |

1983 |

1985 |

1987 |

1989 |

1991 |

1993 |

1995 |

1997 |

1999 |

2001 |

2003 |

2005 |

2007 |

20009 |

1929 |
2011 |

Tabla 1. Tasa de mortalidad por cancer de colon, Ecuador 1929-2014

Fuente: INEC

Elaboracién: René Buitrén Andrade.
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2.2.3.Factores de riesgo.
Los factores de riesgo de CCR son ambientales y hereditarios. EI modo de
presentacion de CCR sigue uno de 3 patrones que se reflejan en los siguientes factores de

riesgo: esporadico, heredado y familiar. 3

e La enfermedad esporadica, en la cual no hay historia familiar, cuenta con
aproximadamente el 70% de todos los casos de CCR. Es mas comun sobre la edad
de 50 afios, con factores dietéticos y ambientales implicados. 32

e Menos del 10% son pacientes con verdadera predisposicion heredada para CCR, y
estos casos se subdividen segln tengan o no pélipos en colon como manifestacion.
Las enfermedades con poliposis incluyen Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF),
Poliposis asociada a MUTYH (PAM) y Sindrome de Poliposis Hemartomatosa
(como el sindrome de Peutz-Jeghers, poliposis juvenil, Tumor hemartoma);
mientras que los que no tienen poliposis se conocen como CCR hereditaria sin
poliposis (ejemplo: Sindrome de Lynch). Estas condiciones estan asociadas a un
alto riesgo de desarrollar CCR. En muchos casos la mutacion genética causante ha
sido identificada. 32

e Por ultimo, el CCR familiar explica un 25% de casos, ya que se ha evidenciado que
los individuos con este antecedente familiar tienen riesgo aumentado de tener CCR.
Tener un familiar en primer grado afectado aumenta el riesgo de desarrollar CCR
hasta 1.7 sobre la poblacion general. El riesgo aumenta con 2 parientes en primer

grado afectados o si el caso es diagnosticado antes de la edad de 55 afios.>®

Es esencial identificar los factores de riesgo de cancer colorrectal para establecer

programas de deteccion y vigilancia en poblaciones seleccionadas de forma apropiada.
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Factores de riesgo del cancer colorrectal. ‘

Alimentacion: grasa animal.

Sindromes hereditarios (herencia autosémica dominante)
Poliposis del colon

Sindrome sin poliposis (sindrome de Lynch)

Enfermedad intestinal inflamatoria

Bacteriemia por Streptococcus bovis

¢ Tabaquismo?

Tabla 2. Factores de riesgo de cancer colorrectal.?

Factores ambientales y genéticos pueden aumentar el riesgo de desarrollar CCR.
Aunque la susceptibilidad de herencia es la que mas aumenta el riesgo, la mayoria de

casos son esporadicos. 2

Estos factores de riesgo se pueden clasificar en los que confieren suficiente riesgo
para recomendar técnicas de screening y los que no alteran las recomendaciones de

tamizaje.?

2.2.3.1.Factores que actualmente influyen en las recomendaciones de cribado.
Las recomendaciones para screening de CCR son modificadas segun el riesgo.

Factores y sindromes hereditarios:

Hasta 25% de los pacientes con cancer colorrectal tiene algin antecedente familiar
de esta enfermedad, lo que sugiere una predisposicion genética. Estos céanceres
hereditarios del intestino grueso se pueden dividir en dos grupos principales: los
sindromes de poliposis, bien estudiados, pero poco frecuentes, y los sindromes sin

poliposis, més frecuentes y cada vez mejor conocidos.

13



Sindrome Distribucion Variedad Potencial Lesiones

de polipos histoldgi Maligno concomitantes
Poliposis Intestino Adenoma Frecuente Ninguna
adenomatosa  grueso
familiar
Sindrome de Intestinos Adenoma Frecuente Osteomas,
Gardner delgado y fibromas, lipomas,
grueso quistes
epidermoides,
cancer de la
ampolla de Vater,
hipertrofia
congeénita del
epitelio
pigmentario de la
retina
Sindrome de Intestino Adenoma Frecuente Tumores
Turcot grueso encefalicos
Sindrome sin  Intestino Adenoma Frecuente Tumores
poliposis grueso (a endometriales y
sindrome de menudo ovaricos
Lynch) proximal)
Sindrome de Intestinos Hamartoma Raro Pigmentacion
Peutz-Jeghers delgadoy mucocutanea;
grueso, tumores del ovario,
estdbmago mama, pancreas y
endometrio
Poliposis Intestinos Hamartoma, Raro Diversas
juvenil grueso y rara vez anomalias
delgado, degenera congeénitas
estomago en adenoma

Tabla 3. Sindromes hereditarios de poliposis intestinal (herencia autosémica
dominante).?

Sindromes de CCR hereditarios.

Se han identificado varios desordenes genéticos especificos, la mayoria de
herencia autosomica dominante, asociados a riesgo muy alto de CCR. La PAF vy el
Sindrome de Lynch son los mas comunes de los sindromes de CCR hereditarios, pero

juntos explican solo el 5% de casos de CCR.%

a. Poliposis Adenomatosa Familiar.
PAF y sus variantes (Sindrome de Gardner's, Sindrome de Turcot's y poliposis
adenomatosa familiar atenuada) explica menos del 1% de CCR. Tipicamente en la

PAF aparecen numerosos adenomas en colon durante la infancia. Los sintomas
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aparecen en promedio a los 16 afios, y el CCR ocurre en 90% de individuos no tratados
de la edad de 45 afios. PAF es causada por mutaciones en la linea germinal en el gen
adenomatoso de poliposis coli (APC) que se encuentra en el cromosoma 5. EI mismo
gen esté involucrado en la forma atenuada de PAF, pero los sitios de las mutaciones

del gen APC son diferentes.?

Imagen 3. Apariencia endoscopica de maltiples polipos en PAF. 2!

b. Poliposis asociada a MUTYH.

Es un sindrome autosémico recesivo debido a mutaciones en la linea germinal
bialélica en el gen de reparacion de escisién base muty homdlogo (MUTYH). El
fenotipo de PAM es variable, pero puede presentar un fenotipo de poliposis;
Tipicamente con menos de 500 adenomas. El sistema de reparacion de la escision base
repara las mutaciones debido al dafio oxidativo del ADN, y el gen APC parece ser
particularmente susceptible a tales dafios. Por lo tanto, el fracaso del sistema de
reparacion de la escision base a menudo conduce a mutaciones somaticas en APC,
especialmente a las transversiones G: C a T: A, que pueden conducir a un fenotipo de
poliposis. Un nimero cada vez mayor de informes sugieren que las mutaciones de la
linea germinal en estos genes MUTYH pueden representar una fraccion sustancial de

CRC familiares que se producen en ausencia de un sindrome familiar heredado
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dominante, y que un namero significativo de portadores bialélicos presentan con

cancer sin poliposis asociada.

c. Sindrome de Lynch.

El cancer colorrectal hereditario no polipdsico (CCRHNP) es un sindrome
autosomico dominante que es mas comun que la PAF y representa aproximadamente
el 3% de todos los adenocarcinomas de colon. Puede sospecharse sobre la base de una

fuerte historia familiar de CCR, endometrio y otros canceres. 2

Como caracteristica, estos pacientes presentan genéticamente un defecto que
causa defectos en uno de los genes de la reparacion del desemparejamiento del ADN,
lo mas comunmente posible hMLH1, hMSH2, hMSH6, o PMS2. Como regla general,
los pacientes con sindrome de Lynch tienen una mutacién de la linea germinal en un
alelo de un gen MMR y el segundo alelo es inactivado somaticamente en los canceres
colorrectales por mutacion somatica, pérdida de heterozigosidad o silenciamiento
epigenético por hipermetilacion del promotor. Como resultado, los CCR del sindrome
de Lynch han alterado la reparacion de la falta de concordancia de ADN, son
hipermutables y son microsatélites inestables.?

Los tumores colorrectales desarrollados en pacientes con este sindrome son
caracterizados por presentarse a edades tempranas (promedio 48 afos, algunos 20
afos), y predominancia de lesiones en el lado derecho. Cerca de 70% de lesiones
iniciales surgen de la flexién esplénica, y aproximadamente el 10% tendra sincronismo
(simultaneamente 2 o mas distintos tumores) o cancer metacronico (Nuevos tumores

no anastomoticos desarrollando al menos 6 meses después del diagndstico inicial).?32

Otros tipos de cancer extracolonico son muy comunes en el sindrome de Lynch,
particularmente carcinoma endometrial. Otros sitios incluyen: ovario, estdmago,
intestino delgado, sistema hepatobiliar, cerebro, pelvis renal o uréter, y posiblemente

seno y prostata. 2*

La historia personal de grandes pélipos adenomatosos (> 1 cm) y pdlipos con
histologia vellosa o tubulovellosa o con displasia de alto grado también aumenta el

riesgo de CCR. El riesgo relativo oscila entre aproximadamente 3,5 y 6,5 en estos
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pacientes. Por otro lado, como grupo, los pacientes con uno o dos pequefios (<1 cm)
adenomas tubulares no parecen estar en un riesgo sustancialmente mayor de CRC

metacronico. 32

La historia familiar también es un importante factor de riesgo, incluso fuera de
los sindromes con una predisposicion genética definida. Un pariente afectado de
primer grado afectado con cancer colorrectal aumenta el riesgo dos veces mas que el
de la poblacion general. El riesgo se incrementa si dos familiares de primer grado en
el mismo lado de la familia tienen cancer de colon o si el caso se diagnostica por debajo
de 50 a 60 afios de edad.?*

d. Enfermedad inflamatoria intestinal.

oColitis ulcerativa: Esta bien documentada la asociacion entre colitis ulcerosa cronica
y neoplasia de colon, siendo el determinante principal la extension, duracion y
actividad de la enfermedad. La pancolitis confiere un aumento de 5 a 15 veces en el
riesgo en comparacion con la incidencia esperada en la poblacion general, mientras
que la enfermedad que se limita al lado izquierdo del colon se asocia con un riesgo
relativo tres veces mayor; en comparacion, el riesgo no parece ser significativamente
mayor con proctitis o proctosigmoiditis aislados. Existe evidencia de que algunos
tratamientos para la colitis inflamatoria pueden disminuir el riesgo de CCR vy la
enfermedad quiescente conlleva menos riesgo que la enfermedad cronicamente activa,

justificando una reduccion en la frecuencia de la vigilancia.?

La incidencia de CCR es de 0,5% por afio para los sujetos con una duracion de la
enfermedad entre 10 y 20 afios, y de 1% por afio a partir de entonces. La mayoria de
los informes sugieren que la ocurrencia simultanea de colitis ulcerosa y colangitis
esclerosante primaria tiene un riesgo aun mayor. Otros han identificado la presencia
de pseudopolipos como un factor de riesgo independiente, sobre todo si son grandes y
complejos. Las estenosis deben siempre plantear una sospecha de malignidad. La
probabilidad de desarrollar cAncer aumenta con la duracion y la inflamacién activa, a
la cuarta década de enfermedad el riesgo es de 30% con pancolitis.?:

El aumento de riesgo de CCR inicia aproximadamente 8 a 10 afios despues del

diagnostico inicial de pancolitis, y 15 a 20 afios para colitis limitada al colon izquierdo.
21
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Imagen 4. El estudio de enema de bario demuestra una estrechez focal en el
colon sigmoidea causado por un cancer infiltrante. El intestino adyacente carece
de rasgos Yy los pliegues estan ausentes, hallazgos caracteristicos de la colitis
ulcerosa crénica.?:

eEnfermedad de Crohn: Aunque hay menos datos, parece que la pancolitis mas
la enfermedad de Crohn estan asociadas a un riesgo relativo similar de malignidad
de colon, como una colitis ulcerativa extensa, aunque los datos son menos

consistentes. 2

Radiacion abdominal: Los adultos que sobrevivieron a un cancer infantil, que
recibieron radiacion abdominal tienen significativamente aumentado el riesgo de
presentar neoplasias gastrointestinales, la mayoria CCR. Ademas, una historia de
radiacion por cancer de prostata esta asociado a cancer rectal. La magnitud del
riesgo es similar a la observada en pacientes con historia familiar de adenomas de

colon. &

2.2.3.2.Factores que pueden influir en las recomendaciones de cribado.
a. Raza: Los afroamericanos tienes el riesgo mas alto de CCR de entre todos los
grupos étnicos de USA. De la misma manera la mortalidad es 20% mas alta en este
grupo, que en blancos. Ademas, los casos de CCR se dan en edades mas tempranas, es
mas frecuente encontrar CCR en edad inferior a 50 afios. %
b. Género: La mortalidad por CCR es 25% mas alta en hombres que en mujeres,
ademas CCR y adenomas aparecen con una distribucion mas proximal en mujeres,

particularmente en posmenopausicas.?:
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c. Acromegalia: La mayoria de reportes sugieren que los adenomas coldnicos y el
CCR ocurren en mayor frecuencia en pacientes con acromegalia, en especial en

enfermedad no controlada. %

d. Trasplante Renal: Cuando hay inmunosupresion por largo tiempo, se ha asociado
a aumento de riesgo de CCR. En general, las cifras de céncer en pacientes con

trasplante renal son similares a las de individuos no trasplantados.?*

2.2.3.3.Factores de riesgo que no afectan las recomendaciones de cribado.
Hay varios factores clinicos, ambientales, de estilos de vida asociados a aumento
de riesgo de CCR. Aunque muchas de estas asociaciones son consistentes en estudios

observacionales, la relacion de causa con estas asociaciones no esta probada. 2

a. Obesidad: Es un factor de riesgo de CCR. Se ha reportado que la ganancia de peso
entre la adultez temprana y media vida esta asociada a un modesto pero significativo

aumento de riesgo, siendo el mayor riesgo para los que ganaron mas peso. 21

b. Diabetes mellitus e insulino resistencia: La evidencia sugiere que la diabetes
mellitus esta asociada a elevado riesgo de CCR. Un metaanalisis estimo que el riesgo
de cancer de colon en estos pacientes es 38% mas alto que en personas sin diabetes
con un riesgo relativo (RR) de 1.38, y para cancer rectal el porcentaje es de 20% mas
alto con un RR de 1.20. 2

Una posible explicacion que vincula la diabetes con el CCR es la hiperinsulinemia, ya
que la insulina es un importante factor de crecimiento para las células de la mucosa
del colon y estimula las células tumorales del colon. Se informé que las
concentraciones plasmaticas del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y la
proteina 3 de unién a IGF (IGFBP-3) influyen en el riesgo de CCR. Los sujetos con
valores de IGF-I en los quintiles mas altos tenian mas probabilidades de desarrollar

CCR en comparacion con aquellos con valores en los quintiles mas bajos (RR 2.51).%

Ademas de aumentar el riesgo de la enfermedad, la diabetes también puede influir en
el prondstico entre los pacientes con CCR. En un estudio de cohorte de pacientes con

CCR no metastasico que se inscribieron en la Cohorte de Nutricion del Estudio de
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Prevencion de Cancer 11, las personas con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un riesgo
significativamente mayor de mortalidad especifica por cancer en relacion con las
personas sin diabetes. La asociacion no estaba relacionada con los niveles de insulina,

ya que el uso de insulina no influyo en la mortalidad por CCR. %

c. Carne rojay procesada: A pesar de que los datos no son totalmente consistentes,
el consumo a largo plazo de carnes rojas o procesadas parece estar asociado con un
mayor riesgo de CCR, particularmente para los tumores izquierdos. La coccion a alta
temperatura (por ejemplo, barbacoa, fritura en pan) ha sido implicada como una
contribucion al riesgo, tal vez por la produccion de hidrocarburos poliaromaticos y
otros carcindgenos producidos a partir de proteinas en el proceso de carbonizacion. La

carne roja magra puede estar asociada con menos riesgo.?*

En el 2015, la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Céncer de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reviso las pruebas que relacionan la ingesta
de carne roja y procesada con cancer colorrectal. Doce de 18 estudios de cohortes y
seis de nueve estudios de control de casos encontraron una asociacion para el consumo
de carne procesada y CCR, mientras que 7 de 14 estudios de cohortes y 7 de 15 estudios
de control de casos encontraron una asociacion positiva para el consumo de carne roja
y CCR. Un metaandlisis de 10 estudios de cohortes informd una relacion dosis-
respuesta estadisticamente significativa entre el consumo de carne y el riesgo de CCR
con un aumento del 17 por ciento de riesgo (95% IC 1.05-1.31) por 100 gramos de
carne roja y un aumento del 18 por ciento en riesgo (IC del 95%: 1,10-1,28) por 50
gramos por dia de carne procesada. Basado en la gran cantidad de datos y la asociacién
consistente de CRC con carnes procesadas a través de estudios en diferentes
poblaciones, que hacen que la probabilidad, sesgo y confusién improbable como
explicaciones, la mayoria del grupo de trabajo llego a la conclusion de que habia
suficiente evidencia en seres humanos para clasificar (Por ejemplo, salchichas, tocino,
jamon, carne de vacuno, carne en conserva y otras carnes ahumadas, saladas,
fermentadas o curadas) como carcindgenos del grupo 1, colocando estos alimentos en
la misma categoria de riesgo de cancer como el amianto, los cigarrillos y Alcohol

(aunque la cantidad de riesgo aumentado es en ninguna parte cerca el mismo).?
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No se puede descartar azar y sesgos, ya que no se observé asociacion clara en varios
estudios de alta calidad y la confusion residual de otros factores de dieta y estilo de
vida fue dificil excluir. Existen pruebas limitadas en seres humanos sobre la
carcinogenicidad del consumo de carne roja (carne de res, cerdo, cordero, ternera,
cordero, caballo y cabra) y se clasifico a estos alimentos como carcindgenos del grupo
2A (probablemente asociados).?!

La Iniciativa para la Salud de la Mujer, en la que participaron casi 50.000 mujeres, no
pudo demostrar que una reduccién de la grasa en la dieta, incluida la grasa animal,
redujera el riesgo de CCR después de mas de ocho afios de seguimiento.?:

Ademas, algunos datos sugieren que la asociacion entre el consumo de carne procesada

y el riesgo de CCR puede ser modificado por la susceptibilidad hereditaria.?*

Aunque puede haber un mayor riesgo de desarrollar CCR asociado con la ingesta de
carnes procesadas, el riesgo absoluto es pequefio, sélo ocurre con el consumo diario y
no esta claro que todos los individuos tengan el mismo riesgo. EI modesto consumo
de carne roja y / o procesada (una o dos veces por semana como maximo) es una parte

aceptable de una dieta equilibrada y saludable.?

d. Tabaco: El tabaquismo se ha asociado con una mayor incidencia y mortalidad por
CCR. Un metaanalisis de 106 estudios observacionales estimd que el riesgo de
desarrollar CCR aumentd entre los fumadores de cigarrillos en comparacién con los
que nunca fumaron (riesgo relativo [RR] 1,18; IC del 95%: 1,11-1,25). El riesgo de
muerte por CCR también aumenté entre los fumadores (RR 1,25; IC del 95%: 1,14-
1,37). Para la incidencia y la mortalidad, la asociacion fue méas fuerte para el cancer
del recto que el de colon.?

El tabaquismo también es un factor de riesgo para esencialmente todos los tipos de
polipos del colon. Para los polipos adenomatosos, el riesgo es particularmente alto para
adenomas mas avanzados (es decir, mayores y con caracteristicas displasicas). Fumar
es también un factor de riesgo importante para los polipos hiperplasicos y
adenomatosos. Ademas, el tabaquismo puede aumentar para el riesgo de CCR en

pacientes con sindrome de Lynch.?!
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e. Alcohol: En varios estudios se ha observado una asociacion entre el consumo de
alcohol y un mayor riesgo de CCR. Un metaanalisis de 27 estudios de cohortes y 34
estudios de casos y controles concluyo que, en comparacion con los no bebedores,
hubo un aumento significativo en el riesgo de CCR en bebedores moderados (dos a
tres bebidas por dia, riesgo relativo resumido [RR] 1,21, 95% IC 1,13-1,28), y
bebedores ligeros (< 1 bebida al dia, RR 1,00; IC del 95%: 0,95-1,05).%

Un analisis dosis-respuesta encontrdé un aumento significativo del 7% de riesgo para
CCR, incluso en bebedores ligeros (RR para la ingestion de 10 g / dia de etanol 1,07
[IC 95% 1,04-1,10]). El riesgo elevado puede estar relacionado con la interferencia de
la absorcion de folato por el alcohol y la disminucion de la ingesta de folato. 2

f. Uso de terapia de privacion de androgenos (TPA): Se hizo una revision de
107.859 hombres de 67 afios y mayores con cancer de prostata que se incluyeron en la
vigilancia, se sugiere que la terapia de privacion de androgenos a largo plazo aumenta
el riesgo de CCR. Los hombres que recibieron tratamiento con un agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) o orquidectomia tenian un mayor riesgo
de desarrollar CCR, y el riesgo aumentd con una mayor duracion de tratamiento. En
comparacién con ningin TPA, larazdn de riesgo asociada con un agonista de la GnRH
durante 25 meses 0 mas fue de 1,31 (IC del 95%: 1,12 a 1,53), y para la orquidectomia
fue de 1,37 (IC del 95%: 1,14-1,66). EI mecanismo subyacente a esta asociacién no
esta claro, pero la resistencia a la insulina como consecuencia de TPA se ha sugerido

como un posible contribuyente.?!

g. Colecistectomia: En algunos informes se ha descrito una relacion entre la
colecistectomia y el cancer de colon derecho. Un estudio de 278.460 pacientes
seguidos hasta 33 afios después de la cirugia, los pacientes que habian sido sometidos
a colecistectomia tuvieron un riesgo ligeramente aumentado de cancer de colon
derecho (relacion de incidencia estandarizada de 1,16). Se cree que el mecanismo esta
relacionado con alteraciones en la composicion de acidos biliares en el colon después

de la colecistectomia.?*

2.2.3.4.0tros factores de riesgo.

Varios factores de riesgo han sido estudiados:
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e La presencia de enfermedad coronaria se ha asociado con un mayor riesgo de CCR
y adenomas avanzado. Los mecanismos subyacentes a la asociacion no estan claros,
pero pueden estar relacionados con factores de riesgo compartidos.

e Larelacion bioldgica entre el gen heredado BRCA mutaciones y CCR no esté claro.
Aunque algunos estudios derivados de una clinica de riesgo de cancer y el Breast
Cancer Linkage Consortium han informado un aumento de aproximadamente dos
veces el riesgo de cancer de colon entre los portadores de mutacion BRCAL, otras
series basadas en la poblacién no han confirmado tal asociacion. Si existe un riesgo
mayor, es probable que sea pequefio y / o limitado a ciertos grupos de portadores.
21

e Un estudio de cohortes del Registro de Cancer de Manitoba sugiere que las mujeres
jévenes (50 afios 0 menos) con cancer de endometrio tienen cuatro o cinco veces
mas posibilidades de desarrollar CCR (particularmente tumores del lado derecho)
que la poblacion general. Aunque los estudios previos han sido inconsistentes y este
estudio no abordé la contribucion del sindrome de Lynch a sus anélisis, si sugiere
que las mujeres con cancer de endometrio de aparicion temprana deben ser
examinadas para el sindrome de Lynch y consideradas para el cribado
colonoscopico.

e Se han propuesto varios agentes bacterianos y virales (por ejemplo, Streptococcus
bovis, Helicobacter pylori, virus JC, virus del papiloma humano (HPV),
Fusobacterium, colonizacion del intestino por cepas patdgenas de E. coli y
disminucion de la diversidad del microbioma bacteriano intestinal) Como factores
de riesgo para la CCR. Se ha descrito una asociacion entre la infeccion por H. pylori
con los pdlipos colorrectales y el cancer colorrectal, pero sigue siendo
controvertida. Los datos que vinculan la infeccion por el virus JC a la CCR no son
concluyentes. La asociacién entre la infeccion por S. bovis, particularmente el
subtipo de S. gallolyticus y la neoplasia del colon, esta bien descrita, pero se piensa

que es una consecuencia.?!

2.2.4. Etiologia.
La mayor parte de los canceres colorrectales, sea cual sea su causa, se derivan de
polipos adenomatosos. Un polipo es una protuberancia visible bajo el microscopio en la

superficie de la mucosa, que se clasifica desde el punto de vista anatomopatoldgico en:
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hamartoma no neoplasico (polipo juvenil), proliferacion hiperplasica de la mucosa
(pdlipo hiperplasico) o polipo adenomatoso. Solo los adenomas son claramente pre
malignos y una pequefia minoria se transforma en cancer. Es posible identificar pdlipos
adenomatosos en el colon de casi 30% de los adultos y 50% de los ancianos; sin embargo,
menos del 1% de estas proliferaciones se torna cancerosa. Gran parte de los p6lipos son
asintomaticos y permanecen sin ser detectados en la clinica. En menos del 5% de los

pacientes con estas lesiones se observa sangre oculta en heces.®

Aunque todos los canceres colorrectales (CCR) se originan en adenomas o
displasia plana, evolucionan en diferentes patrones morfologicos con invasion y
expansion. Los tumores en el colon proximal o derecho aparecen habitualmente como
una masa exofitica poliploide o fungante. El sangrado oculto puede resultar en la

presentacion clinica de una anemia por deficiencia de hierro inexplicada.?®

Por el contrario, los tumores que implican el colon izquierdo o distal son mas
comunmente anulares o que rodean las lesiones que producen un aspecto de "manzana-
nacleo™ o "anillo de servilleta”. ElI lumen del intestino se constrifie y se estrecha,
produciendo sintomas de disfuncion intestinal (por ejemplo, estrefiimiento, diarrea u
obstruccion intestinal). La presencia de obstruccidn intestinal clinica o perforacion de la

pared intestinal empeora el pronostico global.

Imagen 5. El enema de bario de doble contraste muestra una masa excéntrica
que surge de la pared anterior del recto (flecha).?®
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Imagen 6. El enema de bario de doble contraste muestra una lesion de nucleo de
manzana que rodea la luz del colon descendente.?

2.2.5. Histologia.

La gran mayoria de los tumores de colon y recto son carcinomas. Otros tipos
histologicos (neoplasmas neuroendocrinos, hamartomas, tumores mesenquimales,
linfomas) son relativamente inusuales. De los carcinomas, mas del 90% son
adenocarcinomas. La OMS proporciona una clasificacion de los carcinomas de colon y

recto.?

~ Adenocarcinoma
eAdenocarcinoma cribriforme tipo comedén

eCarcinoma medular

eCarcinoma micropapilar

eAdenocarcinoma mucinoso (coloide)

eAdenocarcinoma dentado

eCarcinoma de células de anillo de sello (> 50% de células de anillo
de sello)

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de células fusiformes

Carcinoma de células escamosas (epidermoides)

Carcinoma indiferenciado

Tabla 4. Clasificacion de la OMS para carcinomas de colon y recto.?

Algunas de estas variantes morfologicas tienen significacion prondstica. Como
ejemplo, los canceres de anillo de signo son un subtipo de adenocarcinoma agresivo con
un prondstico global deficiente, mientras que el subtipo medular, que a menudo se asocia
con deficientes proteinas de reparacion de desajuste, tiene un prondstico relativamente

favorable.?
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El adenocarcinoma no especificado de otro modo puede clasificarse
adicionalmente por el grado histolégico de diferenciacidn, que tiene en cuenta el grado

en que existen glandulas bien formadas:

Criterio Categoria de Grado Grado
diferenciacion numeérico descriptivo

> 95% con formacion Bien diferenciado 1 Bajo
de glandulas
50 a 90% con Moderadamente 2 Bajo
formacion de diferenciado
glandulas
> 0a49% con Pobremente 3 Alto
formacion de diferenciado
glandulas
Alto nivel de Variable Variable Bajo

inestabilidad de
microsatélites
Tabla 5. Criterios para la clasificacion histologica de los adenocarcinomas
colorrectales.?®

La inclusion de caracteristicas citologicas u otras en la estimacién de grado es
variable. La formacién de glandulas esta presente en mayor o menor grado en tumores
bien diferenciados y moderadamente diferenciados (tumores de bajo grado cuando se usa
un sistema de clasificacion de dos niveles), respectivamente. Por el contrario, los
adenocarcinomas poco diferenciados o no diferenciados (tumores de alto grado) no
forman estructuras glandulares bien definidas, consistentes predominantemente en hojas
solidas o cordones de células infiltrantes, a menudo con marcada atipia celular,
pleomorfismo y alta tasa mitética. En la mayoria de los estudios, la significacion
pronostica del grado se reduce al analisis estadistico como una variable de estratificacion
de dos niveles: grado bajo (bien y moderadamente diferenciado) versus grado alto
(pobremente diferenciado o indiferenciado). El Colegio de Patélogos Americanos (CPA)
y el Comité Mixto Estadounidense de Céancer / Union para el Control Internacional del
Cancer han recomendado la adopcion de un sistema de clasificacion de dos niveles para
el CCR y el uso de la formacién de glandulas como Unica caracteristica por la cual se
evalta el grado (es decir, <50 por ciento de formacion de glandula representa una
enfermedad de alto grado). Se espera que un sistema de dos niveles con un punto de corte
bien definido reduzca la variacién inter observador mientras se preserva (0 mejora) el

poder pronostico del grado.?
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Para los pacientes con cancer de recto, el grado de regresion tumoral después del
tratamiento preoperatorio (tipicamente quimio o radioterapia) es un importante factor

prondstico, y debe ser informado en el informe de patologia.

Muchos tumores producen mucina, que puede permanecer dentro de las células o
ser secretada. La mucina extracelular se diseca a través de la pared del tumor, ayudando
a su extension local. Los tumores que producen cantidades copiosas de mucina
extracelular (es decir, mucina que comprende > 50% de la masa tumoral) se clasifican
como carcinomas mucinosos. Este tipo histologico representa aproximadamente 11 a
17% de todos los CCR. Los carcinomas mucinosos tienen una predileccion por el lado

derecho del colon.?®

En algunos carcinomas que no forman glandulas, la mucina intracelular puede ser
una caracteristica dominante que desplaza los nucleos de las células tumorales al lado.
Cuando > 50 por ciento del tumor se compone de células de este tipo, se clasifica como
un carcinoma de células de anillo de sello, estos representan solo 1 a 2 por ciento de todos
los CCRs, pero son variantes agresivas, con una propension a la propagacion intramural
extensa y carcinomatosis peritoneal. En un informe de 1600 pacientes consecutivos con
CCR, 13 de los 14 pacientes con carcinomas de anillo de sello tenian enfermedad en

estadio 11 o 1V en el momento del diagndstico y nueve tenian diseminacion peritoneal .3
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Imagen 7. Enfoque de carcinoma de anillo de signo que surge dentro de un
polipo adenomatoso. Panel izquierdo: vista de baja potencia; Panel derecho,
vista de mayor potencia que demuestra células de anillo de sello tipicas, que se
identifican mediante flechas negras.?
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Algunos canceres, en particular los que surgen en el colon distal, contienen &reas
de diferenciacion escamosa y se denomina carcinoma adenoescamoso. Estos tumores
raros representan entre 0,05 y 0,2% de todos los tumores malignos colorrectales y se
asocian con mayor mortalidad general y colorrectal especificos en comparacion con el

adenocarcinoma.?

Aproximadamente el 10% de los CCR, particularmente los tumores mal
diferenciados, contienen focos de diferenciacion neuroendocrina. Los tumores no
glandulares con predominio de la diferenciacion neuroendocrina se clasifican como
tumores neuroendocrinos (carcinoides) bien diferenciados, con un prondstico mas
favorable que los adenocarcinomas, y carcinomas neuroendocrinos poco diferenciados,
que tienen un mal pronostico en general. Sin embargo, la importancia prondstica de la
diferenciacion neuroendocrina focal dentro de otros tipos histolégicos como un
adenocarcinoma no esta clara. La evaluacion de la diferenciacion neuroendocrina debe
hacerse en las secciones tefiidas con hematoxilina y eosina de rutina; Los datos son
insuficientes para recomendar el uso de manchas especiales (es decir, cromogranina,

enolasa neuronal especifica o sinaptofisina).

El subtipo de carcinoma medular, es un tipo distintivo de cancer no formador de
glandulas compuesto de grandes células eosinofilicas y poligonales que crecen en hojas
solidas y estan fuertemente infiltrados por linfocitos pequefios. La importancia de
reconocer este tipo de tumor es su asociacion con tumores que son deficientes en una o
mas proteinas de reparacion de desajuste, incluidos los que surgen en el establecimiento
de sindrome de Lynch. La huella bioldgica de estos tumores es un alto grado de
inestabilidad de microsatélites. Los tumores de intestino grueso con inestabilidad de
microsatélites son mas comunes en el colon derecho; Son mas frecuentemente de tipo
mucinoso, anillo de sello o tipo histoldgico medular; y tienen linfocitos infiltrantes
tumorales abundantes o estan rodeados por una reaccion linfoide productora de centro

germinal.?®

2.2.6. Patogénesis.
La mayoria de los CCR surgen de polipos adenomatosos que progresan de pélipos

pequefios a grandes (> 1,0 cm) y luego a cancer. Se cree que la progresion del adenoma
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al carcinoma tarda al menos 10 afios en promedio, aunque esta estimacién es imprecisa

porque los polipos se eliminan normalmente cuando se encuentran.!

La mayoria de los pélipos colorrectales son adenomatosos o hiperplasicos. Estos
no se pueden distinguir confiablemente por la apariencia gruesa y por lo tanto la biopsia
se requiere para el diagndéstico. Los polipos hiperplasicos usualmente no progresan al

cancer.®!

Dos tercios de los polipos son adenomas. Los adenomas son mas comunes en los
hombres que en las mujeres y la prevalencia aumenta con la edad. En una poblacion
austriaca de 44.350 participantes (edad media 61 afios) sometidos a examenes de
colonoscopia, los adenomas se encontraron en el 25% de los hombres y el 15% de las
mujeres. Los pdlipos adenomatosos grandes (> 1,0 cm) tienen mas probabilidades de
progresar al cancer que los pequefios, pero son menos comunes. Algunos canceres de

colon surgen de adenomas no polipoides que son planos o deprimidos.3!

2.2.7. Deteccidn sistematica en pacientes asintomaticos.

La lenta transicion de los pélipos a CCR en la mayoria de los pacientes permite
oportunidades para prevenir el cancer mediante la eliminacién de pdlipos y para prevenir
la muerte por cancer mediante la busqueda y la eliminacién de los canceres precoces. Las
pruebas maltiples estan disponibles como opciones para el cribado del CCR. Mientras
que las pruebas basadas en heces mejoran principalmente el pronéstico de la enfermedad
mediante la deteccién temprana de canceres tratables (y posiblemente adenomas
avanzados), las pruebas endoscopicas o radiologicas que visualizan la mucosa intestinal
tienen un mayor potencial para prevenir el cancer mediante la deteccion de pélipos que

pueden ser eliminados antes de la transformacién maligna. ®

Las pruebas méas antiguas, como las pruebas de sangre oculta en heces fecales
(gFOBT), la sigmoidoscopia flexible (SF), el enema de bario de doble contraste (EBDC)
y la colonoscopia con visualizacion directa (colonoscopia 6ptica) han sido recomendadas
como opciones de deteccion durante muchos afios. También se dispone de pruebas més
recientes, incluyendo pruebas inmunoquimicas fecales, colonografia de tomografia
computarizada (CTC) y una prueba de panel para ADN de heces (ADNCc). Las directrices
no estan de acuerdo en el papel de cribado de CTC, EBDC. 8
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El fundamento de un programa de deteccion sistematica de cancer colorrectal es
el diagndstico temprano de neoplasias superficiales y circunscritas en las personas
asintomaticas para aumentar la tasa de curacidén quirdrgica. Estos programas estan
indicados sobre todo en las personas con antecedentes de esta enfermedad en familiares
de primer grado. Las estrategias de deteccidn sistematica se han basado en el supuesto de
que mas del 60% de las lesiones incipientes se ubica en el recto o sigma. La mayor parte
de los programas dirigidos al diagndstico oportuno del cancer colorrectal se basa en el
tacto rectal y la identificacion de sangre oculta en heces. El tacto rectal debe formar parte
de cualquier exploracién fisica habitual en los adultos mayores de 40 afios, ya que sirve
como prueba de deteccion sistematica de cancer de prdstata en los varones y forma parte
de la exploracion pélvica de la mujer, ademas de ser una maniobra barata para detectar

tumoraciones en el recto.?

2.2.7.1. Pruebas en heces
1. Prueba de sangre oculta en heces fecal guayacol (gFOBT): Identifica la
hemoglobina por la presencia de una reaccion de peroxidasa, que convierte el azul

impregnado de guayacol azul.

Puede que no sea necesaria una dieta restrictiva durante las pruebas. Una revision
sistematica encontré que el consejo de seguir una dieta restrictiva no redujo la tasa de
positividad de gFOBT, y las dietas restrictivas disminuyeron el cumplimiento de
cribado. Ademas, no es necesario evitar los suplementos orales de hierro. Las dosis
grandes de vitamina C causan pruebas falsas negativas, y la ingesta de vitamina C debe
limitarse a <250 mg por dia (menos que la dosis en multivitaminas comunes) durante

al menos tres dias antes del muestreo.*®

Existe un consenso general de que las muestras para gFOBT no deben ser rehidratadas,
ya que, aunque esto aumenta la sensibilidad de la prueba, conduce a un mayor nimero

de resultados falsos positivos.3!

Un solo espécimen de heces obtenido durante un examen rectal no es adecuado para

la deteccion de CCR, se vio que la sensibilidad para la neoplasia avanzada fue mucho
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menor que con una prueba de seis muestras en casa (5 frente a 24%) en un estudio. El
cribado por gFOBT debe realizarse en tres muestras de heces consecutivas (aplicando
dos muestras por tarjeta para cada espécimen). Tras un examen positivo se debe hacer

una colonoscopia.

eUn ensayo clinico de deteccion de gFOBT asignd al azar a 46.551 participantes de
50 a 80 afios en Minnesota a un examen con gFOBT (Hemoccult 1) una vez al afio o
cada dos afios a un grupo control [12]. A los pacientes asignados a la exploracion se
les pidid que siguieran una dieta alta en fibra durante dos dias sin carnes rojas, vitamina
C o medicamentos gastricos irritantes y luego enviar dos muestras de heces por 3 dias
consecutivos para la prueba de guayaco. La mayoria de las heces fueron rehidratadas
con agua destilada antes de la prueba, aumentando la sensibilidad y disminuyendo la
especificidad. Los participantes que dieron positivo se sometieron a una evaluacion
diagnostica, generalmente con colonoscopia. El estudio de control de cancer de colon
de Minnesota inform6 de un seguimiento de 30 afios en una poblacion (33.020
participantes) que fueron asignados a la atencion habitual, exdmenes anuales o bienales
de 1976 a 1982 y 1986 a 1992 [13]. Durante el periodo de seguimiento, el 70,9 por
ciento de los participantes habian muerto. El cribado redujo la mortalidad por cancer
colorrectal (CCR), aunque no tuvo impacto en la mortalidad por todas las causas. El
cribado anual tuvo un efecto algo mayor que el cribado bienal (riesgo relativo [RR]
0,68; IC del 95%: 0,56-0,82 por afio; RR 0,78, IC 0,65-0,93 por bienio) en
comparacion con la atencion habitual. La reduccién de la mortalidad por CCR fue
mayor en los hombres que en las mujeres y no se observé beneficio alguno en las

mujeres menores de 60 afios.

eCon otros ensayos aleatorios se vio menor magnitud de la reduccién de la mortalidad
(15 a 18%) con tamizaje bienal en muestras no rehidratadas. Veinte afios de
seguimiento de un gran ensayo en Nottingham, Inglaterra, también utilizando muestras

no rehidratadas encontro un 13% de disminucion de la mortalidad por CCR.

2. Pruebas inmunoquimicas para la sangre fecal (FIT): Detectan hemoglobina son
mas especificas que las pruebas de guayaco porque detectan s6lo globina humanay no
detectan sangrado gastrointestinal superior (ya que la globina se digiere en transito).

Los alimentos con actividad de peroxidasa no producen una reaccion positiva.!
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Con las pruebas de una sola vez, las pruebas FIT tienen una sensibilidad de
aproximadamente el 80% para la deteccion de CCR y de 20 a 30% para detectar

neoplasia avanzada; Las pruebas repetidas anualmente mejoran el rendimiento.

eEn un metaandlisis de 19 estudios que evaluaron el rendimiento de FIT para la
deteccion de CRC en adultos asintomaticos, limitado a la investigacion original con
un patrén de referencia de colonoscopia o al menos dos afios de seguimiento, la
sensibilidad agrupada fue 0,79 (IC del 95% 0,69-0,86) y la especificidad fue 0,94 (Cl
0,92-0,95) [42].

La sensibilidad de la FIT disminuye con el retraso en el envio, la exposicion a altas
temperaturas ambiente durante el envio, o el procesamiento retrasado después del
muestreo, debido a la degradacion de la hemoglobina. Aunque FIT generalmente se

hace anualmente, el intervalo 6ptimo para el cribado FIT no se conoce. !

3. Test de ADN fecal: Las mutaciones genéticas y cambios epigenéticos adquiridos
durante la carcinogénesis pueden ser detectados en el ADN de las neoplasias
colorrectales. Una herramienta de primera generacién salié al mercado en el 2012, un
test mas nuevo llamado Cologuard, combina test para Mutaciones de ADN vy
marcadores de metilacion usando amplificacién de genes y exdmenes para determinar

hemoglobina con técnica FIT.3!

En un estudio de comparacion de Cologuard con FIT, la sensibilidad para CCR del
primero fue de 92.3% y de 73.8 para FIT. La sensibilidad de Cologuard no fue afectada
por el estadiaje de cancer o la localizacion de las lesiones coldnicas. La especificidad
fue més baja para Cologuard que para FIT, 88.6 versus 94.9% respectivamente. Sin
embargo, desde que los test de tamizaje son hechos con intervalos regulares, los
resultados de una ronda de tamizaje quiza no representen efectividad comparativa
sobre un periodo de tiempo. ElI Cologuard fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en el 2014 como un test de screening para CCR, si el resultado

es anormal se debe realizar una colonoscopia.®
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Para la realizacion de este examen, se debe recoger una muestra considerable de heces,
la cual se procesa en un Kit de laboratorio. No se conoce el intervalo 6ptimo entre
tamizaje, aunque hay guias que lo recomiendan cada 3 afios en personas de 50 a 84

afios con riesgo promedio de CCR. 3

2.2.7.2.Examenes de imagen.
a. Imagen de colon: Las opciones que detectan polipos adenomatosos y cancer
ofrecen el potencial de detectar los pélipos que tal vez progresen a cancer invasivo, ya
que identificar una etapa temprana tiene mejor pronéstico. Un estudio radioldgico

positivo requiere ser seguido de una colonoscopia. 3

b. Enema de bario de doble contraste (EBDC): Su uso ha disminuido con un
aumento de uso de endoscopia y uso de tomografia, en el 2016 por recomendacion del
US Preventive Services Task Force (USPSTF) ya no se recomienda el uso de EBDC

como opcion para CCR. 3!
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Imagen 8. Enema con doble contraste de aire y bario que muestra un tumor sésil
en el ciego de un paciente con anemia ferropénica y sangre oculta en heces
positiva. En la cirugia result6 ser un adenocarcinoma en estadio 1.

c. Colonografia mediante tomografia computarizada (CTC): Obtiene mdultiples
cortes delgados imagenoldgicos, que mediante programas se reconstruye imagenes de
la mucosa intestinal en 2 0 3 dimensiones con otras mejoras para la interpretacion. Una

opcion de tamizaje es realizar CTC cada 5 afios.®!
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Los pacientes ameritan preparacion intestinal agresiva, aungque como alternativa
pueden usar protocolos de uso de contraste oral yodado, entonces el contenido

intestinal puede ser sustraido de las imagenes. 3

Los pacientes no requieren sedacion durante el estudio, Se puede administrar por via
venosa farmacos como glucagon para relajar la musculatura intestinal. Durante el
procedimiento se introduce aire o didéxido de carbono en el recto con un catéter, lo cual
causa de manera tipica calambres, que son mas severos con aire de lenta absorcion Las

imégenes se obtienen en 32 segundos, el paciente debe dejar de respirar.!

Mediante CTC se puede identificar hallazgos extra-col6nicos como aneurismas o
neoplasias, lo cual es una ventaja y desventaja, ya que esto puede conllevar costos y
ansiedad innecesarios. Se han hecho estudios observacionales al respecto, se
recomendé procedimientos adicionales en 6 a 24% de CTCs. Las anormalidades mas
comUnmente detectadas fueron: ginecoldgicas, genitourinarias, pulmonares y
gastrointestinales. No se conoce si la deteccidn incidental de estos hallazgos mejore

los resultados o representa sobre-diagndstico.3!

Imagen 9. CTC que evidencia un pdlipo pequefio en colon transverso.*’
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Imagen 10. CTC que evidencia pequefio pdlipo adenomatoso. A) Plano axial TC
polipo adherido a haustra. B) Reconstruccion endoscopica virtual visualizando
polipo. C) Diseccion virtual a nivel del polipo.>?

d. Ecografia endorectal.

El ultrasonido endorrectal puede diferenciar lesiones en estadios iniciales (T1-T2). Se
utiliza un transductor de 7.5 a 10 MHz que requiere la colocacion de un balén con
solucion salina en la punta, lo que permite una imagen en 360 grados. Se diferencian
las cinco capas de la pared rectal y el tumor, el cual normalmente da una imagen

hipoecoica que invade las capas.>?

El ultrasonido es limitado para la evaluacion de enfermedad avanzada por su limitado
campo de vision, requiere preparacion del paciente y habilidad del examinador. Los
avances mas recientes incluyen sondas mas delgadas que permiten el paso a través de
zonas de estenosis. Otra utilidad del ultrasonido endorrectal es la deteccion de
recurrencia local en pacientes que presentaron solo resecciones locales en lesiones

superficiales.>?
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Imagen 14. Ecografia endorrectal que muestra masa en colon con invasion de
tejido.>

2.2.7.3.Visualizacion directa.
Las opciones endoscépicas detectan pélipos adenomatosos y cancer, ademas
ofrecen la capacidad de detectar y remover pAlipos que quiza progresen a cancer invasivo,

asi como la posibilidad de detectar cancer en etapas tempranas. 3!

Las opciones endoscopicas de tamizaje para CCR incluyen sigmoidoscopia cada

5 afios (sola, 0 en combinacion de FIT), o colonoscopia cada 10 afios. 3!

a. Rectosigmoidoscopia: El rectosigmoidoscopio flexible de 60 centimetros puede
alcanzar la flexién esplénica, por lo tanto, solo puede identificar lesiones del lado
izquierdo. Un estudio demostré que 66% de lesiones de colon avanzadas se pueden
detectar mediante esta técnica en hombres. Las lesiones de Colon, como pdlipos o
cancer tienden a ser mas de lado derecho en las mujeres. Un estudio encontrd que solo
35% de mujeres con neoplasia avanzada tenia lesiones identificables con

sigmoidoscopia. 3!

Para realizar este examen se requiere entrenamiento y técnica adecuados. La
preparacion intestinal es menos molestosa que para CTC y el procedimiento se puede

llevar a cabo sin sedacion. 3!

La complicacion mas importante es la perforacion, lo cual sucede en 0.88 por 1000
procedimientos, lo cual representa la mitad que en colonoscopia. La presencia de

comorbilidades y a més edad, aumentan el riesgo de perforacion y muerte. 3!
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Durante el procedimiento se puede tomar biopsia de pequefios adenomas, se puede
hacer exéresis de lesiones mas grandes (>1.0 cm). 3t

Ensayos randomizados han demostrado que el tamizaje mediante sigmoidoscopia

disminuye la incidencia y mortalidad de CCR en un 22 a 43%, dependiendo de la edad.
31

Para mejorar la eficacia se puede hacer adicionalmente FIT o FOBT, se ha visto que

la combinacion de estos examenes reduce significativamente la mortalidad. 3t

) 1
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Imagen 11. Rectosigmoidoscopio.

b. Colonoscopia: Es usada con propoésitos de tamizaje, diagndstico y terapéuticos en
recto, colon e ileon terminal. Cuando esta disponible, es el test de tamizaje preferido

segun el American College of Gastroenterology (ACG). 3

Usualmente se hace con sedacion, se requiere preparacion intestinal, lo cual en algunos
casos es mas molestoso que el procedimiento y puede tener complicaciones como

deshidratacion y alteraciones de electrolitos. 3

El examen requiere, ademas de una adecuada preparacion intestinal, de una buena
técnica y experiencia del colonoscopista, ademas es importante que el estudio cuente
con un tiempo suficiente, se vio que se diagnostican mas p6lipos cuando el examen

dura méas de 6 minutos. 3!

Un estudio evidencié una reduccion de riesgo de presentar lesiones colorrectales

avanzadas en pacientes a quienes se resecd pélipos mediante colonoscopia de 76 a
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90%, ademas de disminuir la mortalidad por lesiones de colon proximal. La
sensibilidad para adenomas de 6 milimetros o mas es de 75 a 93 %.3!

Algunos polipos y neoplasias pueden ser de dificil deteccion debido a su localizacion
y apariencia, se ha visto que las lesiones planas o deprimidas son mas comunes de lo
que se pensaba, y estos tipos de hallazgos son maés dificiles de evidenciar mediante

colonoscopia. 3

COLONOSCOPIA

Imagen 12. Colonoscoia.

c. Capsula endoscopica: Usa pequefias camaras de video integradas en una capsula
que se puede ingerir y tomar imagenes del colon. Esta técnica es menos invasiva, sin
embargo, requiere una preparacion intestinal mas rigurosa. Ademas, no permite toma
de biopsias o remover pélipos. Por lo que los pacientes a los que se encuentra lesiones,

por lo general deben someterse a una colonoscopia. 3

Varios estudios han demostrado una baja sensibilidad para deteccién de polipos
cuando se la compara con la colonoscopia, un metaanalisis encontrd que pdlipos de >6
milimetros 0 3 0 més polipos tuvo un 69% de sensibilidad y un 89% de especificidad.

Sin embargo, los resultados de esta técnica han mejorado con capsulas mas recientes.

Esta técnica esta aprobada por la FDA solo en pacientes en quienes hubo una

colonoscopia incompleta o en los cuales no hubo opcion de otro test de tamizaje inicial.

38



@ Domo optico ' : 20 mm
9 Soporte del lente -

© Lente " mm
@ LEDs de iluminacién

9 Semiconductor CMOS

@ Bateria

g;:l:esr::isorﬁlc w ’ . F:ﬂ @ ’ E& @
O ©60 660 0 6

Imagen 13. Cépsula endoscopica y sus partes.

b 4

2.2.7.4. Marcadores sanguineos.
La evidencia es limitada para tamizaje de CCR con los marcadores séricos o
plasmaticos disponibles. Por lo cual no estan recomendados. 3t

Hay marcadores que han sido aprobados para tamizaje de CCR en Estados Unidos:

a.Carcinoma Embryonic Antigen (CEA): Es un marcador tumoral onco fetal
descubierto en 1965 por Gold y Freedman, en 70% de los casos es significativo en
el diagndstico de CCR.%¢Segun las unidades de medida, los valores de hasta 5ng/mll
se consideran como concentracion normal de antigeno en el suero. Se ha observado
que estos valores en fumadores, en colitis ulcerosa, cirrosis hepética y bronquitis
cronica pueden aumentarse hasta 10 ng / ml. El aumento de su concentracion
después de unos meses después de la cirugia indica una recurrencia. Su
concentracion también se correlaciona con el tamafio del tumor. Por lo tanto, los
tumores de menor tamafio tienen concentraciones séricas normales de antigeno
CEA. Solo los tumores mayores de 3 cm estan acompafiados de una alta

concentracion de antigeno CEA.%

Aunque el CEA es el mejor marcador disponible en los tumores colorrectales, no
es un marcador ideal. Tiene una sensibilidad de 38%, y aunque existe una fuerte
asociacion entre el estadio y el valor del CEA preoperatorio, esta relacion no es

perfecta y se aprecia un grado importante de entrecruzamiento entre los grupos. Asi,
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el 15% de los tumores en estadio | tuvo un CEA elevado y el 38% de los pacientes
en estadio IV tuvo un CEA normal. Si bien esta asociacion alcanza una altisima
significacion estadistica en forma global (p<0.0001), al comparar los grupos por
estadio, no hay diferencias entre el estadio II comparado con ¢l estadio I (p=0,067)
y la diferencia entre el estadio Il comparado con el estadio I, aunque significativa,
es menor (p=0,002). Esto confirma que el CEA preoperatorio refleja, aunque en

forma imperfecta, la extension de la enfermedad en el CCR.>

Se estima que el CEA se eleva especialmente en los pacientes con tumores bien o
moderadamente diferenciados. Sin embargo, los tumores poco diferenciados que
contienen areas glandulares o células en anillo de sello pueden inducir altas con-

centraciones del marcador.

b.Carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9): Es un antigeno de cancer cuya
concentracion sérica elevada se detecta también en el caso de cancer colorrectal. Es un
marcador tumoral que se observa en concentracion sérica elevada con cancer de colon
metastasico. Concentraciones mayores de 37 Ul/ml se pueden encontrar en carcinoma
pancredtico (72-100%), carcinoma hepatocelular (67%), carcinoma gastrico (62%) y
en algunos pacientes con carcinoma colorrectal (19%). Su uso principal se dirige a
detectar carcinomas de pancreas que aun puede ser resectables, pues entre mayor sea
su concentracion menos la probabilidad de ser operables (mayor que 1000 Ul/ml solo

5% son operables). *°

c.Septum 9 (Epi proColon 2.0): En el 2016 la FDA aprobé esta prueba de segunda
generacion en plasma para detectar Septin 9 metilada circulante en plasma para
tamizaje de CCR. Esta prueba detecta ADN Septin 9 metilado, se encuentra
hipermetilado en CCR, y no en tejido colonico normal. El test se hace en pacientes con
riesgo promedio que no desean someterse a métodos de tamizaje recomendados.

En un estudio se vio que la sensibilidad para adenomas de 1 a 5 centimetros, estadio |
a lll de CCR y estadio 1V fue de 14, 50 y 88% respectivamente. 3!

d.Test de 7 genes biomarcadores (ColonSentry): Aprobado en USA en el 2012 para

identificar paciente con riesgo aumentado para su monitoreo con técnicas
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anteriormente descritas. Sin embargo, no se ha demostrado que pueda detectar cancer

en etapas tempranas. 3!

e.Otros test para expresion génica estan en desarrollo, un panel de 29 genes tiene
sensibilidad de 79.5% y especificidad de 90% en pacientes referidos por colonoscopia

o cirugia. 3

2.2.7.5. Pruebas en investigacion.
Varias tecnologias se han usado, pero su valor de tamizaje aun no ha sido

establecido.

eCromoendoscopia: Involucra la aplicacion de manchas o pigmento para mejorar la
identificacion de mucosa anormal. 3

eEndoscopia con magnificacion: Con o sin manchas, permite al endoscopista una
mejor visualizacion de la mucosa de detalles. 3!

eColonoscopia con optica de imagen de banda estrecha: Mejora el ancho de banda y
la longitud de onda, permitiendo una mejor visualizacién de cambios vasculares en

lesiones superficiales. 3

Ventajas Desventajas

Prueba de Facil realizacion. No detecta pdlipos, ya que estos no
sangre ocultaen Costo bajo sangran
heces Efectividad demostradaen  Especificidad baja
ensayos randomizados Se requiere colonoscopia si los
No requiere entrenamiento  resultados son positivos
No invasivo Mala adaptabilidad en estudios
seriados
Pruebas Requiere solo 1 muestra Es mas costosa
inmunoquimicas No requiere restricciones Se requiere colonoscopia con
para la sangre dietéticas o medicamentosas resultado positivo
fecal Es més rentable
Tiene més especificidad
No invasivo
Test de ADN Se lo realiza cada 3 afios Requiere mas cantidad de muestra
fecal No invasivo La herramienta ADN multiple fue

menos costo-efectiva que FIT
Se requiere colonoscopia con
resultado positivo
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Enema de bario
con doble
contraste.

Colonografia
mediante
tomografia
computarizada

Sigmoidoscopia

Colonoscopia

Cépsula
endoscopica

Examina todo el colon.
Buena sensibilidad para
polipos >1cm

No es invasivo

No requiere anestesia

Ve todo el intestino

Detecta adenomas casi tan
bien como una
colonoscopia

Los pacientes tienden a
preferir este examen a una
colonoscopia

Se puede encontrar
hallazgos extra-colonicos lo
cual permite identificar
enfermedades asintomaticas
tempranamente

Examina el colon con
mayor riesgo (mas en
hombres)

Muy sensible para
reconocer pélipos en colon
izquierdo

No requiere preparacion
completa de intestino (s6lo
enemas)

Examina todo el colon
Muy sensible y especifica
Usos diagnosticos y
terapéuticos

Examina todo el colon
No invasiva
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Puede haber resultados positivos
con una colonoscopia normal
(10%)

Es necesario preparar el intestino.
Menos sensible para pdlipos
<lcm.

Puede omitir lesiones en el colon
sigmoides

Desde el 2016 no se recomienda su
uso

Se requiere colonoscopia con
resultado anormal, seguida de
biopsia

Adenomas planos pueden pasar
desapercibidos, estos tienen gran
potencial de malignidad.

La acumulacion de exposicion a
radiacion cada 5 afios se desconoce
Los hallazgos extra-colonicos dan
lugar a sobre diagndstico, dando
lugar a patologias que no causarian
mayor problema, esto ademas
requiere costos, evaluaciones y
preocupacion adicionales

Invasiva

Incémoda

Riesgo ligero de perforacion o
hemorragia

Omite lesiones de colon proximal
Se requiere colonoscopia si se
identifican polipos

Las lesiones planas o deprimidas
pueden pasar inadvertidas
Invasiva

Incomoda y requiere sedacion

Es necesario preparar el intestino
Riesgo de perforacion o
hemorragia

Costosa

Se requiere colonoscopia si el
resultado es positivo

Es necesario preparar el intestino
Insensible para polipos pequefios
Se requiere colonoscopia si el
resultado es positivo
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Marcadores No invasivos Estan aun en desarrollo
sanguineos Baja disponibilidad
Costosos
Baja especificidad y sensibilidad
Ante resultados anormales se
requiere examenes
complementarios
Tabla 6. Ventajas y desventajas de las modalidades de deteccion para individuos
asintomaticos.* 3!

2.2.8.Manifestaciones clinicas.

Hay 3 principales tipos de presentacion:

eSintomas o signos sospechosos.
eIndividuos asintomaticos con hallazgos en tamizaje rutinario.
eAdmision por emergencia con obstruccion intestinal, peritonitis o hemorragia

digestiva aguda. *°

Los sintomas de los canceres de colon y recto son inespecificos.* En la mayoria
de pacientes con CCR en etapas tempranas no tienen sintomas, y se diagnostican por
tamizaje, Aunque actualmente hay mas screening, la mayoria de casos, 70 a 90% se
diagnostican con sintomas. Los sintomas de CCR se dan segun el crecimiento de tumor
dentro de la luz intestinal o compresion a estructuras adyacentes, como resultado, la

presentacion sintomatica refleja un CCR relativamente avanzado. *°

Los sintomas varian con la ubicacién anatémica del tumor. Puesto que el
contenido intestinal es relativamente liquido cuando atraviesa la valvula ileocecal y pasa
al colon derecho, las neoplasias de ciego y colon ascendente pueden llegar a ser bastante
grandes, lo que causa una estenosis importante de la luz intestinal, sin provocar sintomas
obstructivos o alteraciones importantes de los habitos intestinales. Las lesiones del colon
derecho suelen ulcerarse y provocar una hemorragia cronica e insidiosa sin modificar el
aspecto de las heces. Por lo tanto, los pacientes con tumores del colon ascendente en
general manifiestan fatiga, palpitaciones e incluso angina de pecho y se les descubre una
anemia microcitica e hipocromica que indica deficiencia de hierro. Sin embargo, puesto
que el cancer puede sangrar de forma intermitente, una prueba realizada al azar para
detectar sangre oculta en heces puede ser negativa. En consecuencia, la presencia

inexplicada de anemia ferropénica en cualquier adulto (con la posible excepcion de una
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mujer multipara premenopéusica) obliga a realizar un estudio endoscdpico y radiografico

minucioso que permita observar todo el intestino grueso.’

Las heces se concentran a medida que atraviesan el colon transverso y los tumores
que se forman a este nivel tienden a impedir su avance, lo que origina dolor abdominal

tipo colico, algunas veces obstruccion e incluso perforacion intestinal.

Las neoplasias situadas en el recto sigmoides se acompafian con frecuencia de
hematoquecia, tenesmo y reduccion del didmetro de las heces; la anemia es poco
frecuente. En ocasiones estos sintomas despiertan tanto en el paciente como en el médico
la sospecha de hemorroides, pero la aparicion de rectorragia o de alteraciones en el habito

intestinal obliga a realizar de inmediato un tacto rectal y una proctosigmoidoscopia.®

L Tumor local: Los sintomas tipicos estan asociados a CCR incluyen hematoquecia
0 melenas, dolor abdominal, anemia o deficiencia de hierro inexplicada, o cambio
de habitos intestinales. Menos comun se puede evidenciar distension abdominal o

nausea y vomito, los cuales pueden ser indicadores de obstruccion.®

Sangre por recto 37
Dolor abdominal 34
Anemia 23
Actividad hiper- 1.9
metabodlica

Cambio de habitos 1.3
intestinales (diarrea)

Tabla 7. Frecuencia de signos y sintomas encontrados en un estudio de pacientes
diagnosticados de CCR por colonoscopia.®®

En otro estudio, en los cuales el diagnéstico se hizo en la cirugia, la causa quirurgica
mas comun fue obstruccién, 57%. Con un diagndstico pre quirtrgico de apendicitis

aguda fue de un 25% y 18% por perforacion.®
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Los sintomas obstructivos son mas comunes en los tipos de cancer que comprimen el

intestino, produciendo la descripcion radiolégica llamada corazon de manzana. °

Imagen 15. Adenocarcinoma anular constrictivo del colon descendente. Este
aspecto radiografico recibe el nombre de lesion “en corazon de manzana” y
siempre resulta muy sospechoso de malignidad.®

Como ya se menciond, las manifestaciones clinicas también dependen de la
localizacion del tumor.

eUn cambio en los habitos intestinales es mas comun en pacientes con CCR izquierdo
que derecho, porque el contenido fecal es liquido en el colon proximal y el calibre
luminal es mas grande, por lo tanto, esto estd mas asociado a sintomas obstructivos.
eHematoquecia es mas a menudo causada por CCR de recto o sigma que por CCR
derecho.

eLa anemia por deficiencia de hierro por pérdida sanguinea no reconocida es mas
comuUn en CCR derecho. Los tumores cecales o de colon ascendente tienen 4 veces
mas pérdida de sangre diaria (aproximadamente 9 mL/dia) que los tumores en otros
sitios del colon.

oEl dolor abdominal puede ocurrir por cualquier parte, puede estar causado por
obstruccion parcial, diseminacion peritoneal, perforacion intestinal que da a lugar a
peritonitis.

oE| cancer rectal causa tenesmo, dolor rectal y disminucion del calibre de las heces.*®

NUmero de 54 59 140
pacientes

Hemoglobina a la 10.5 11.6 114
presentacion

(g/dL)
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Sintomas al diagnostico (porcentaje %)

Sangrado rectal 21 44 79
Tenesmo 12 16 31
Dolor abdominal 77 84 60
Obstruccion 15 27 44
intestinal

Secrecion mucosa 0 7 24
Cambio de habito 64 86 66
intestinal

Tabla 8. Sintomas al diagnéstico de CCR segun sitio anatémico.®

2. Enfermedad metastésica: Los pacientes pueden presentar signos y sintomas de
enfermedad metastasica. Aproximadamente 20% de pacientes tienen enfermedad
metastasica distante al momento de la presentacion. EI CCR se puede extender por via
linfatica y hematdgena, asi como por contiguidad y transperitoneal. Los sitios
metastasicos mas comunes son: nddulos linfaticos regionales, higado, pulmones, y
peritoneo. Pueden presentar sintomas asociados a estos lugares. La presencia de dolor
de cuadrante superior derecho de abdomen, distencién abdominal, saciedad precoz,
adenopatia supraclavicular o nodulos peri umbilicales usualmente son signos de

enfermedad avanzada, a menudo metastasica.®

Debido a que el drenaje venoso intestinal es via portal, el primer lugar de diseminacion
hematogena suele ser el higado, seguido de los pulmones, hueso, y otros sitios,
incluyendo cerebro. Los tumores de recto distal suelen ir inicialmente a pulmones

debido a que su drenaje venoso va a la vena cava inferior. 1°

3. Presentaciones inusuales: Hay una variedad de presentaciones atipicas de CCR:
eUna invasion local o perforacion contenida pueden causar formacion de fistulas
malignas a Organos adyacentes, como vagina (causando 0 neumaturia) o a intestino
delgado. Esto se da mas comunmente con carcinomas cecales o sigmoideos, en cuyo
caso puede imitar a una diverticulitis.

eFiebre de origen desconocido: Suele encontrarse abscesos intraabdominal,
retroperitoneal, de pared abdominal o intrahepatico con la perforacion intestinal. En
estos casos ademas se ha visto bacteriemia por Streptococcus bovis y sepsis por

Clostridium septicum en aproximadamente 10 a 25% de pacientes. Raramente otras
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infecciones extra-abdominales causadas por organismos anaerobios colonicos estan
asociadas a CCR.

*CCR ha demostrado ser el origen de aproximadamente 6% de adenocarcinomas de
sitio primario desconocido.

*CCR puede ser detectado al descubrir metéstasis hepéticas incidentalmente durante

estudios como una ecografia, o tomografia. 1°

2.2.9.Diagnostico.

El CCR puede ser sospechado por uno 0 mas sintomas y signos ya descritos, 0
puede ser asintomatico y descubierto por examenes de rutina. Una vez que el CCR es
sospechado, el siguiente paso es hacer una colonoscopia, enema de bario por doble
contraste 0 una colonoscopia mediante tomografia, de todas maneras, se requiere
examinar el tejido para establecer el diagndstico, esto usualmente es logrado por una

colonoscopia. 1°

Para el diagnostico inicial, las revisiones sistematicas de los estudios de
deteccion realizados en pacientes asintomaticos sugieren que la colonografia y la
colonoscopia virtual tienen un rendimiento diagndstico similar para detectar CCR y
polipos grandes. La comparacion de los beneficios y costos de los dos procedimientos
depende de otros factores, uno de los mas importantes de los cuales es la necesidad de
investigacion adicional después de la colonografia virtual y la exposicion a la
radiacion, lo que es particularmente importante cuando se puede contemplar

exploracion recurrente con el tiempo Como en el cribado.*®

Los resultados anormales deben ser seguidos por colonoscopia para la
extirpacion y el diagnostico de tejido, o para lesiones mas pequefias, vigilancia
adicional con CTC. Existe controversia en cuanto al tamafio umbral de un pélipo que
indicaria la necesidad de colonoscopia (intervencionista) y polipectomia. La CTC
también tiene la capacidad de detectar lesiones extracolonicas, o que podria explicar
los sintomas y proporcionar informacion sobre la etapa del tumor, pero también podria
generar ansiedad y costo para la investigaciéon innecesaria y puede tener un bajo

rendimiento de patologia clinicamente importante.*®
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1. Colonoscopia: Es el examen mas versatil y preciso para diagnostico de CCR, puede
localizar lesiones y tomar muestras para biopsia, detectar neoplasias sincronicas y
remover poélipos. El sincronismo de CCR es definido como 2 0 mas tumores primarios
encontrados hasta 6 meses del diagndstico inicial separados por intestino normal, y no
compatibles con extension directa 0 metastasis, ocurre en 3 a 5% de pacientes. La
incidencia es algo méas baja (aproximadamente 2,5%) cuando se excluyen los pacientes
con sindrome de Lynch; La presencia de canceres sincronicos debe elevar la sospecha

clinica para el sindrome de Lynch).*®

Cuando se observa a través del endoscopio, la gran mayoria de los canceres de colon
y recto son masas endoluminales que surgen de la mucosa y sobresalen hacia el lumen.
Las masas pueden ser exofiticas o polipoides. El sangrado (exudado o sangrado franco)

puede verse con lesiones que son friables, necréticas o ulceradas.®®

/) - N 'lf Q B
& r 2

Imagen 16. (A) Tomografia computarizada (TC) que muestra un defecto de
Ilenado en el colon ascendente (flecha roja) junto con un ganglio linfatico
(flecha amarilla). (B) Cancer de colon identificado en el colon ascendente en la
colonoscopia posterior.°

Una minoria de lesiones neoplasicas en el tracto gastrointestinal (tanto en individuos
asintomaticos como sintomaticos) son no polipoides y relativamente planas o
deprimidas. En un estudio, las neoplasias colorrectales no polipoides tuvieron una
mayor asociacion con el carcinoma que las neoplasias polipoides. Los canceres que

surgen de adenomas no polipoides (planos) pueden ser mas dificiles de visualizar
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colonoscopicamente que las lesiones polipoides, pero se cree que la colonoscopia tiene
una sensibilidad superior en esta situacion que el enema de bario o la CTC. 19

Para las lesiones endoscopicamente visibles, los métodos para muestreo de tejido
incluyen biopsias, cepillado y polipectomia. Para las lesiones que se eliminan por
completo endoscopicamente (con polipectomia, reseccion mucosa endoscépica o
diseccion submucosa endoscopica), es importante marcar las lesiones para la
localizacion posterior si se encuentra una neoplasia invasiva y se necesita terapia local
adicional. Estas marcas se colocan tipicamente adyacentes 0 unos pocos centimetros
distales a la lesion, con la ubicacion que se documenta en el informe de colonoscopia.
Los polipos colénicos grandes y laterales se pueden retirar con seguridad
endoscopicamente, siempre y cuando cumplan criterios endoscépicos que predigan su

naturaleza benigna.t®

Consistencia firme

Adherencias

Ulceracion
Friabilidad

Tabla 9. Criterios endoscopicos que sugieren malignidad de un pdlipo.*°

Entre los pacientes asintomaticos, las tasas de fallas colonoscépicas para CCR en
manos de operadores experimentados oscilan entre 2 y 6%, y son mas altas en el
lado derecho del colon.*®

Si una obstruccion maligna impide una colonoscopia completa preoperatoria, todo
el colon residual debe ser examinado poco después de la reseccion. En ausencia de
una obstruccion, donde la colonoscopia es incompleta, otra opcion es la capsula de

endoscopia de video de colon.®

2. Rectosigmoidoscopia: Durante los Gltimos 50 afios, se ha observado un cambio

gradual hacia cancer de colon derecho o proximal tanto en los Estados Unidos como
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internacionalmente, con un mayor aumento en la incidencia de céncer cecal

primario.*®

Imagen 17. Estas imégenes son de un hombre de 38 afios de edad, que se
encontrd con sangre en heces. Su padre y dos tios murieron de cancer de colon
antes de los cincuenta afios. Panel A: El estudio inicial fue un enema de bario
(aunque una colonoscopia es mas comunmente utilizada como el estudio
diagnostico inicial para las heces hemaéticas positivas). EI enema de bario revela
un defecto de llenado en el ciego (flecha). Paneles B 'y C: Una TC del abdomen
muestra una gran masa exofitica (coloreada en rosa en el panel C) que implica el
ciego (flechas). Panel D: La colonoscopia revela que la lesion exofitica grande
ocupa la mayor parte del ciego. El adenocarcinoma se confirmé mediante
biopsia. A pesar del tamafio de la lesién, el tumor no se habia diseminado mas
alla de la pared colénica.®®
Debido a esto, y debido a la alta frecuencia de CCR sincrénico, la sigmoidoscopia

flexible generalmente no se considera un estudio diagnostico adecuado para un
paciente sospechoso de tener una CCR, a menos que una masa palpable se sienta en el
recto. En estos casos, seguira siendo necesaria una colonoscopia completa para evaluar

el resto del colon para los pélipos y canceres sincronicos.®

3. Enema de Bario: Esta ampliamente disponible y puede utilizarse para investigar
pacientes con sintomas que sugieren CCR. Sin embargo, el rendimiento de diagnostico
tanto de EBDC solo y la combinacion de EBDC mas sigmoidoscopia flexible es menor
que la de la colonoscopia o colonografia mediante tomografia para la evaluacion de

los sintomas del tracto inferior. Si se detecta un p6lipo 0 masa por enema de bario, se
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recomienda colonoscopia para establecer la histologia, eliminar el pdlipo y buscar
lesiones sincronicas.®
La afectacion circunferencial o circunferencial de la pared intestinal se correlaciona

con la denominada descripcion de "ntcleo de manzana™.*®

Imagen 18. El enema de bario de doble contraste muestra una masa excéntrica
que surge de la pared anterior del recto (flecha).®

4. Colonografia mediante tomografia: La colonografia de colon (también llamada
colonoscopia virtual) proporciona una perspectiva endoluminal simulada por
computadora del colon distendido Ileno de aire. La técnica utiliza imégenes de
resonancia magnética o de TC espiral o helicoidal convencionales adquiridas como un
volumen ininterrumpido de datos, y emplea sofisticado software de pos procesamiento
para generar imagenes que permiten al operador volar y navegar por un colon limpio
en cualquier direccion elegida. CT colonografia requiere una preparacion de intestino
mecanica que es similar a la necesaria para el enema de bario, ya que las heces pueden

simular pdlipos.*®
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Imagen 19. La colonoscopia virtual del colon ascendente muestra heces
adheridas a la pared.*’

La colonografia virtual se ha evaluado en pacientes con colonoscopia incompleta y

como prueba diagnostica inicial en pacientes con sintomas sugestivos de CCR.

La tasa de casos en los que no se puede completar la colonoscopia diagnostica en
pacientes sintomaticos es de aproximadamente de 11 a 12 %. Entre las razones de la
insuficiencia estan la incapacidad del colonoscopio para alcanzar el tumor o para
visualizar la mucosa proximal al tumor por razones técnicas (por ejemplo, obstruccion
parcial o total del cancer, colon tortuoso, preparacién deficiente) y la intolerancia del
paciente al examen. En este contexto, la colonografia virtual es altamente sensible para
la deteccién de CCR y puede proporcionar un diagndstico radiografico, aunque puede
interpretar a las heces como masas en puntos mal distendidos o mal preparados;

También carece de la capacidad para la biopsia o la eliminacion de pélipos. *°
La colonografia virtual debe limitarse a los pacientes que canalizan flatos y que son

capaces de tolerar la preparacion oral. Para los pacientes clinicamente obstruidos, una

tomografia gastrointestinal es una buena alternativa.
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2.2.10.Diagndstico diferencial.
Los signos y sintomas asociados al CCR son inespecificos, y el diagndstico
diferencial, particularmente entre los pacientes que presentan dolor abdominal y

hemorragia rectal, es amplio.*°

Muchas condiciones causan signos o sintomas que son similares a los
adenocarcinomas colorrectales incluyendo otras neoplasias malignas o lesiones benignas

como hemorroides, diverticulitis, infeccion o enfermedad inflamatoria intestinal. 1°

El riesgo de CCR planteado por sintomas particulares se ha tratado en los

siguientes estudios:

Un metaandlisis de 15 estudios concluyé que la sensibilidad de los sintomas
individuales (cambio en los habitos intestinales, anemia, pérdida de peso, diarrea, masa
abdominal) para el diagnéstico de CCR era pobre (del 5 al 64%) y la especificidad era
limitada, como cabria esperar para una enfermedad de baja prevalencia. Sin embargo, la
especificidad fue >95% para sangrado rectal rojo oscuro y para la presencia de una masa
abdominal palpable en el examen, lo que indica que los pacientes sin CCR rara vez tienen

estos hallazgos.®

La asociacion entre el estrefiimiento y el CCR se abordd en un metaanalisis que
no demostré ningin aumento en la prevalencia de CRC entre los individuos con

estrefiimiento como la principal indicacion para la colonoscopia. *°

El diagnostico diferencial de una masa colénica observada en estudios
radiograficos o endoscopicos incluye una serie de trastornos benignos y malignos, cuya

diferenciacion puede requerir generalmente biopsia y evaluacion histoldgica. *°

Adenocarcinoma Colitis de Crohn

Linfoma Diverticulitis

Tumor carcinoide Endometriosis

Sarcona de Kaposi Ulcera rectal solitaria

Cancer de prostata Lipoma
Tuberculosis
Amebiasis
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Citomegalovirus
Infeccion fangica
Lesion extrinseca

Tabla 10. Principales causas de masas colénicas.?

El Sarcoma de Kaposi diseminado puede involucrar al colon, particularmente en
pacientes con SIDA, que se manifiestan como maculas o nddulos violaceos

caracteristicos. 1°

El linfoma no Hodgkin primario del intestino grueso se presenta con mayor
frecuencia en el ciego, el colon derecho o el recto y por lo general se presenta en una
etapa avanzada en adultos. El linfoma de colon tipicamente aparece como una gran masa

solitaria, aunque pueden ocurrir maltiples lesiones polipoides o afectacion difusa.*®

Los tumores carcinoides del colon se encuentran méas cominmente en el apéndice,
el recto y el ciego, y tienden a desarrollarse a una edad mas temprana que los
adenocarcinomas del colon. Los carcinoides apendiculares y rectales, la mayoria de los
cuales son menores de 2 centimetros, aparecen como nédulos submucosos y tienden a ser
indolentes. En contraste, los tumores carcinoides primarios del colon pueden presentarse
como lesiones grandes de nucleo de manzana, que pueden ser clinicamente agresivas y

pueden metastatizar.®

Las metéstasis de otros canceres primarios, generalmente cancer de ovario,

pueden imitar una malignidad primaria de intestino grueso. *°

2.2.11. Estadificacion.

Antes del tratamiento se necesita una determinacion precisa de la localizacion del
tumor dentro del recto y la extension de la enfermedad para seleccionar el abordaje
quirurgico e identificar a los pacientes candidatos a la quimio radioterapia inicial antes de

la cirugia.*®

El examen rectal digital, la sigmoidoscopia rigida, la ecografia transrectal, la

ecografia endoscépica transrectal y la RM pélvica pueden ayudar a determinar la
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necesidad de reseccion radical frente a la escision local y si el paciente es candidato a la
terapia preoperatoria.*®

La estadificacion del cancer colorrectal se basa en la profundidad del tumor y la

presencia o ausencia de metastasis ganglionares o distantes.*

' Etapa del tumor ' Definicion |

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin pruebas de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion a
lamina propia*

T1 Tumor que invade submucosa

T2 Tumor que invade muscular propia

T3 Tumor que invade a traves de la muscular propia
hacia la subserosa o tejidos pericolicos

T4 T4a: El tumor penetra en la superficie del
peritoneo visceral
T4b: Invasion directa o adherencia histoldgica a
otros drganos y / o estructuras

Etapa ganglionar regional

(N)

Nx No es posible valorar ganglios linfaticos regionales
NO Sin metéstasis a ganglios linfaticos
N1 Metastasis a uno a tres ganglios linfaticos
regionales
Nla: Metéastasis en un ganglio regional
N1b: Metéstasis en uno a tres ganglios regionales
N1c: Dep6sito (s) tumoral (es) en la subserosa,
mesenterio o tejidos pericolicos o perirrectales no
peritonealizados sin metastasis nodal regional
N2 Metéastasis a cuatro o mas ganglios linfaticos
Regionales
N2a: Metéastasis en 4 a 6 ganglios regionales
N2b: Metastasis en 7 0 mas ganglios regionales
N3 Metastasis a cualquier ganglio linfatico y un
troncovascular denominado mayor

Metastasis distantes (M)
MO Sin metéstasis distantes
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M1 Metéstasis distantes
M1la: Metéstasis confinadas a un 6rgano o sitio
(ejemplo; higado, pulmén, ovario, nédulos no
regionales)
M1b: Metéastasis en mas de un érgano/sitio o0 a
peritoneo

Tabla 11 Estadificacion TNM del carcinoma colorrectal, 2010.1°

Combinando la situacion T, N y M se crea la Clasificacion TNM por estadios:

Estadio 0 Tis NO MO
Estadiol ~ T12  NO MO
Estadio Il A T3 NO MO
Estadio Il B T4 NO MO
Estadio 111 A T1-2 N1 MO
Estadio I11 B T3-4 N1 MO
Estadio I C ~ Cualquier T N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 12. Clasificacion TNM por estadios.>®

Estadio Supervivencia a los 5 afios

Estadio A 90 a 92%
Estadio B 50 a 75%
Estadio C 25 a 55%
Estadio D Menos del 8%

Tabla 13. Pronostico de supervivencia a los 5 afios seguin estadio TNM3®
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Estadificacion del céncer colorrectal

Estadio Il i v
iR T2 T3 N1 N2 M
Por arriba No atraviesa Atraviesa Metdst: Metastasi
Extension del tumor dela la capa la capa hacia 1-3 hacia>4  adistancia
submucosa muscular muscular ganglios ganglios
linféticos linféticos
Supervivencia a 5 aftos >95% >90% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
L—T.—.
Estadioenla  Colon 23% 31% 26% 20%
primera consulta )
Rectal 34% 25% 26% 15%
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Gréfico 6. Estadificacion y pronoéstico de los pacientes con cancer colorrectal.®

Una vez establecido el diagnostico de cancer colorrectal, se determina la extensién
local y lejana de la enfermedad, lo cual proporciona un marco para determinar la terapia
y el prondstico. Una revision de la muestra de biopsia es importante antes de tomar una
decision sobre la necesidad de estudios de estadificacion clinica y reseccion quirdrgica,
especialmente para un p6lipo canceroso. Los pélipos con un area de malignidad invasiva
que se han eliminado completamente y carecen de caracteristicas histologicas adversas
asociadas (margen positivo, mala diferenciacion, invasion linfovascular) tienen un riesgo
bajo de metéastasis linfatica y distante; En tales pacientes, la polipectomia sola puede ser
adecuada. Esto se determina mas facilmente si el p6lipo es pedunculado. *°

Los hallazgos radiograficos, endoscdpicos e intraoperatorios pueden ser utilizados
para asignar una etapa clinica, mientras que la evaluacion de la etapa patologica
(denominada pT, pN, pM) requiere un examen histoldgico de la muestra de reseccion. La
radioterapia preoperatoria y la quimioterapia pueden alterar significativamente la
estadificacién clinica, como resultado, la estadificacion patologica después de la terapia
se designa con un prefijo yp (es decir, ypT, ypN).?®

Evaluacion clinica del estadiaje: El estadio clinico preoperatorio se puede realizar

mediante examen fisico (con especial atencién a la ascitis, hepatomegalia y
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linfadenopatia, y posible fijacion de canceres rectales), tomografia computarizada (TC)
del abdomen y la pelvis e imagenes del térax. Aunque frecuentemente se obtienen
preoperatoriamente, las enzimas hepaticas pueden ser normales en el establecimiento de
metastasis hepaticas pequefias y no son un marcador confiable para la exclusion de la
afeccion hepética. La anomalia de la prueba hepatica méas comin asociada con metastasis

hepéticas es una elevacion en el nivel sérico de fosfatasa alcalina. 1°

Imagen 20. Mdltiples metéstasis hepaticas vistas durante laparotomia en
paciente con CCR.°

a. Ecografia hepatica.

La ecografia abdominal es la base de la evaluacion del higado en muchos paises del
mundo. Le evaluacidon ultrasonografica es una herramienta de bajo costo para la
evaluacion y seleccion de los pacientes con sospecha de metéstasis hepaticas. La
mayoria de las metastasis hepaticas son hipoecoicas. Algunas pueden tener zonas con
otros patrones ecograficos; pueden ser ecogénicas, quisticas, calcificadas o mixtas. El
patron mas comun de metastasis en el higado es el de lesiones multiples con halos
hipoecoicos. Algunas otras metastasis en el higado puede ser ecogénicas dependiendo
de la vasculatura del tumor y su origen. La ecografia abdominal en general tiene una
sensibilidad relativamente baja para la deteccion de metastasis hepaticas. Es por esta
razébn que actualmente no es una herramienta aceptada para la planificacion
preoperatoria de la cirugia hepatica, pero puede ser utilizada como un complemento
de la TC y la RM para evaluar el higado y, sobre todo, para valorar los vasos y el arbol
biliar. VVarios avances técnicos en la ecografia Doppler de poder, asi como agentes de
contraste de microburbujas han mejorado tanto la deteccion y caracterizacion de

lesiones hepaticas solidas. 2
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Imagen 21. Ultrasonido transabdominal. Metastasis hepaticas de cancer de
colon. A) Lesion metastasica en higado predominantemente hiperecogénica, con

zona hipoecoica por necrosis. B) Lesion metastasica hiperecogénica, redondeada
y definida. 2

b. Tomografia computarizada: En los Estados Unidos y en otros lugares, la practica
estandar en la mayoria de las instituciones es que todos los pacientes con CCR en
estadio 11, Il o IV se sometan a una TC torécica, abdominal y pélvica, antes o después
de la reseccion. En general, es preferible obtener estas exploraciones antes, mas que
después de la cirugia, ya que los resultados de la exploracién ocasionalmente
cambiaran la planificacion quirdrgica.®

En los pacientes con CCR recién diagnosticada, la TC abdominal y pélvica
preoperatoria puede demostrar la extensidn regional del tumor, las metastasis linfaticas
y distantes regionales y las complicaciones relacionadas con tumores (por ejemplo,
obstruccion, perforacion, formacion de fistulas). La sensibilidad de la TC para detectar
metastasis a distancia es mayor (75 a 87%) que para la deteccién de la afectacién
ganglionar (45 a 73%) o la profundidad de la invasion transmural (50%).

La sensibilidad de la TC para la deteccidn de ganglios linfaticos malignos es mayor
para los canceres rectales que para los canceres de colon; se supone que la adenopatia
perirrectal es maligna, ya que la adenopatia benigna no se observa tipicamente en esta
area en ausencia de un proceso inflamatorio demostrable (p. Ej., Proctitis, fistula,

absceso perirrectal).*®

TC no es una prueba de diagndstico fiable para tumores de bajo volumen en las
superficies peritoneales. La sensibilidad de la TC para detectar implantes peritoneales

depende de la ubicacién y el tamafio de los implantes. En un estudio, la sensibilidad
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de la TC para los nddulos <0,5 cm fue de 11% y solo el 37% para los implantes de 0,5

a’5cm.

Imagen 22. Adenocarcinoma metastatico de Recto, Esta- dio IV. A) Lesion
primaria en recto. B) Metastasis hepaticas. C) Adenomegalias re-
troperitoneales. D) Adenomegalias pericolénicas.>

c. Radiografia de térax: El beneficio clinico de la estadificacion clinica rutinaria con
la TC de torax es controversial. Por lo menos en teoria, la imagen del térax podria ser
de mayor valor para el cancer rectal, ya que el drenaje venoso del recto inferior es a
través de las venas hemorroidales a la vena cava, evitando el higado, y las metéastasis

pulmonares podrian ser mas comunes.*®

El principal problema es el hallazgo frecuente de lesiones indeterminadas (10 a 30%),
lo que aumenta la complejidad clinica (es decir, se debe llevar a cabo un estudio
diagnostico preoperatorio), pero rara vez son malignas (7 a 20%). Una revisién
sistematica con pacientes sometidos a estadificacion para un recién diagnosticado CCR
encontré que 9% tenia nodulos pulmonares indeterminados en la TC preoperatoria de
torax. De éstos, el 11% resultaron ser metastasis colorrectal en el seguimiento. En
general, la presencia de metastasis ganglionares regionales en el momento de la
reseccion, mualtiples nimeros de nddulos pulmonares indeterminados, tamafio > 5 mm,
rectal en comparacion con cancer de colon, parenquima versus ubicacion subpleural
del nédulo y metéstasis a distancia en otras partes se asociaron significativamente con
malignidad, mientras que la calcificacion se asocié con una etiologia benigna. En

general, el riesgo de malignidad para la mayoria de los pacientes con nédulos
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pulmonares indeterminados (aproximadamente el 1%) parece suficientemente bajo

para que no sea necesario realizar mas diagndsticos preoperatorios.*®

Imagen 23. Metastasis pulmonares en un paciente, estadio 4 en radiografia de
térax.>
d. Imagen de resonancia magnética: Resonancia Magnética de alta resolucion

espacial puede diferenciar las caracteristicas del tumor asociado con un mal
pronostico; extension extramural, invasion venosa, involucro a ganglios e infiltracion

peritoneal.

Un protocolo ideal se realiza con una antena de fase de ocho canales, un magneto de 3
a 1.5 T como minimo y secuencias de cortes finos en T2 spin eco que proveen una
mayor diferenciacion entre la grasa mesorrectal hiperintensa, el tumor intermedio, la

pared rec- tal hipointensa y la fascia mesorrectal.

Se ha calculado una eficacia del 94% para predecir el estadio clinico y es bien tolerada
por los pacientes. El involucro nodal es dificil de detectar, ya que la mayoria de los
ganglios involucrados presentan un did- metro menor maximo de 5 mm o menos. Un
estudio encontr6 que los nodulos mayores de 4 mm tienen una mayor tasa de involucro
y aquellos mayores de 8 mm se encontraban invariablemente involucrados. Otras
caracteristicas que ayudan son la espiculacion, lobula- cidén, bordes indistintos,
reforzamiento irregular con el contraste, nodulos que rodean las estructuras venosas y

cambios en la grasa circundante. Se estan realizando estudios en los que se utilizan
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particulas muy pequeiias de 6xido de hierro para marcar la enfermedad nodal y

detectarla mas ficilmente por resonancia con resultados prometedores.°

La colonografia por Resonancia Magnética es actualmente mas accesible gracias a los
adelantos tecnoldgicos en las antenas y al desarrollo de protocolos de adquisicidon mas
rapidos. El uso potencial incluye el escrutinio y estadificacion de la enfermedad. La
Resonancia Magnética es menos invasiva que la colonos- copia, permite la evaluacion
de la patologia extralumi- nal y de posibles metastasis a distancia. Respecto a la
tomografia presenta las ventajas de mejor resolucion en tejidos blandos, lo que permite
evaluar mas facilmente la invasion local, asi como la ausencia de radiacion ionizante

para el paciente. 1

Un estudio que comparaba la colonografia por resonancia con la colonografia
convencional encontr6 una sensibilidad y especificidad del 75 y 96%, respectiva-
mente, para la primera, con una sensibilidad cercana al 90% en lesiones mayores a 5

mm.lO

La resonancia, asimismo, permite la evaluacién de las lesiones solidas del higado
diferenciandolas segin sus caracteristicas en las diferentes secuencias y su
comportamiento con el medio de contraste. La mayoria son hiperintensas en T2, ya
sea de forma homogénea o heterogénea, e hipointesas en T1, con bordes irregulares y
pueden mostrar halos periféricos hiperin- tensos secundario a edema o infiltracion

tumoral, con el Gadolinio presentan un reforzamiento heterogéneo.®?

La resonancia magnética (RM) de contraste del higado puede identificar méas lesiones
hepaticas de las que se visualizan mediante la TC y es particularmente valiosa en
pacientes con alteraciones del higado graso de fondo. Un metaanalisis concluyé que la
RM es el estudio de imagen de primera linea preferido para evaluar las metastasis
hepéticas de la CCR en pacientes que no han sido sometidos previamente a una terapia.
Sin embargo, la nueva generacion de tomografias computarizadas y el uso de imagenes
de fase triple durante la administracion de contraste ha mejorado la sensibilidad de la
TC para la deteccion de metastasis hepaticas. En la practica actual, la RM del higado
esta generalmente reservada para pacientes que tienen hallazgos sospechosos, pero no

definitivos en la tomografia computarizada, en particular si se necesita una mejor
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definicién de la carga de la enfermedad hepatica para tomar decisiones sobre la posible

reseccion hepatica.*

Imagen 24. Resonancia Magnética a nivel de pelvis que muestra carcinoma
rectal. Axial T1. A) Lesion del recto que involucra la totalidad de la pared,
mostrandose hipointensa y estrechando la luz colonica. B) Axial T1 Saturacion
Grasa y Gadolinio. Reforzamiento intenso de la lesion rectal con aparente
compromiso de tejidos blandos adyacentes. C) Coronal T1 Saturacion grasa y
Gadolinio. Misma lesién, engrosamiento concéntrico de la pared.®?

e. Tomografia por emision de positrones (TEP): La TEP no parece afiadir
informacion significativa a las tomografias computarizadas para la rutina preoperatoria
estadificacion de la CCR. El papel establecido de TEP en pacientes con CCR como un

complemento a otras modalidades de imagen se describe en los siguientes escenarios:

el_ocalizacion de sitios de recidiva de la enfermedad en pacientes que tienen un nivel
de antigeno carcinoembrionario sérico (CEA) en aumento y una evaluacién de imagen
convencional no diagndstica después del tratamiento primario. En este escenario, el
escaner TEP puede potencialmente localizar la enfermedad oculta, lo que permite la

seleccion de los pacientes que pueden beneficiarse de la laparotomia exploratoria.?®

eEn una serie ilustrativa se evidencié que; en comparacion con la TC y otros estudios
diagnosticos convencionales, la TEP tuvo una mayor sensibilidad (87 versus 66%) y
especificidad (68 frente a 59%) para la deteccion de tumor clinicamente relevante. En
un segundo informe, los hallazgos de la exploracién TEP condujeron a una reseccion
potencialmente curativa en 28% de pacientes con niveles elevados de CEA en suero y

un diagndstico completamente normal o equivoco de diagnéstico convencional.*®
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eEvaluacion de pacientes que se cree que estan presentes o futuros candidatos para la
reseccion de metéastasis hepaticas aisladas de la CCR. El uso rutinario de TEP antes
del intento de reseccion reduce el nimero de laparotomias no terapéuticas.®

La quimioterapia reciente puede alterar la sensibilidad de la TEP para la deteccion de
metastasis hepaticas colorrectales, un efecto pensado relacionado con la disminucion
de la actividad metabolica celular del tumor. Sin embargo, generalmente, el beneficio
de una exploracion TEP es detectar metéstasis extra hepaticas en pacientes
considerados candidatos a reseccion hepética, y en esta situacion, es apropiado obtener

un TEP antes de iniciar la quimioterapia.*

Imagen 25. TEP-TC Adenocarcinoma de sigmoides. A) TC axial sin contraste
endovenoso. Zona de engrosamiento difuso de la pared en sigmoides. B) TEP
muestra zona focal en hueco pélvico con incremento focal e intenso de actividad
metabolica. C) Fusion de TEP-TC demuestra que el sitio de actividad metabdlica
incrementada corresponde con sigmoides.>?

Imagen 26. TEP-TC Metastasis hepatica de Adenocarcinoma de sigmoides. A)
TC axial sin contraste endovenoso muestra lesion hipodensa en LI de higado. B)
TEP muestra zona focal con incremento intenso de actividad metabolica. C)
Fusion de TEP-TC demuestra que la zona focal de actividad metastasica
corresponde con la lesion hepatica del 16bulo izquierdo.>?

64



2.2.12.Factores pronosticos.
El pronostico de los pacientes con cancer colorrectal depende del grado de
penetracion del tumor en la pared intestinal y de la presencia de metéastasis en los ganglios

linfaticos regionales y a distancia.

A no ser que existan signos evidentes de enfermedad metastésica, resulta
imposible clasificar con exactitud el estadio de la enfermedad antes de la reseccion
quirtrgica y el anélisis anatomopatolégico de la pieza quirtrgica. 3

La mayor parte de las recidivas tras la extirpacion quirdrgica de un cancer de colon
ocurre durante los primeros cuatro afios después de la cirugia, lo que permite fijar el limite
de cinco afios como indicador fiable de curacion. La probabilidad de supervivencia de los

pacientes con cancer colorrectal a los cinco afios es directamente proporcional al estadio.®

Parametros que auguran un pronostico sombrio

después de la reseccion quirargica total del cancer
colorrectal.

Diseminacion del tumor a los ganglios linfaticos

regionales

Numero de ganglios linfaticos regionales afectados

Tumor que atraviesa la pared intestinal

Escasa diferenciacion histoldgica

Perforacion

Adhesidn del tumor a los 6rganos vecinos

Invasion venosa

Elevacion preoperatoria de CEA (>5 ng/ml)

Aneuploidia

Supresién cromosomica especifica (es decir, pérdida

alélica en el cromosoma 18q)

Tabla 14. Factores postquirurgicos de mal pronéstico.®

2.2.13.Vias de diseminacion y evolucion.

El carcinoma de colon y recto se origina en la mucosa. EI tumor invade de modo
subsecuente la pared del intestino y por ultimo tejidos adyacentes y otras visceras. Los
tumores pueden tornarse voluminosos y circunferenciales y obstruir el colon. La
extension local (en especial en el recto) en ocasiones causa obstruccion de otros 6rganos,

como el uréter.*
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La forma més comun de diseminacion del cancer colorrectal es la invasion de
ganglios linfaticos regionales y a menudo precede a las metastasis distantes o al desarrollo
de carcinomatosis. La posibilidad de metastasis ganglionares aumenta con el tamario del

tumor, histologia mal diferenciada, invasion linfovascular y profundidad de invasién.*

2.2.14.Recurrencia de cancer colorrectal.

El cancer recurrente es aquel que, luego de un periodo (intervalo libre de
enfermedad) durante el cual no podia ser detectado, reaparece en el mismo sitio del tumor
original (primario) y se denomina recidiva, o en otro lugar, después de que habia

desaparecido.®

En el 95 % de los pacientes el tipo histopatolégico del cancer de colon es el
adenocarcinoma y para catalogar a un tumor como recurrente debe ser de su misma

variedad.®

Aproximadamente hasta 30 % de todos los pacientes con cancer de colon
intervenidos quirdrgicamente con intencion curativa, presentaran recurrencia de la
enfermedad, que puede provocar la muerte o llevar a la realizacion de nuevos tratamientos
con alto grado de morbilidad; de ahi la trascendencia que adquiere el seguimiento clinico.
Sin embargo, no se ha logrado definir un modelo efectivo respecto a la conducta que se
debe seguir para prevenir la recurrencia y tratar a quienes la padezcan, teniendo en cuenta
gue aun no existen criterios uniformes en cuanto a su prevencion, tratamiento y
seguimiento posoperatorio luego de la intervencion inicial; por cuanto, se desconocen las

posibilidades reales de supervivencia y las causas asociadas a la mortalidad.®

El diagndstico precoz y el tratamiento adecuado de la recurrencia tumoral
requieren la actuacion de un equipo médico multidisciplinario pues es la causa de muerte
preponderante en los operados de cancer de colon con intencion curativa. Los 2 primeros
afios de seguimiento posoperatorio constituyen el periodo de mayor riesgo de

recurrencias.’
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Gréfico 7. Algoritmo diagndstico para cancer rectal. CT, tomografia
computadorizada; MRI, imagen por resonancia magnética; US, ecografia.*

2.2.15. Tratamiento.

2.2.15.1.Manejo de enfermedad localizada.

1. Reseccidn quirargica: Aproximadamente el 80% de los canceres estan localizados

en la pared del colon y / o ganglios regionales. La cirugia es la Unica modalidad

curativa para el cancer localizado de colon. El objetivo de la cirugia para el cancer

invasivo es la extirpacion completa del tumor, el pediculo vascular principal y la

cuenca de drenaje linfatico del segmento coldnico afectado.?
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Imagen 27. Circulacion arterial del intestino grueso.?

La restauracion de la continuidad del intestino utilizando una anastomosis primaria
puede lograrse en la mayoria de los pacientes sometidos a una colectomia no
complicada. Sin embargo, puede ser necesaria una colostomia o ileostomia de
desviacién proximal temporal en caso de peritonitis difusa o perforacion libre, si el
paciente es médicamente inestable 0, a veces, para un cancer de colon de obstruccién

en el lado izquierdo.?

La colectomia asistida por laparoscopia en lugar de la colectomia abierta es una opcion
aceptable para los pacientes con cancer de colon no obstruido, no perforado, no
localmente avanzado que no ha tenido una cirugia abdominal extensa previa. En manos
experimentadas, los pacientes apropiadamente seleccionados tienen resultados
oncolégicos comparables, morbilidad y mortalidad peri operatoria y recuperacion mas

rapida con cirugia laparoscopica en comparacion con cirugia abierta. 2°

2. Pacientes de edad avanzada: La cirugia para el cancer de colon (incluyendo la
reseccion laparoscopica no debe negarse simplemente sobre la base de la edad. Una
evaluacion geriatrica integral puede ser Gtil en la formulacién de un plan de tratamiento

individualizado adecuado para el paciente de edad avanzada.>®
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3. Manejo del carcinoma en un pélipo: La mayoria de los canceres de colon se
originan de polipos (adenomas). Los adenomas benignos, asi como aquellos con
displasia severa o carcinoma in situ (sin evidencia de cancer invasivo), pueden ser
manejados eficazmente mediante la extirpacion endoscopica (polipectomia) solos,
siempre y cuando los méargenes de reseccion estén libres de céncer. La reseccion
endoscodpica es también una alternativa razonable a la cirugia radical para los canceres
de colon seleccionados de riesgo favorable que se originan en un polipo. La presencia
de cualquiera de los siguientes factores debe estimular la consideracion de la cirugia

radical, ya que indican un mayor riesgo de cancer residual y / 0 metéstasis ganglionar.?

eHistologia poco diferenciada.

elnvasion linfovascular.

eCancer en la reseccion o el margen del tallo.

elnvasion en la muscular propia de la pared intestinal (lesion T2).

eCarcinoma invasivo que surge en un polipo sésil (plano) con caracteristicas
desfavorables (p. Ej., Tercera penetracion submucosa inferior, invasion linfovascular,

poco diferenciada).?°

2.2.15.2.Manejo de lesiones primarias localmente avanzadas.
La reseccion multivisceral es una opcion apropiada para los canceres de colon

primarios localmente avanzados (es decir, T4), potencialmente resecables.

1. Quimiorradioterapia o0 quimioterapia neoadyuvante: La quimiorradioterapia
neoadyuvante (preoperatoria) en lugar de la cirugia inicial es un enfoque comun para
el cancer rectal localmente avanzado que se apoya en los datos de ensayos aleatorios.
48

Si bien la quimiorradioterapia neoadyuvante podria ser considerado en un paciente con
cancer de colon localmente avanzado con invasion en los érganos adyacentes, los datos
que abordan el beneficio en pacientes con primarios de colon se limitan a casos
aislados. No hay consenso sobre qué pacientes, si los hay, son adecuados para este
enfoque. Ademas, aunque la quimioterapia administrada simultdneamente proporciona

actividad antitumoral sinérgica, también aumenta la toxicidad relacionada con el

69



tratamiento, que puede ser prohibitiva si el volumen de tratamiento de radiacion
incluye una cantidad sustancial de intestino.?°

Los pacientes con enfermedad potencialmente resecable deben someterse a reseccion
multivisceral en lugar de la quimiorradioterapia inicial, si son candidatos quirurgicos.
Las pautas basadas en el consenso de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, por sus siglas en inglés) sugieren que los pacientes con cancer de colon
localmente no resecable o que son medicamente inoperables deben recibir

quimioterapia para la enfermedad avanzada. %’

2. Quimioterapia adyuvante: Para los pacientes que han sufrido una reseccion
potencialmente curativa de un cancer de colon, el objetivo de la quimioterapia
postoperatoria (adyuvante) es erradicar las micrometastasis, reduciendo asi la
probabilidad de recurrencia de la enfermedad y aumentando la tasa de curacién. Los
beneficios de la quimioterapia adyuvante han sido més claramente demostrados en
pacientes con enfermedad de estadio 111 (ganglios positivos), que tienen una reduccion
de aproximadamente 30% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad y una reduccién

de 22 a 32% en la mortalidad con quimioterapia moderna.®

La mayoria de los tratamientos implican una combinacion de varios farmacos de
quimioterapia, que se administran por via intravenosa, en un orden especifico en dias
especificos. Para los pacientes con céancer de colon con ganglios positivos,
generalmente se recomienda un curso de seis meses de quimioterapia con oxaliplatino
para la mayoria de los pacientes, aunque los beneficios del oxaliplatino son

controvertidos en los ancianos.®°

Entre los pacientes con enfermedad nodular negativa resecada (etapa I1), los beneficios
de la quimioterapia son controvertidos, al igual que el beneficio relativo de un
oxaliplatino en comparacion con un régimen sin oxaliplatino. Las decisiones de
tratamiento deben ser individualizadas. Las pautas de expertos sugieren que los riesgos
y los beneficios estimados de la quimioterapia adyuvante se debatan con los pacientes
que han resecado el cancer de colon ganglionar negativo. Entre los problemas que
deben tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de recurrencia y el beneficio estimado de
los regimenes de quimioterapia especificos estan: la presencia de caracteristicas

clinicopatoldgicas de alto riesgo (menos de 12 ganglios en la muestra quirurgica,
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estadio T4, tumor perforado / obstruido, histologia poco diferenciada, invasion
linfovascular o perineural, estado de la enzima de reparacion de la falta de
sincronizacion, evaluacion de las comorbilidades y expectativa de vida esperada, y el

pronostico relativamente bueno de la enfermedad en estadio 11.2

En general, los pacientes de edad avanzada se benefician tanto de la quimioterapia
adyuvante con fluorouracilo (FU) como los individuos mas jovenes, aunque se utiliza
menos frecuentemente en los ancianos, y las tasas de toxicidad relacionadas con el
tratamiento pueden ser mayores. El papel del oxaliplatino como componente de la

terapia adyuvante en pacientes ancianos es controvertido. 2°

Efectos secundarios: La quimioterapia conlleva un riesgo de toxicidad significativa,
incluyendo mucositis, emesis, diarrea, neutropenia febril, fatiga, pérdida del cabello,
sindrome mano-pie (una condicion en la que hay dolor, enrojecimiento y descamacion
de la piel de las palmas y plantas de los pies), y cardiotoxicidad. La frecuencia y
gravedad de estos efectos secundarios varian segun los farmacos especificos utilizados
y como se administran. Afortunadamente, la mayoria de estos sintomas son reversibles
con el cese de la quimioterapia, y los efectos tardios y a largo plazo son relativamente
infrecuentes con la excepcion de la neuropatia periférica relacionada con el
oxaliplatino, que puede persistir. En la mayoria de los ensayos modernos, las tasas de

muerte relacionadas con el tratamiento oscilan entre 0,5 y 1%.2°

Los regimenes basados en oxaliplatino mas comdnmente utilizados son FOLFOX
(oxaliplatino mas FU vy leucovorina [LV] de infusion a corto plazo) y CAPOX
(también llamado XELOX, oxaliplatino méas capecitabina oral). FOLFOX requiere un
catéter de acceso venoso central y el uso de una bomba de infusion ambulatoria. El
componente oxaliplatino de XELOX puede administrarse a través de una vena
periférica, pero comunmente los pacientes requieren administracion a través de una
linea central debido a un sindrome de dolor relacionado con la infusion de

oxaliplatino.?°

3. Radioterapia postoperatoria: La radioterapia postoperatoria (RT) no suele
considerarse un componente rutinario de la atencion para el cancer de colon

completamente resecado. Esto contrasta con los pacientes con cancer rectal, en los que
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la terapia adyuvante eficaz tanto para la enfermedad transmural como para la
enfermedad ganglionar positiva incluye la RT. La recidiva local es mas frecuente con
el cancer de recto debido a la anatomia local y la dificultad para obtener margenes de

reseccién adecuados.®?

Los pacientes seleccionados con cancer de colon con alto riesgo de recurrencia local
(es decir, margenes de reseccion positivos, perforacion o formacion de abscesos,
enfermedad T4) podrian beneficiarse potencialmente de la RT adyuvante. Sin
embargo, existe una escasez de evidencia de alta calidad sobre el papel de la RT
adyuvante (con o sin quimioterapia simultanea) en pacientes con cancer de colon
localmente avanzado resecado. Un solo ensayo aleatorizado no mostro beneficio, pero

se cerrd antes de alcanzar su meta de acumulacion debido a la acumulacion lenta.?°

A pesar de la falta de pruebas que demuestren beneficio de los ensayos aleatorios,
consenso basado en las directrices de la NCCN sugieren que la RT adyuvante "debe
ser considerado™ para los pacientes con enfermedad T4 con la penetracién a una
estructura fija. Otros sugieren que la RT se considere caso por caso para los margenes
de reseccion positivos y la enfermedad complicada por perforacion o formacion de

abscesos.?°

2.2.15.3.Manejo de enfermedad metastasica.

Aproximadamente el 20% de los cénceres de colon recientemente

diagnosticados son metastésicos en la presentacion (metastasis sincronica). 2°

Aungue grandes avances en la quimioterapia sisttmica han ampliado las
opciones terapéuticas para estos pacientes y mejorado la supervivencia media de
menos de un afio con fluoropirimidina como tratamiento Unico, a mas de 30 meses,
menos del 20% de los tratados con quimioterapia siguen vivos a 5 afios, y sélo unos
pocos estan libres de enfermedad a menos que se haya realizado una reseccion o una
ablacion de metastasis. '

Por otro lado, la cirugia ofrece una opcién potencialmente curativa para

pacientes seleccionados con enfermedad metastasica limitada, predominantemente en
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higado y pulmén. La supervivencia a largo plazo se puede lograr con la
metastasectomia en hasta el 50% de los casos, y un enfoque quirdrgico agresivo a los
sitios primarios y metastasicos se justifica, junto con la quimioterapia sistémica. Sin
embargo, incluso después de la reseccion completa de las metastasis, la mayoria de los
pacientes que estan vivos a los cinco afios estan vivos con una enfermedad activa; sélo
aproximadamente del 20 al 30% permanecen libres de recurrencia a largo plazo y
pueden ser curados. EI momento de la intervencion quirargica (particularmente en
pacientes que presentan con enfermedad metastasica sincronica) es controvertido. El
manejo de metéstasis hepéticas potencialmente resecables (incluyendo una discusion
sobre la integracion de la quimioterapia sistémica en el paradigma quirurgico) y la

reseccion de metastasis pulmonares se discuten en detalle en otra parte.*°

Incluso los pacientes que no son candidatos a una reseccion curativa pueden
beneficiarse de la paliacidn quirdrgica de los sintomas de obstruccién y sangrado del
tumor primario, aunque la abrumadora mayoria de los pacientes sin sintomas que

inician la quimioterapia nunca requieren cirugia paliativa.®

2.2.16.Prondstico

El indicador mas importante de resultado después de la reseccion de cancer de
colon es la etapa patoldgica en la presentacion. Las tasas de supervivencia a 5 afios segun
la etapa del tumor en el momento del diagndstico para pacientes con cancer de colon
derivados de la base de datos de vigilancia, epidemiologia y resultados finales (SEER)
basados en la poblacion y estratificados de acuerdo con la estadificacion mas reciente del
American Joint Committee on Cancer Los criterios se ilustran en la figura se muestran en

la siguiente figura:
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Years from diagnosis

Graéfico 8: Se observaron tasas de supervivencia de 28.491 casos con
adenocarcinoma de colon. Datos del Archivo de Uso Publico SEER 1973-2005
diagnosticados en los afios 1998-2000. La Etapa I incluye 7417; Etapa 1A, 9956;
Etapa 1B, 997; Etapa IIC, 725; Etapa 1A, 868; Etapa 111B, 1492; Etapa I11C,
2000; Y Etapa 1V, 5036.%°

Para los pacientes individuales, se ha desarrollado un nomograma postoperatorio que
permite predecir el riesgo de recurrencia del cancer de colon basandose en factores
clinico-patologicos y si se administré o no quimioterapia adyuvante. EI nomograma, que
aun no ha sido validado de forma independiente, esta disponible en el siguiente link ), en

el cual se ingresan los datos de cada paciente para obtener la informacion.?

La mayoria de las estimaciones prondsticas disponibles utilizan la supervivencia a cinco
afios como punto final, dado que la mayoria de las recurrencias se desarrollan dentro de
este marco de tiempo. En los datos obtenidos de la base de datos ACCENT de 20.800
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pacientes sometidos a quimioterapia adyuvante para el cancer de colon en estadio 11 o Ill,
las tasas de recidiva después de cinco afios nunca superaron el 1,5% al afio y después de

ocho afios fueron del 0,5%.%°

2.2.17.Seguimiento y vigilancia.

Los pacientes que se trataron por un cancer colorrectal tienen el riesgo de
desarrollar recurrencias de la enfermedad (locales o sistémicas) o una anomalia
metacronica (un segundo tumor primario). En teoria, pueden prevenirse los canceres
metacronicos mediante colonoscopia de vigilancia para detectar y extirpar polipos antes
que progresen a cancer invasor. En la mayoria de los individuos debe efectuarse una
colonoscopia en el transcurso de 12 meses tras el diagnostico del cancer original (o antes
si no se examind en su totalidad el colon antes de la reseccién original). Si es normal este

estudio, debe repetirse después la colonoscopia cada tres a cinco afios.*

Ha habido y sigue existiendo una considerable variabilidad entre los médicos en
el uso de estudios de seguimiento tras la reseccion potencialmente curativa del CCR y en
las directrices de las principales sociedades y grupos de expertos. Se han publicado varias
estrategias de vigilancia a un costo que oscila entre unos pocos cientos y varios miles de

ddlares por paciente.?®

Los programas de vigilancia postoperatoria intensiva se han justificado con la
esperanza de que la deteccion temprana de recurrencias asintomaticas aumente la
proporcidn de pacientes potencialmente elegibles para la terapia curativa. De hecho, se
ha demostrado un beneficio de supervivencia de este enfoque en varios metaanalisis.
Ademas, la imagen periddica puede detectar recidivas tempranas, potencialmente

resecables.?®

Enfermedad en etapa Il y I11: La gran mayoria de los estudios que exploran los
beneficios de la vigilancia pos tratamiento se ha realizado en pacientes con enfermedad
en estadio Il o Il resecada. Recomendamos la vigilancia postoperatoria intensiva para los
pacientes con cancer colorrectal en estadio Il o 11l resecado que se consideran candidatos
para el tratamiento agresivo, incluida la cirugia de intencion curativa: 2

eUn encuentro clinico con un médico cada tres a seis meses durante los tres primeros

anos, y cada seis meses durante los afios 4 y 5.
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eNivel de suero del antigeno carcinoembrionario (CEA) en cada visita de seguimiento
por lo menos durante los primeros tres afios. 2

eTomografia computarizada anual (TC) del térax, abdomen y pelvis durante al menos
tres afios. 2

eColonoscopia completa peri operatoria para detectar lesiones sincronicas, luego
repetir una colonoscopia un afio después para excluir nuevas lesiones y, si es normal,
intervalos subsiguientes de seguimiento de tres a cinco afios dependiendo de los
resultados de la colonoscopia previa. 2

ePara los pacientes con cancer de recto que han sufrido reseccion anterior baja y no
recibieron radioterapia pélvica (RT), se sugiere proctosigmoidoscopia flexible cada

seis meses durante tres a cinco afios.?

Razones para la vigilancia intensiva: El proposito de la vigilancia después de la
terapia definitiva de cancer de colon y recto es la identificacion temprana de los pacientes
que potencialmente podrian ser curados por una intervencién quirdrgica adicional y para
la deteccion de segundos canceres primarios y pélipos. El aumento de la cantidad de datos
apoya la opinion de que el diagndstico precoz de la enfermedad recurrente resulta en un

resultado mas favorable.28

Los programas de vigilancia postoperatoria intensiva se han justificado con la
esperanza de que la deteccion temprana de recurrencias asintomaticas aumente la
proporcion de pacientes potencialmente elegibles para la terapia curativa. Aunque los
ensayos aleatorios individuales no demuestran un beneficio de supervivencia, los
metaanalisis sugieren un beneficio de supervivencia modesto pero significativo de la
vigilancia intensiva después de la reseccion del cancer colorrectal. La reeducacion puede

curar algunos pacientes que tienen una recurrencia localizada limitada. 22

La cirugia tiene potencial curativo para algunos pacientes con sitios limitados de
enfermedad metastasica, en particular la participacion del higado. En los pacientes
sometidos a hepatectomia parcial por metastasis hepaticas limitadas se han informado

tasas de supervivencia a cinco afios cercanas al 40 por ciento.?®
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Hughes KS; 1986 607 33 NR
Scheele J; 1995 434 33 40
Nordlinger B; 1568 28 NR
1996

Jamison RL; 1997 280 27 33
Fong Y; 1999 1001 37 42
Iwatsuki S; 1999 305 32 NR
Choti M; 2002 133 58 NR
Abdalla E; 2004 190 58 NR
Fernandez FG; 100 58 NR
2004

Wei AC; 2006 423 47 NR
Rees M; 2008 929 36 425
de Jong M; 2009 1669 47 36
Morris EJ; 2010 3116 44 NR

Tabla 15. Resultados de la reseccidn hepatica para el cancer colorrectal
metastasico. (NR: No reportado).?®

Aunque las metéstasis pulmonares aisladas son menos frecuentes que la afectacion
hepatica, la metastasectomia también se ha utilizado para tratar a pacientes seleccionados

con metastasis pulmonares, con tasas de supervivencia a cinco afios de 35 a 45%.%8

Los estudios demuestran que es mas probable que los pacientes con recurrencias
asintomaticas y sintomaticas sean elegibles para una reseccion potencialmente curativa,
tengan mas probabilidad de resecar completamente la enfermedad en la re-exploracion y
tengan tasas significativamente mejores de supervivencia libre de progresion después de
dicha cirugia. Sin embargo, se debe enfatizar que las recurrencias sintomaticas no estan
necesariamente mas alla del potencial para el tratamiento curativo. En una revision de la
experiencia del Eastern Cooperative Oncology Group con el cancer de colon recurrente,
el 25% de las recurrencias en Ultima instancia resecables fueron sintomaticos en la

presentacion. 2
Estrategias de vigilancia intensivas versus menos intensas: Recomendamos una

vigilancia postoperatoria intensiva para pacientes con CCR en estadio Il o 111 resecados
qgue serian considerados candidatos para cirugia de intencion curativa. Esta
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recomendacion es consistente con las directrices publicadas por la mayoria de los grupos

de expertos.?®

American Cada 3 a Cada3a6 Abdominal y Colonoscopia  al Estrategia de
Society of 6 meses meses de torax afo. Estudios vigilancia pos
Clinical  durante 5 durante 5 anualmente posteriores dictados tratamiento guiada
Oncology y afios afnos por 3 afios; por hallazgos por el  riesgo
Cancer Pelvis: cancer previos. Si es estimado de
Care rectal negativo, cada 5 recurrencia y
Ontario solamente, anos. estado  funcional.
anualmente Proctosigmoidosco  Estas
por 3ab5afios pia cada 6 meses recomendaciones
durante2a5afiossi son  para  los
el cancer es de recto canceres de colon y
y no pélvico. rectal en estadios Il
y I resecados.
Recomendaciones
no proporcionadas
para la enfermedad
en estadio | o IV
resecada debido a
la falta de datos
para  guiar la
recomendacion.
American Cada 3 a Cada3 a6 Abdomen, Colonoscopia en el Alto riesgo, estadio
Cancer 6 meses meses por pelvisy torax primer afio si el I/1l, enfermedad no
Society por los los cada 12 adenoma es definida.
primeros primeros 2 meses por 5 avanzado repetir en
2 afios, afos, anos para un afio, de otro
luego luego cada estadio I, Il y modo repetir en 3
cada 6 6 meses Il afios. Si el adenoma
meses por 5 afios, no avanzo el cuarto
por 5 si el afo, repetir cada 5
anos. paciente es anos.
un
potencial
candidato
de
intervenci
onismo
posterior.
National Cada3a6 Cada 3 a 6 TC de abdomen/ Colonoscopia al
Comprehe meses por meses por 2 pelvis y térax cada primer afio;
nsive 2 afios, afos para 6 a 12 meses por 5 subsecuente,
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Cancer
Network.
(NCCN)

European
Society for
Medical
Oncology
(Esmo)
Cancer de
colon
European
Society for
Medical
Oncology
(ESMO)
Cancer
rectal
Nueva
Zelanda

luego cada
6 meses
por 3 afnos.

Cada3ab
meses por
3 afos,
luego cada
6 a 12
meses por
2 afos.

Cada 6
meses por
2 afos.

Asesoria
clinica
estradifica
da segun
el riesgo
de
recurrenci
a.

Alto

riesqo:
(estadio

1B, 11);
Cadab6a
12 meses
por 3
afnos.Lueg

enfermedad
>T2, luego
cada 6 meses
por 3 afios.
Para
Enfermedad
metastasica
resecada,
cada 3 a 6
meses por 2
afios, luego
cada 6 meses
por 3 a 5
afos.

Cada 3 a 6
meses por 3
afios, luego
cada 6 a 12
meses por 2
anos.

No
recomendado

Para cancer
de alto riesgo
(estadio 1B,
I11): Cada 6 a
12 meses
durante 3
aros, luego
anualmente
durante 2
anos

Para  riesgo
menor
(estadio I,
IIA), o con
comorbilidad
es que
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afios en alto riesgo
de recurrencia.

Cancer rectal: CT
De torax/ abdomen
y pelvis cada 3 a 6
meses por 2 afos,
luego cada 6 a 12
meses por 5 afios en
pacientes con alto

riesgo de
recurrencia.  Para
enfermedad
metastasica
resecada, TC de

abdomen /pelvis y
torax cada 3 a 6
meses por 2 afios,
luego cada 6 a 12
meses para
completar 5 afos.
Abdomen y torax
cada 6 a 12 meses
por 3 afos.

No recomendado.

Todas las personas

con cancer
colorrectal de
estadios | a Il
deben tener

iméagenes hepaticas
entre los afios 1 y 3.

estudios mandados
por hallazgos
previos. Si no hay
adenoma avanzado
repetir el examen a
los 3 arfios, luego
cada 5 afios, si el
adenoma ha
avanzado repetir al
afno.
Sigmoidoscopia
flexible cada 3 a 6
meses por 2 afos,
luego cada 6 meses
hasta completar 5
afios. En pacientes
con cancer rectal

sometidos a
excision transanal
solamente.

Colonoscopia  al
afo, luego cada 3 a
5 afios.

Colonoscopia cada
5 afios.

Colonoscopia al
afio; Colonoscopia
cada 6 a 12 meses
durante 3 afios para
pacientes de alto
riesgo (estadios
1B, 1), luego
anualmente
durante al menos 5
anos.

Para pacientes de
bajo riesgo,
colonoscopia cada
3 a 5 afos. Para
cancer de recto,
proctoscopia 0



Grupo de
Trabajo
Multilater
al de los
EE. UU.
Sobre
Cancer
Colorrecta
I

Grupo de
Trabajo
de Multi-
Sociedad
de los
Estados
Unidos
sobre
Cancer
Colorrect
al.

0
anualment
e por 3
anos.

Bajo

riesgo:
(estadio I,

I1A); o con
comorbilid
ades,
restringir
cirugia
futura.
Revisién
anual por 5
anos,
cuando
haya
sintomas.

restringen la
cirugia
futura:
Anualmente
durante 5
afnos.
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sigmoidoscopia a
los 3, 6, 12 y 24
meses postcirugia;
Colonoscopia a
intervalos de 3 a 5
afios a partir de
entonces.

Colonoscopia 1
afio después de la
cirugia (o un afio
después de la
colonoscopia
perioperatoria. El
intervalo para la
siguiente
colonoscopia debe
ser de 3 afios,
luego 5 afos. Si se
detectan pdlipos
neoplasicos, los
intervalos entre
colonoscopias debe
ser mas corto
segun guias
publicadas para
vigilancia de
polipos. Estos
intervalos no se
aplican en
pacientes con
sindrome de
Lynch, para cancer
rectal.

Para el cancer de
recto,
sigmoidoscopia



flexible o ecografia
endoscédpica cada 3
a 6 meses durante
los primeros 2 a 3
afios después de la

cirugia para
pacientes con alto
riesgo de

recurrencia local.

British
Columbia
Medical
Associatio
n

Cada3 a6
meses por
2 afos,
luego cada
6 meses
por 3 afnos.

Cada 3 meses Ultrasonido

por 3 afos,
luego cada 6
meses por 2

anos.

hepatico o TC
(preferida) cada 6
meses por 3 afios,
luego anualmente
por 2 afios. CT de
torax anual por 3
anos.

Colonoscopia  al
afio, si es normal
repetir 3  afos
después, si  es
normal repetir cada
5 afos.

Tabla 16. Resumen de las pautas profesionales referentes a la vigilancia
postratamiento para el cancer de colon y recto resecado

Aunque se sigue debatiendo el beneficio de una estrategia de vigilancia post-

tratamiento mas intensiva y menos intensiva, 6 de 12 ensayos aleatorios y cinco

metaanalisis separados apoyan un modesto pero significativo aumento en la vigilancia

intensiva post-tratamiento tras la reseccion potencialmente curativa de la CCR. La mejor

estrategia de seguimiento no se establece, en parte debido a la amplia variacion en los

programas de seguimiento en los ensayos aleatorios. Ademas, muchos estudios

incluyeron pacientes con enfermedad en estadio | cuyo resultado es extremadamente

favorable, limitando aln més la capacidad de detectar una diferencia en el resultado entre

los grupos seguidos de forma mas intensa.?

Intensivo

Menos intensivo

2015

Renehan A; 2002 666 676 0.81 (0.70-0.94)
Figueredo A; 2003 858 821 0.80 (0.70-0.91)
Jeffery G; 2007 793 808 0.73 (0.59-0.91)
Tijandra J; 2007 1474 1449 0.74 (0.59-0.93)
Pita-Hernandez S; 2000 2055 0.75 (0.66-0.86)

Tabla 17. Meta-anélisis de la vigilancia intensiva versus menos intensiva después
de la terapia potencialmente curativa para el cancer de colon y recto. 28
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2.2.18.Factores de proteccion.
Un gran namero de factores han sido reportados por algunos estudios que se asocian
con un menor riesgo de CRC. Estos incluyen la actividad fisica regular, una variedad
de factores dietéticos, el uso regular de aspirina o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), y la terapia de reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas.
Actualmente, ninguno de estos factores se utiliza para estratificar las recomendaciones.

A continuacion se detalla algunos de estos factores.?*

a)Actividad fisica: Los datos observacionales sustanciales sugieren que la actividad
fisica regular, ya sea ocupacional o de ocio, esta asociada con la proteccion contra el
cancer colorrectal. En un metanalisis de 21 estudios, hubo un riesgo significativo de
27% de cancer de colon proximal al comparar los individuos méas contra los menos
activos (riesgo relativo [RR] 0,73, IC del 95% 0,66-0,81) y un 26% de reduccion para
el cancer de colon distal (RR 0,74; IC del 95%: 0,68-0,80). No se conoce el mecanismo
subyacente a la aparente asociacion protectora de la actividad fisica y no se han

reportado ensayos de intervencion de actividad fisica para la prevencion de la CRC.%

b)Dieta: Muchos estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacion entre la
ingesta de una dieta alta en frutas y verduras y la proteccion contra el cancer
colorrectal. El riesgo relativo de cancer colorrectal es de aproximadamente 0,5,
comparando los grupos con el consumo mas alto con los mas bajos. Sin embargo,
también se han publicado datos discordantes. La relacién entre el consumo de
productos y el cancer colorrectal fue cuestionada en un estudio prospectivo que
combind temas del Estudio de Salud de Enfermeras (88.764 mujeres) y el Estudio de
Seguimiento de Profesionales de la Salud (47.325 hombres). En ese analisis, no hubo
una asociacion significativa entre el consumo de frutas, verduras, o la combinacion de
la incidencia de cancer de colon o recto, independientemente del uso de suplementos

vitaminicos o habitos de fumar.?

Un andlisis combinado de catorce estudios de cohortes, incluido el estudio anterior,
concluyé que comer mas de 800 gramos de frutas y verduras diariamente, en
comparacion con menos de 200 gramos, disminuia el riesgo de cancer de colon distal
(RR 0,74), pero no de cancer de colon proximal. Por otro lado, un metaanalisis

posterior de 19 estudios de cohortes concluyd que habia un débil efecto protector de
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la ingesta de frutas y verduras para la ingesta més alta y méas baja de frutas y verduras
(RR 0,92, IC del 95%: 0,86-0,99). La mayor parte de la reduccién del riesgo se
atribuy¢ al aumento de la ingesta por encima de un valor umbral de 100 gramos / dia,
con relativamente poco beneficio asociado con niveles mas altos de ingesta. Como
referencia, una manzana tipica pesa> 200 gramos. Estos datos sugieren que podria
haber poco beneficio para el aumento del consumo de frutas y hortalizas més allé de

los niveles asociados con una dieta equilibrada razonable.

En comparacion con los no vegetarianos, las pautas dietéticas vegetarianas también se
han asociado con un riesgo significativamente reducido de CRC, siendo el efecto mas

pronunciado entre pesco-vegetarianos.?:

c)Fibra: Una serie de estudios de laboratorio, nutricionales y epidemioldgicos han
identificado un papel de la fibra dietética en la patogénesis de la CRC. Sin embargo,
el grado en que la fibra dietética protege contra el desarrollo de adenomas o CCR es
incierto ya que los resultados de los estudios epidemioldgicos y al menos dos ensayos

aleatorios son discordantes.

Un meta-analisis encontr6 que por cada 10 gramos / dia de aumento en el consumo de
fibra dietética, hubo una reduccién significativa en el riesgo de cancer colorrectal en
un 10%. Habia una diferencia entre los diferentes grupos de comida. Mientras que la
fibra de los granos se asocio6 con la proteccion del CCR; las frutas, vegetales y fibra a

base de leguminosas no lo era.

Si bien multiples explicaciones potenciales pueden explicar las diferencias entre los
estudios, el tipo de fibra puede ser un factor importante, en un ensayo se mostré una
reduccion significativa de los adenomas avanzados al usar salvado de trigo sin

procesar, que puede ser mas eficaz que las formas mas procesadas.?*

d)Almidon resistente: El almidon resistente se refiere a aquellas formas de almidon
que escapan a la digestion en el intestino delgado y pasan al colon, donde se fermentan
con la produccion de acidos grasos de cadena corta. El butirato, uno de estos acidos
grasos, tiene propiedades antineoplasicas en el colon. Mientras que esto condujo al

entusiasmo inicial en cuanto al potencial del almidon resistente como agente
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quimiopreventivo, un ensayo aleatorio del almidon resistente no demostré un impacto
beneficioso en el desarrollo del adenoma o del cancer en los individuos con el

colorectal hereditario no de la poliposis Cancer (HNPCC, sindrome de Lynch).?*

e)Acido félico y folato: El folato es la forma natural de la vitamina que esta en los
alimentos, y el acido folico es la forma sintética utilizada en la fortificacion de

alimentos y suplementos. 2

Los datos de animales y humanos estudios han demostrado que el folato inhibe la
patogénesis del cancer en una serie de tejidos, incluyendo el colon. Sin embargo, si el
folato y el &cido fdlico tienen un papel en la prevencion del CCR no estéa claro. Por el
contrario, la posibilidad de que la suplementacién de acido félico aumenta el riesgo de

cancer de colon también se ha planteado.

Un andlisis combinado de datos de dos grandes cohortes proporcionan evidencia
observacional en apoyo de un efecto protector de la suplementacién de acido folico.
Hubo una asociacion entre la ingesta total de folato 12 a 16 afios antes del diagndstico
y un menor riesgo de cancer colorrectal (RR 0,69; IC del 95%: 0,51-0,94 para > 800
comparado con <250 microgramos de folato por dia), pero no hay asociacion con la
ingesta. En contraste, tanto la ingesta a largo y corto plazo de folato total se asoci6 con
un menor riesgo de adenoma colorrectal, se evidenci6 una fuerte asociacion con la
ingesta de cuatro a ocho afios antes del diagnéstico (OR 0,68; IC del 95%: 0,60-0,78
para > 800 en comparacion Con <250 microgramos de folato por dia). Estos datos
observacionales sugieren que la suplementacién de acido folico podria ser beneficiosa

en la etapa pre-adenoma, pero no mas alla. 2

f)Vitamina B6 (piridoxina): Los datos disponibles sugieren una asociacion moderada
entre una mayor ingesta de vitamina B6 y un menor riesgo de cancer colorrectal. En
un metandlisis de estudios prospectivos, los riesgos relativos del CCR para las
categorias mas altas versus las mas bajas de vitamina B6 y los niveles en sangre de
piridoxal 5'-fosfato (la forma activa de vitamina B6) fueron de 0,90 ( IC del 95%: 0,75-
1,07) y 0,52 (IC del 95%: 0,38-0,71), respectivamente. El efecto protector de la ingesta
mas alta versus mas baja de vitamina B6 en el riesgo de CCR fue estadisticamente
significativo (RR combinado de 0,80, IC del 95%: 0,69-0,92). %!
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g)Calcio y productos lacteos: Otro factor de proteccion posible es el aumento de la
ingesta de calcio dietético o suplementario, En tres ensayos controlados se ha evaluado
la eficacia de la suplementacion con calcio en la prevencion de la recurrencia de los
adenomas colorrectales. Un meta-analisis de estos datos concluyo que el riesgo de
recurrencia fue significativamente menor en los pacientes asignados al azar al calcio
(RR 0,80; IC del 95%: 0,68-0,93). 2

El suplemento de calcio se ha recomendado para la prevencion primaria o secundaria

de los adenomas coldnicos por el Colegio Americano de Gastroenterologia.

h)Vitamina D: La vitamina D y sus metabolitos actian como inhibidores de la
progresion del cancer colorrectal en sistemas modelo por efectos que influyen tanto en
la iniciacion como en la progresion. Algunos estudios observacionales han revelado
un vinculo entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo de muchos cénceres. Un
analisis realizado por la OMS identifico el cancer de colon como el tipo de cancer con
mayor riesgo asociado con un bajo estado de vitamina D. Este hallazgo fue apoyado
por un meta-analisis de nueve estudios de casos y controles, que mostraron que cada
aumento de 4 ng / mL (10 nmol / L) en la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina
D (25-OHD) disminuye en un 6% la prevalencia del CCR. %!

Un estudio observacional sugiere la posibilidad de que los niveles postoperatorios
bajos de 25-OHD plasmatico puedan estar asociados con una supervivencia
significativamente peor, especialmente entre los pacientes con enfermedad en etapa Il

resecada.?

i)Magnesio: Estudios en animales sugieren que el magnesio en la dieta puede influir
en el desarrollo del cancer colorrectal. Un estudio poblacional de Suecia encontré una
asociacion inversa entre la ingesta de magnesio y el riesgo de CCR. En comparacion
con las mujeres en el quintil mas bajo de la ingesta de magnesio, el riesgo se redujo en
aproximadamente 40% (RR 0,59, IC del 95%: 0,40-0,87) en las mujeres con el quintil
mas alto de la ingesta. La asociacion inversa se observo tanto para el cancer de colon
y rectal.

j)Ajo: El consumo de ajo se ha asociado con un menor riesgo de adenomas colénicos
en algunos estudios observacionales de pacientes con cancer colorrectal y en estudios

de laboratorio. El ajo ha sido incluido como un factor de proteccion probable por el
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Fondo Mundial de Investigacion del Cancer / Instituto Americano de Investigacion del
Cancer, pero una revision por la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos concluyo que habia "muy limitada evidencia creible para una relacion entre el
consumo de ajo y Reduccién del riesgo de cancer de colon™. Se necesitan estudios

adicionales de intervencion prospectiva. %

k)Consumo de pescado: El consumo de &cidos grasos omega 3 (principalmente como
aceite de pescado) se ha asociado con una menor incidencia de neoplasia colorrectal

en estudios observacionales:

Un metanalisis de 22 estudios prospectivos de cohorte y 19 de casos y controles
encontré una menor incidencia general de cancer colorrectal entre los individuos con
mayor consumo de pescado comparado con el mas bajo (odds ratio [OR] 0,88, IC del
95% 0,80-0,95). %

Dos mitades diarias de acido eicosapentaenoico como su acido graso libre se ha
demostrado en un ensayo controlado aleatorio para reducir el nimero de adenomas por
un cambio neto de 22,4% en comparacion con placebo, asi como para mejorar la carga

global de polipos Poliposis adenomatosa familiar. 2*

[)Drogas: Actualmente, no hay recomendaciones quimiopreventivas generalmente
aceptadas para pacientes con riesgo promedio de CCR, pero se ha demostrado que
varios agentes (especialmente los antiinflamatorios no esteroideos) tienen efectos
quimiopreventivos modestos a moderados en poblaciones de riesgo medio y alto. Se
ha demostrado que Sulindac y celecoxib causan la regresién de los adenomas en la
PAF y el celecoxib fue aprobado por un tiempo como un complemento a la cirugia
para el tratamiento de esta afeccion. 2

m)Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Un cuerpo sustancial de
evidencias de ensayos de observacion e intervencion sugiere que la aspirina y otros
farmacos AINEs protegen contra el desarrollo de adenomas de colon y cancer. El uso
regular de aspirina y otros AINES se asocia con una reduccion de 20 a 40% en el riesgo
de adenomas coldénicos y CCR en individuos con riesgo promedio. Informes de

seguimiento tardio de los ensayos controlados aleatorios britdnicos de aspirina que
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abordan principalmente los criterios de valoracion cardiovascular ahora estan
reportando reducciones similares de 50% en las incidencias de CCR. La forma en que
la aspirina a largo plazo o el tratamiento con AINE podria proteger contra la CRC no
se entiende bien. Las explicaciones propuestas son aumento de la apoptosis y deterioro
del crecimiento de las células tumorales por inhibicion de la ciclooxigenasa-2. La dosis

minima de aspirina para lograr el efecto protector es aun incierta.!

n)Difluorometilornitina (DFMO) mas sulindac: DFMO es un inhibidor irreversible
activado por enzima de la ornitina descarboxilasa, la primera enzima que limita la
velocidad en la sintesis de poliaminas. Se desarroll6 inicialmente como un agente de

quimioterapia debido a sus efectos citostaticos en una variedad de lineas celulares.

En un ensayo, 375 pacientes con antecedentes de un adenoma col6nico resecado
fueron asignados aleatoriamente a la combinacion de sulindac mas DFMO o placebo
durante tres afios. El ensayo se interrumpid después de un andlisis intermedio que
encontré importantes reducciones en la tasa de adenomas recurrentes (12 versus 41%,
relacion de riesgo [RR] 0,30), adenomas avanzados (0,7 frente a 8,5%, RR 0,09) y
adenomas multiples (0,7 versus 13,2%, RR 0,06).%

o)Terapia hormonal posmenopausica: La terapia hormonal posmenopausica
(combinacién de estrogeno mas progestina y estrégeno sin oposicion) se ha
relacionado con un riesgo reducido de cancer colorrectal, en un estudio de la Women's
Health Initiativse se observo una reduccion en el riesgo de CCR en las en mujeres que
tomaban hormonoterapia combinada con estrégenos y progestina. No se observé
diferencia significativa en el riesgo de CCR comparando placebo con estrégeno equino
conjugado sin oposicion. El seguimiento a largo plazo de los datos de la WHI
evidencio que los casos de CCR diagnosticados en mujeres que recibieron terapia
hormonal combinada estaban mas avanzados en el diagndstico (metastasis regional o
distante en 69 frente a 51%) y se asociaron con una tasa de mortalidad mayor no
estadisticamente significativa (0,04 versus 0,03 %). Por lo tanto terapia de reposicion
hormonal puede disminuir la incidencia de CCR.%

La terapia hormonal posmenopausica no se recomienda para la quimioprevencién del
cancer de colon en las mujeres debido a los riesgos asociados a largo plazo de la

terapia.?!
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p)Estatinas: Algunos datos observacionales sugieren que las estatinas estan asociadas
con un efecto protector contra varios canceres, incluyendo el cancer de colon, pero en

general, los datos son conflictivos.?

Se observo una reduccion moderada de la incidencia de cancer de colon como punto
final secundario en dos grandes ensayos clinicos que evaluaron el beneficio de la

pravastatina y la simvastatina por la enfermedad coronaria. 2

En un estudio se evidencié que el uso de estatinas durante al menos cinco afios se
asocia con una reduccién significativa en el riesgo de CCR (odds ratio [OR] 0,53, IC
del 95%: 0,38-0,74), mientras que otros estudios de casos y controles no han

documentado un beneficio protector del uso de estatinas contra el cancer de colon.?

g)Antioxidantes: Varios ensayos intervencionistas han evaluado la eficacia de los
antioxidantes en la prevencion de los adenomas colorrectales. Un metaanalisis de ocho
ensayos controlados no encontré evidencia convincente de que los suplementos
antioxidantes tuvieran un efecto beneficioso significativo sobre la prevencion primaria

o0 secundaria de los adenomas colorrectales.?

r)Bisfosfonatos: Los bifosfonatos orales se utilizan cominmente para el tratamiento
de la osteoporosis. Los datos que vinculan su uso con la proteccién contra el cancer
colorrectal son conflictivos. Un metaanalisis de tres estudios de casos y controles con
un total de 16.998 casos de CRC y 108.197 controles y un estudio de cohorte con
94.405 individuos expuestos a bifosfonatos y 283.181 no expuestos a bisfosfonatos
sugirieron un riesgo marginalmente reducido de CRC con cualquier exposicion a

bisfosfonatos orales. 2

s)Inhibicion de la angiotensina I1: Los datos in vitro e in vivo sugieren que la
angiotensina Il esta implicada en la promocion del desarrollo del cancer y que existe
una relacién entre la inhibicion de la angiotensina Il y el crecimiento reducido de las
células del cancer de colon. Sin embargo, varios estudios observacionales y analisis

secundarios de datos de ensayos clinicos que examinan la relacion entre la terapia
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antihipertensiva con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA)
y el riesgo de CCR han dado resultados contradictorios. Un estudio de cohortes
informo que el uso a largo plazo de lisinopril se asocié con una reduccion del 41% en

el riesgo de adenoma colorrectal avanzado. 2!

Un estudio no encontrd una asociacion entre el uso de un IECA o antagonista de los
receptores de angiotensina (ARA) y el riesgo de CCR, aunque las duraciones de

seguimiento en los ensayos incluidos fueron relativamente cortos. 2

Por el contrario, un gran estudio de casos y controles anidados entre una cohorte de
pacientes con hipertension en la Base de Datos de Investigacion de Practica General
proporciona evidencia modesta de un posible efecto protector de la inhibicién de la
angiotensina Il sobre el riesgo de CCR. En total, 2847 pacientes (diagnosticados con
CRC tras el diagndstico de hipertension) fueron comparados (edad, sexo, afio
calendario y duracion del seguimiento) con 28.239 controles y la duracion media del
seguimiento en ambos grupos fue 4.4 afos. El odds ratio (OR) ajustado para CCR fue
de 0,84 (IC del 95%: 0,72-0,98) durante tres 0 més afios de tratamiento con IECA y
0,75 (IC del 95%: 0,58-0,97) durante cinco o mas afios de exposicion. La intensidad
de la asociacién aumentd con una terapia de dosis mas alta (OR 0,53; IC del 95%:
0,35-0,79 durante tres 0 mas afios de exposicidn a altas dosis). Las tasas de CCR fueron
significativamente mas bajas entre los pacientes expuestos al tratamiento con IECA o
ARA solo en comparacion con aquellos expuestos a otros agentes antihipertensivos

exclusivos de la inhibicion de la angiotensina. 2
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3.1. Objetivos de la Investigacion

3.1.1. Objetivo Principal

eDeterminar la supervivencia de los pacientes con Cancer Colorrectal tratados en

la Unidad de Oncologia del Hospital Especialidades Eugenio Espejo.

3.1.2.Objetivos Secundarios

3.2.

eldentificar el nivel de supervivencia para cada estadiaje de cancer colorrectal.
eDeterminar los factores; sociales, alimenticios, econémicos, de estilo de vida,

familiares, etc. asociados a la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal.

Planteamiento del Problema

La supervivencia del cancer colorrectal, al igual que otros tipos de cancer, esta dada
fundamentalmente por el estadio al momento del diagnostico, ya que el tratamiento
depende del estadiaje que se clasifica de acuerdo al nivel de penetracién de cancer.
Estimar la supervivencia ayuda de gran manera para determinar los factores;
sociales, alimenticios, economicos, de estilo de vida, familiares, etc. asociados a la

misma.

En el Ecuador todavia hay una coexistencia de las enfermedades infecciosas y las
que tienen otro origen; aln existen muertes por causas como desnutricion, diarreas,
diabetes, hipertension y por supuesto de cancer. De algunos tipos de cancer se
conoce la etiologia y de otros se desconoce cuél es la causa que lo ocasiona, lo que
si se sabe es que el cancer puede afectar a toda la poblacion en general, en las
estadisticas se puede observar que el cancer en general cada vez toma fuerza y
ocupa los primeros lugares de mortalidad en el mundo, casi siempre se escuchan
campanias de los tipos de cancer que son mas agresivos o afectan a la mayoria de la
poblacion como son, el cancer de mama, cancer de piel, cancer de prostata, cancer
uterino; sin embargo existen algunos tipos de cancer que crecen silenciosamente y
en la actualidad causan indices de mortalidad cada vez mayores como es el caso del
cancer de colon; segun la Sociedad de lucha contra el cancer (SOLCA) en el
Ecuador el cancer de colon es la sexta causa de muerte en mujeres y la quinta en

hombres, incrementando sus cifras agresivamente cada afio.
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3.3.Hipotesis

3.4.

elLa supervivencia del CCR es inversamente proporcional al estadiaje en el
momento del diagndstico.
eEXisten otras variables como edad, género, consumo de tabaco, entre otras,

relacionadas con el diagnostico,.

Metodologia
Para la realizacion del anélisis de supervivencia y los factores asociados al Cancer

de Colon se toma en cuenta los siguientes aspectos:

3.4.1. Muestra.

eUniverso: El total fue 395 pacientes diagnosticados y tratados por cancer
colorrectal en la Unidad de Oncologia en el Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo en el periodo 2010 — 2016.

eSe incluird a los pacientes mediante informacién estadistica, obtenida de las

historias clinicas de la Unidad de Oncologia del Hospital Eugenio Espejo.

oCriterios de inclusion:

-Pacientes diagnosticados y tratados de cancer colorrectal en la Unidad de
Oncologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo
2010 — 2016.

-Pacientes derivados desde otras Unidades de Salud con diagnostico de cancer
colorrectal al Hospital Eugenio Espejo que iniciaron protocolo de tratamiento en

esta casa de salud en el periodo 2010 — 2016.

Criterios de exclusion:
Pacientes con menos de 30 dias de diagnostico en el Hospital Eugenio Espejo.
Pacientes con neoplasia colorrectal secundario a metastasis de carcinoma

procedente de otro organo.
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3.4.2.0peracionalizacion de variables del estudio.

Se estudio el nivel de supervivencia relacionado con las siguientes variables:

VARIABLE

DEFINICION

Numero de afios cumplidos
desde su nacimiento.

ESCALA

oANOS CUMPLIDOS

SEXO

Condicion organica que
diferencia a una especie.

oMASCULINO
oFEMENINO

INSTRUCCION

Es el aprendizaje de aquello
que se considera util o
imprescindible para la vida,
valor de préctica basada
esencialmente en la
transmision de
conocimientos.

oPRIMARIA
oSECUNDARIA
oSUPERIOR
oDOCTORADO

ESCOLARIDAD

Tiempo durante el que un
alumno asiste a la escuela o
a cualquier centro de
ensefianza.

oSl
oNO

ALIMENTACION

Acto voluntario y por lo
general, llevado a cabo ante
la necesidad fisioldgica o

biologica de incorporar
nuevos nutrientes y energia
para funcionar

correctamente; pueden ser
de origen animal, vegetal o
mineral.

oNO PROTEICA
oBAJA EN PROTEINA
oALTA EN PROTEINA

ACTIVIDAD FISICA Cualquier movimiento oSl
corporal producido por el oNO
musculo esquelético y que
resulta en un incremento
sustancial del gasto
energetico.

SOBREPESO Es el aumento de grasa oSl
corporal que es perjudicial  oNO
para la salud, IMC >25

LUGAR DE Referencia a la localizacion oCOSTA

RESIDENCIA para nombrar determinado oSIERRA

HABITUAL punto sobre la superficie oORIENTE
terrestre. oGALAPAGOS

BONO DE LA Es beneficiario de laayuda oSl

POBREZA econdmica dada por el oNO
gobierno

CONSUMO DE Intoxicacién aguda o oSl

TABACO cronica producida por el oNO
consumo de tabaco.

CONSUMO DE Persona que bebe oSl

ALCOHOL habitualmente bebidas oNO
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ANTECEDENTES DE
POLIPOS
ADENOMATOSOS

ANTECEDENTE DE
CA COLORECTAL EN
LA FAMILIA

COMORBILIDADES

OCUPACION

ESTADIAGE
GANGLIONAR

ESTADIO DE CANCER
COLORECTAL

EXAMEN FISICO
RECTAL

PRUEBA DE SANGRE
OCULTA EN HECES
BASADA EN
GUAYACOL

alcoholicas al menos una
Vez por semana

Antecedente personal de
presentar una masa en el
revestimiento del colon o
del recto.

Familiar directo que
presente historia de haber
tenido formacion de células
malignas en el revestimiento
interior del colon o del recto.
Presencia de uno o mas
trastornos o enfermedades
que acompafian a la
enfermedad primaria en el
mismo individuo.

Actividad laboral a la que
dedica la mayor cantidad de
tiempo

Ganglios positivos al
examen histopatologico
postoperatorio

La etapa (estadio) de un
cancer describe la extension
del cancer en el cuerpo. la
etapa es uno de los factores
mas importantes para
decidir como tratar el
cancer y determinar cuan
eficaz pudiera ser un
tratamiento

El médico

o0 enfermero introduce un
dedo cubierto por un
guante lubricado en el recto
para palpar masas o
cualquier otra cosa que no
parezcan habituales.
Prueba para verificar la
presencia de sangre en las
heces (residuos solidos),
que solo se puede ver

al microscopio.
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oSl
oNO

oSl
oNO

oDIABETES MELLITUS
oHIPERTENSION
ARTERIAL

oCOLITIS ULCEROSA
oENFERMEDAD DE
CROHN

SINDROME DE COLON
IRRITABLE

oCANCER DE
ENDOMETRIO
oCANCER OVARICO
oCANCER DE MAMA
oOTROS

oTIPO DE ACTIVIDAD

00-3 GANGLIOS
o4 0 MAS

oESTADIO TNM

oSl
oNO

oSl
oNO


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=269445&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46302&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=638184&version=Patient&language=Spanish

COLONOSCOPIA Procedimiento para oSl
observar el interior del oNO
recto y el colon para
determinar si hay polipos,
areas anormales o cancer.

Se introduce
un colonoscopio a través
del recto hacia el colon.

BIOPSIA Extraccion de células o oSl
tejidos para que oNO
un patélogo las pueda
observar al microscopio y
verificar si hay signos de

cancer.
SIGMOIDOSCOPIA Procedimiento para oSl
observar el interior del oNO

recto y el colon sigmoidea
(inferior) y verificar si hay
polipos (areas pequefias de
tejido abultado), otras areas
anormales o cancer. Se
introduce

un sigmoidoscopio a través
del recto hacia el colon

sigmoidea.
ENEMA DE BARIO Prueba de rayos x del colon oSl
y del recto oNO
COLONOGRAFIACT  Tipo de tomografia oSl
(COLONOSCOPIA computarizada del colony ~ oNO
VIRTUAL) del recto.
SIGNOS Y SINTOMAS  -cambio en los habitos de oSl
DE CANCER evacuacion como diarrea, oNO
COLOCRECTAL estrefiimiento o reduccion

del didmetro de las heces
fecales (excremento) por
varios dias

-sensacion de que necesita
defecar que no desaparece
después de evacuar
-sangrado rectal

-sangre en las heces fecales
que puede provocar que se
vean mas oscuras

-cOlicos o dolor abdominal
-debilidad y cansancio
-pérdida inexplicable de
peso

Tabla 18. Variables usadas en la investigacion.
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http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46680&version=Patient&language=Spanish

Etapas del ciclo vital
ePara el presente estudio se reestructuro la variable edad de acuerdo a las etapas del ciclo

vital segln la propuesta de recodificacion de Han Dever como se muestra a continuacion:

ETAPADEL EDAD

CICLO RECODIFICADA
VITAL

Adolescencia 13 - 19 afios
Primera 20 - 29 afnos
adultez

Adulto joven 30 — 44 afos
Adultez 45 - 59 aflos
media

Adultez 60 — 74 anos
posterior

Senectud >75 afnos

Tabla 19. Clasificacion de grupos etarios segun ciclo vital

3.4.3.Procedimientos de recoleccion de informacion.

Se pidio autorizacién al Hospital Eugenio Espejo (HEE), por medio del Director
de Docencia e Investigacion para llevar a cabo el estudio en esta casa de salud; luego de
esto se entrego el protocolo de investigacion al comité de bioética del HEE, para que sea

analizado y aprobado el mismo.

En la Unidad de Oncologia, se solicitd informacion acerca del nimero de pacientes
diagnosticados de cancer de colon durante el periodo 2010-2016, que han sido sometidos
a un esquema de tratamiento similar y del nmero de pacientes que continu6 con vida en
el 2016.

Previa la autorizacion de las autoridades del HEE, se trabajo con las historias
clinicas de los pacientes otorgadas por el departamento de estadistica, para obtener la

informacion necesaria.

3.4.4.Andlisis de datos.
Se realiz6 un analisis descriptivo e inferencial y los datos obtenidos fueron
analizados mediante método actuarial, una herramienta estadistica Gtil para medir niveles

de supervivencia.
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Los datos obtenidos fueron procesados mediante el programa de ordenador SPSS
23 licencia PUCE, para su posterior interpretacion.

3.5.Aspectos bioéticos
Al ser un estudio observacional, no se alteré de ninguna manera el tratamiento y
consecuente prondstico de los sujetos de la investigacion, ademas no se utilizard ningdn

tipo de informacion personal de los pacientes.

3.6.Aspectos administrativos
Se requirié ayuda del personal de Estadistica del Hospital Eugenio Espejo para la
recoleccion de datos de las historias clinicas incluidas en el presente estudio. La autora

del presente estudio tomo directamente los datos necesarios usados como variables.
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3.6.1.Cronograma de trabajo.

ACTIVIDADES ANO
2016 / 2017

pdJulio 2016
Noviembre
Diciembre 2016
Enero 2017
Febrero 2017
Marzo 2017

Seleccion del tema

Aprobacion del tema X
docencia PUCE

Elaboracién del protocolo X

Presentacion y evolucion X
del protocolo

Aprobacion por el consejo X
académico
Aprobacion comite de X | X
bioética PUCE - facultad de
medicina

Aprobacion comité de X
bioética Hospital Eugenio
Espejo

Iniciacion del estudio X

Recoleccion de datos X X X X X

Disefio de base de datos y X X | X | X
procesamiento

Anélisis y elaboracion de X
informes descriptivos
Realizacion del informe final X X
de trabajo de titulacion

Entrega del informe final X

Revision del estudio por parte X
de autoridades PUCE

Defensa de Tesis X

Tabla 20. Cronograma de trabajo.
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4.1.Caracteristicas demogréficas

a. Genero.

Se analizé un total de 395 pacientes diagnosticados de cancer colon en el Servicio de
Oncologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, en el periodo 2010 — 2016,
de los cuales el 62.3% pertenecen al género femenino y el 37.7% al género masculino.

b. Edad.

La edad promedio entre los pacientes en estudio fue de 60 afios, la edad minima de
diagndstico 16 afios y la maxima de 94 afios; y la moda es de 65 afios. EI 25% tienen
49 afios 0 menos, el 50% de éstos la edad oscila entre los 62 afios, y el 75% tienen

mas de 73 afos.

c. Estado civil.
El estado civil de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal del Hospital
Eugenio Espejo en el periodo estudiado, el 6,1% viven en unidn libre, 51.6% son

casados, el 17.2% solteros, 15.7% divorciados y 9.4% viudos.

d. Nivel de instruccion.
De los pacientes analizados, el 62.3% tienen nivel de educacién primaria, el 27.1% ha

terminado la secundaria y el 5.8% son de instruccidn superior.

e. Regidon de procedencia.
Segun su residencia actual el 91.4% de los pacientes vive en la region sierra, el 6.8%

en laregidn costa y a la region amazonica pertenece el 1.8% de la poblacién estudiada.

f. Ocupacion.
Entre las principales ocupaciones que mantienen los pacientes en estudio son 50.1%
guehaceres domésticos, comerciante 13.7%, agricultor 7.8%, jubilado 5.3%, chofer

5.1%, jornalero 3%.
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g. Proteinas en sangre.

Se pudo determinar que el 75.2% no reporta valores de laboratorio de proteinas en
sangre, tampoco hay informacién en historias clinicas acerca de tipo de dieta o
alimentacion procedente. El rango del valor de proteina en sangre de los pacientes en
estudio es el minimo de 4g/dl y el maximo 14.30 g/dl; del 24,8% de pacientes que
reporta en la historia clinica el valor de proteinas en sangre, el 13.9% mantiene el valor
proteico elevado en relacion al rango normal, mientras que el 10.6% tiene valores

dentro de la normalidad.

h. Condicién fisica.
En relacion al indice de masa corporal el 60.8% es normopeso, el 24.8% tiene
sobrepeso, mientras que el 7.7% tiene obesidad, finalmente el 6.8% se encuentran en

desnutricion hasta estados de caquexia.

i. Consumo de alcohol y tabaco.

El 74.4% no consume tabaco y el 71.6% refiere no consumir alcohol.

J. Factores de riesgo.

Entre los factores de riesgo que referia el 7.9% de los pacientes se encuentra; la
exposicion a biomasa, agroquimicos, plomo, humo de lefia, radiacion.

El 92.9% de los pacientes en estudio no refiere tener algun tipo de exposicion de riesgo
que se relaciona con su actual patologia.

4.2.Procedimientos de diagndstico.
En el cancer de colon se realizan varios procedimientos diagndsticos para la
determinar la presencia de la enfermedad, entre los pacientes que ingresaron a este

estudio se encuentran los siguientes:

a. Tacto rectal.
El tacto rectal es un examen indispensable para el diagndstico de cancer colorectal. Se
pudo determinar que en la evaluacion diagnostica se realiza el tacto rectal el momento

de la colonoscopia al 90.6% de los pacientes; no se obtuvieron datos del exdmen fisico.
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b. Sangre oculta en heces.
El exdmen de sangre oculta en heces o prueba de guayaco se realizd en el 14.5% de
los pacientes, con resultados positivos en el 5.1%, en tanto que el 85.6% de los

pacientes no reporta resultado de examen en la historia clinica.

c. Exdmenes de imagenes.

En el cancer colorectal es importante la realizacion de algunos examenes de imagenes
como la colonoscopia que a través de la biopsia es la prueba gold estdndar para el
diagndstico de la enfermedad y es por esto que se realiza en todos los pacientes, otros

examenes son complementarios para ver la evolucion de la enfermedad.

La rectosigmoideoscopia se realizo en el 12.4% de los pacientes con diagndstico
confirmado. La ecosonografia se realizo en el 35.7% de los pacientes. La tomografia

axial computarizada se practico en el 95.4%.

d. Marcadores tumorales.

Los marcadores se utilizan generalmente para evaluar la respuesta del paciente al
tratamiento o para monitorear si el cancer retorna después del tratamiento, no son
utilizados como prueba diagnostica en si ya que estos pueden elevarse en otras

patologias que no necesariamente son relacionadas con el cancer de colon.

El antigeno carbohidrato 19-9 (ca 19-9) se reporta en el 75,7% de los pacientes en
estudio, el 80% tiene valores por encima de 33 u/ml siendo este el valor de referencia
maximo en laboratorio, los valores maximos de los pacientes llegan a elevarse hasta

3000 u/ml aproximadamente.

Otro marcador tumoral utilizado en el cancer colorectal en los pacientes analizados es
el antigeno carcinoembrionico (cea), este marcador toma en cuenta si son fumadores
y también el género al que pertenecen el 50% de los pacientes mantiene valores por
encima de lo normal, llegando a valores hasta 1500 ng/ml.
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e. Estadiaje del cancer de colon.

En el presente estudio se analizd la supervivencia en los 6 afios en relacion con el
estadiaje dado al momento del diagnostico de cancer de colon , en el estadio A o
estadio | se observa que la supervivencia en los 6 afios de estudio es del 100%, el
estadio B o estadio Il la supervivencia es de 96.5%, estadio C o estadio Il la
supervivencia es 84%, finalmente en el estadio D es de 63% durante todo el periodo
estudiado, siendo estas cifras estadisticamente significativas.

Tambien se analizo la relacion entre las comorbilidades existentes en los pacientes al
momento del diagnostico y el estadio en el que se encuentra. Se obtuvo que la
presencia de comorbilidades influye en el cancer de colon porque reduce la
supervivencia a medida que aumenta el estadiaje sobre todo en el estadio D a partir del

quinto afio, con estimacidn estadisticamente significativa.

4.3.Supervivencia Global de Cancer de Colon.

Antecedentes de pdlipos adenomatosos

En el siguiente grafico se puede apreciar la distribucion porcentual de la presencia de

antecedentes de polipos adenomatosos en el diagnéstico de cancer de colon.

Grafico 9

Antecedentes de Pélipos Adenomatosos.
Analisis de Supervivencia de Cancer
Colorrectal en Hospital Eugenio Espejo
en el periodo 2010 - 2016

65.8%

34.2%

S| NO

Fuente: historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordofiez Ureta.
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Antecedentes de cancer en la familia

De la misma manera podemos observar en el siguiente gréfico el porcentaje de

pacientes que refieren antecedentes de familiares con diagnostico de cancer

colorrectal.
Grafico 10

Antecedentes de Cancer en la familia.
Analisis de Supervivencia de Cancer
Colorrectal en Hospital Eugenio Espejo
en el periodo 2010 - 2016

S| NO

Fuente: historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordoriez Ureta.

Localizacién del cancer colorectal

Los sitios que se localiza esta neoplasia en los pacientes estudiados se puede apreciar

en la siguiente tabla.
Tabla 21

Localizacion del cancer de colon en los pacientes atendidos en la Unidad de

Oncologia del Hospital Eugenio Espejo en el periodo 2010 — 2016.

Diagnostico Frecuencia  Porcentaje %

Cancer de colon y recto 159 40,3
Cancer rectal 113 28,6
Cancer de colon ascendente y ciego 60 15,2
Cancer de colon descendente y sigma 38 9,6
Cancer de colon transverso 18 4,6
Cancer de colon sigmoideo 7 1,8
Total pacientes 395 100,0

Fuente: historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordofiez Ureta.
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Condicién final
Del total de pacientes analizados en el periodo de estudio, el 7% fallecieron como

se puede observar en el grafico que se presenta a continuacion.

Grafico 11

Analisis de supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de colon en el

Hospital Eugenio espejo durante el periodo 2010-2016

Condicidn Final de los pacientes con
diagnostico de Cancer Colorrectal en Hospital
Eugenio Espejo periodo 2010 - 2016

B ABANDONO
m EN TRATAMIENTO
MUERTO

Fuente: historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016
Autora: Maria Gabriela Ordoriez Ureta.

Tasa de incidencia acumulada de cancer de colon y recto segun provincia de

residencia

Se obtuvo las tasas de incidencia acumulada de los pacientes diagnosticados de
cancer de colon en la Unidad de Oncologia del Hospital Eugenio Espejo en el periodo
2010 - 2016. Se observé que 20 de las 24 provincias del Ecuador han sido diagnosticadas
de cancer de colon; provincias como Pichincha, Santo Domingo, Cotopaxi, Tungurahua,
Esmeraldas, Imbabura y los Rios hay un incremento notable de personas diagnosticadas

de esta patologia. En las provincias como el Oro, Loja, Guayas y Azuay presenta tasas

menores, con menor incidencia en los afios estudiados. Las provincias de la Amazonia

como son Orellana, Sucumbios, Morona Santiago son las que menos casos reportan.

Estas cifras se puede apreciar en la tabla n°1 del anexo
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Tasa de incidencia acumulada de c&ncer de colon y recto segiin region de residencia

y lugar de nacimiento

Las tasas de incidencia acumulada segun la region del lugar de nacimiento y el
lugar de residencia actual no varian significativamente, se puede determinar que la
Amazonia ha tenido un incremento de pacientes diagnosticados de cancer de colorectal,
la Sierra tiene el mayor incidencia de ésta patologia; de los casos reportados en el presente
estudio en el Hospital Eugenio Espejo periodo 2010 — 2016, la region Costa tuvo la menor

tasa de incidencia acumulada.

Estos datos se puede apreciar en la tabla n° 2 y 3 del anexo.

Tasa de incidencia acumulada de cancer colorectal segun el género del canton /

parroquia del lugar de residencia

Al realizar el anélisis tomando en cuenta como unidad geografica el nivel cantonal
y parroquia, en el afio 2010 el género femenino obtuvo la tasa de incidencia acumulada
mas alta en la parroquia de Nanegalito perteneciente al canton Quito, la tasa es de
33,03/100.000 habitantes; seguido en este mismo afio de la parroquia de Yaruqui con una

tasa de 5,60/100.000 habitantes tanto en varones como mujeres.

En el afio 2012 se evidencia una tasa de incidencia acumulada de 5,62/100.000
habitantes en varones y mujeres de la parroquia de Machachi, seguido de la parroquia

Atuntaqui con una tasa de 4,29/100.000 habitantes prevalente en el género masculino.

Para el afio 2013 se evidencia la tasa de incidencia acumulada mas alta del periodo
estudiado 52,06/100.000 habitantes del género masculino en la parroquia Mindo ubicado
en el noroccidente dela capital, en el mismo afio en el cantdn Quito se observa una tasa
de 24,82/100.000 habitantes del género femenino y el cantdn Ibarra con una tasa de
2,53/100.000 habitantes en mujeres.

En el afio 2014 la tasa de incidencia acumulada mas alta se observa en varones en

el canton Bafos provincia de Tungurahua 8,93/100.000 habitantes pertenecientes al
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género masculino, en la parroquia los Bancos la tasa es de 4,52/100.000 habitantes del
género masculino, en el mismo afio en la parroquia Guayllabamba el género femenino
presenta tasas de 2,98/100.000 habitantes.

En el afio 2015 las tasas mas altas se ubicaron en las parroquias tales como Pacto
20,84/100.000 habitantes, seguido de Tambillo 12,02/100.000 habitantes, Pelileo
8,13/100.000 habitantes, Yaruqui con una tasa de 5,60/100.000 habitantes todas éstas
parroquias prevalecen las tasas en el género femenino, en cambio en las parroquias que
menciono a continuacién la tasa de incidencia acumulada pertenece a ambos géneros;
Guayllabamba 6,17/100.000 habitantes, Atuntaqui 4,29/100.000 habitantes, Machachi
2,92/100.000 habitantes; también se observa en el cantdén Bafios de la provincia de
Tungurahua que continua la incidencia en los afios posteriores 4,38/100.000 habitantes

en el género masculino.

Finalmente para el afio 2016 los sitios mas afectados con diagndstico de cancer de
colon fueron los siguientes cantones, el Puyo con una tasa de incidencia acumulada de
7,47/100.000 habitantes, canton El Carmen 2,89/100.000 habitantes, canton Patate
perteneciente a la provincia de Tungurahua 6,62/100.000 habitantes, todos estos cantones
la tasa de incidencia acumulada se ubica en el género masculino; la parroquia de

Guayllabamba presenta cifras de 5,78/100.000 habitantes de ambos géneros.

Estos datos se pueden apreciar en la tablan® 4 y 5 del anexo.

Tasa de incidencia acumulada de cancer colorectal de acuerdo al canton / parroquia

y afio de diagnostico segun lugar de residencia

Al realizar el analisis de la tasa incidencia acumulada por afios en los diferentes
cantones y parroquias se determind que en el afio 2010 las tasas mas representativas
fueron las del canton Tulcan obtuvo una tasa de 2,22/100.000 habitantes, Santo Domingo
de los Tsachilas 1,05/100.000 habitantes, Quito 0,82/100.000 habitantes, Guaranda
refleja una tasa de 1,04/100.000 habitantes; las parroquias como Atuntaqui obtuvieron
tasas de 4,29/100.000 habitantes, Nanegalito 33,05/100.000 habitantes, Yaruqui
11,20/100.000 habitantes.
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Para el afio 2013 hasta el 2016 se observa un incremento en las tasas en los
cantones como Quito, Guaranda, Quevedo, Salcedo, Bafios, Ibarra, Tena, Tulcan; la
parroquia Guayllabamba se observa también incremento en las tasas afio a afio, en la
parroquia Mindo en el 2012 se observa una alarmante cifra de 52,06/100.000 habitantes
y en la parroquia Pacto 20,84/100.000 habitantes en el afio 2015.

Para el 2016 se determino las tasas en los cantones con valores relevantes como
en ElI carmen 3,86/100.000 habitantes, Ibarra 2,40/100.000 habitantes, Loreto
4,29/100.000 habitantes, Patate 6,62/100.000 habitantes, Quito 1,54/100.000 habitantes,
Tosagua 2,41/100.000 habitantes; mientras que en las parroquias las cifras mas
representativas se ubicaron en Guayllabamba 12,34/100.000 habitantes y en Pillaro
8,13/100.000 habitantes en el afio 2016.

Las tasas de incidencia acumulada se pueden ver en detalle en la tablan® 6y 7 del

anexo.

4.4. Analisis de supervivencia
Supervivencia de acuerdo al estadiaje
Se observa que la supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de colon

depende del estadiaje del mismo, como podemos observar en la tabla n°l1.

Tablan 22

Anélisis de supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal en
el hospital eugenio espejo durante el periodo 2010-2016.

Estadiaje Supervivencia a los 6 afios
cancer de colon

A 100%

B 96,5%

C 84%

D 63%

Fuente: historias clinicas hospital eugenio espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordofiez Ureta.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el siguiente grafico de supervivencia se puede apreciar, la Supervivencia

Global de los pacientes con diagndéstico de cancer de colon en el Hospital Eugenio Espejo
es de 56% en el periodo 2010-2016.

Supervivencia Global

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO. PERIODO 2010-2016.
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TIEMPO DE TRATAMIENTO EN DIAS
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES

En los 6 afios de tratamiento los pacientes con diagndstico de cancer de colon y
recto sobreviven el 57%, cancer rectal la supervivencia es del 39%, cancer de colon
ascendente y ciego tiene el 79% de supervivencia, cancer de colon descendente y sigma
la supervivencia es del 83%, el cancer de colon transverso y el cancer sigmoideo

sobrevive el 100% en el periodo estuadiado. (p=0.887).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 -2016
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL GENERO DE LOS PACIENTES

La supervivencia del género femenino en 6 afios es del 59% vy la del género
masculino es del 50%. (p=0.146).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 -2016
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Como se aprecia en el grafico la mortalidad observada a los 6 meses desde su

diagnostico es del 1% en mujeres y 6% en varones.
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SUPERVIVENCIA POR ETAPAS DEL CICLO VITAL

Se procedid a agrupar la edad de los pacientes segun las etapas del ciclo vital
observandose en el periodo estudiado, la supervivencia del cancer colorectal en la
adolescencia es del 100% de los pacientes, mientras que en etapas posteriores como la
adultez media el 79% de los pacientes sobreviven; en la adultez posterior la supervivencia
es del 17%, y en la senectud el 91% de los pacientes sobrevive en dicho periodo.

(p=0.971), como se aprecia en el siguiente gréafico.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.
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SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADO CIVIL

Durante todo el periodo estudiado se observa una menor supervivencia en
pacientes solteros, seguido de los pacientes que viven en union libre, luego de esto los

casados, finalmente los divorciados como se aprecia en el siguiente grafico. (p=0.694).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.
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SUPERVIVENCIA SEGUN NIVEL DE INSTRUCCION.

Los pacientes con instruccion secundaria presentan una supervivencia del 95% en
el periodo estudiado, seguido de los que indicaron no tener ningun tipo de instruccion
88%, finalmente se observo menor supervivencia en los pacientes con instruccion

primaria y en pacientes analfabetos. (p=0.048).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.
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SUPERVIVENCIA SEGUN ANTECEDENTES DE POLIPOS
ADENOMATOSOS.

El 98% de los pacientes con antecedentes de pdlipos adenomatosos sobrevive a
los 6 meses de diagnostico de cancer colorectal, mientras que en el periodo 2010 - 2016
sobrevive el 81% de los pacientes; quienes no poseen antecedentes de polipos
adenomatosos tienen una supervivencia del 97% tras 6 meses y del 17% en todo el

proceso estudiado. (p=0.536).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.
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SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES SEGUN LOS ANTECEDENTES DE

CANCER FAMILIAR.

El 97% de los pacientes con antecedentes de cancer en la familia sobrevive en el

periodo estudiado desde el diagndstico, mientras que el 45% de pacientes sin antecedentes

de céncer familiar sobreviven tras el mismo tiempo. (p=0.543).

Supervivencia

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.

1,07

0,9

0,5

s

T I I 1 I
] 500 1.000 1.500 2.000 2500

TIEMPO DE TRATAMIENTO EN DIiAS

116

I
3.000

ANTECEDENTE
CANCER
FAMILIAR

_rg|
ITTND



SUPERVIVENCIA SEGUN CONSUMO DE ALCOHOL

El 74% de los pacientes diagnosticados de cancer colorectal que consumen

alcohol sobrevive durante todo el periodo estudiado, mientras que el 38% de los pacientes

sobrevive en el mismo tiempo y pertenece al grupo que no consume alcohol. (p=0.529).

Supervivencia
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SUPERVIVENCIA SEGUN CONSUMO DE TABACO

La supervivencia de los pacientes que afirman haber consumido tabaco es del

33%; mientras que de los que no consumieron tabaco, sobrevive el 86%.(p=0.286).

Supervivencia

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER
COLORECTAL. HOSPITAL EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO 2010 - 2016.

1,09

05

0,67

0,44

1] SL!IEI 1.|:IIEIEI
TIEMPO DE TRATAMIENTO EN DiAS

CONSUMO
DE
TABACO

Mg
IND



SUPERVIVENCIA SEGUN LA PRUEBA DE SANGRE OCULTA EN HECES

Se puede observar que de los pacientes que si se les realizo el examen de sangre
oculta en heces, los que tenian resultado positivo sobrevivié el 100%, los que tenian
resultado negativo muri6 el 22%, y los pacientes a los que no les realizaron el examen,

muere el 45% en dicho periodo. (p=0.355).
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SUPERVIVENCIA SEGUN COMORBILIDADES EXISTENTES.

Los pacientes estudiados en los 6 afios desde su diagnostico de cancer de colon se

ha determinado, que aquellos que presentan alguna comorbilidad sobrevive el 48%,

mientras los que no presentan comorbilidades sobrevive el 78%.(p=0.696).

Supervivencia
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SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO DE CANCER

De acuerdo al estadiaje de cancer de colon se determind la supervivencia de los

pacientes en los 6 afios de estudio, obtiendose que en el estadio A sobrevive el 100% de

los pacientes, en el estadio B sobrevive el 96.5%, estadio C el 84%, mientras que en el

estadio D la supervivencia es de 63%. (p=0.001)

Supervivencia
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SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES SEGUN LAS COMORBILIDADES
EXISTENTES Y EL ESTADIAJE.

Se ha determinado que los pacientes que si presentan comorbilidades en el
momento del diagnostico de cancer de colon tienen una supervivencia de 100% en el
estadio Ay B, mientras avanza la enfermedad se observa que la supervivencia disminuye,
en el estadio C la supervivencia es del 85%. En los estadios avanzados la mortalidad en
los 6 afios es del 100%. (P=0.007).
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SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA

En cuanto a la region de procedencia segun las residencias actuales de los
pacientes con diagnostico de cancer colorectal estudiadas en el periodo 2010-2016
podemos ver que de la region costa sobrevive el 59%, de la region sierra sobrevive el
57%; en la region amazodnica sobrevive el 100% de los pacientes en dicho
periodo.(p=0.793).
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL LUGAR DE NACIMIENTO.

En cuanto a la region de procedencia segun el lugar de nacimiento de los pacientes,
podemos ver que de la region costa sobrevive el 62%, de la regidn sierra sobrevive el
53%; en la region amazonica sobrevive el 100% de los pacientes en el periodo estudiado;
mientras los extranjeros sobrevive el 50%.(p=0.926).
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CAPITULO V
DISCUSION
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Segun la bibliografia nacional, el cancer de colon es la sexta causa de muerte
en mujeres y quinta en varones, sin etiologia conocida en el 70% de casos. El resto de
casos se asocia un patron heredofamiliar en el 5 % de los casos. Por esta razon es de
suma importancia tomar en cuenta todos los factores que estan anclados al mismo. Existe
un consenso en que el consumo de carne roja y procesada y la obesidad (especialmente
en varones) aumentan el riesgo de padecer CCR. Aproximadamente 1.200 nuevos casos
de cancer de colon se presentan en el Ecuador cada afio. Si son tratados oportunamente,
de estos casos, el 52% de personas sobreviven. Aungue la mortalidad global se haya
conseguido reducir gracias a las mejoras en el diagnostico precoz y en el tratamiento, su
incidencia se ha incrementado de forma significativa, pues de cada 100 casos de cancer
que se presentan 6 son de colon, habiendo un crecimiento de 50% de los casos de esta
enfermedad en los dltimos 30 afios. Probablemente, esto se deba al progresivo
envejecimiento de la poblacién y a los cambios en el estilo de vida hacia un patron méas

occidental.

En el Ecuador basicamente se han hecho camparfias sobre el cancer uterino,
cancer de mama, cancer de prostata; en el cancer de colon se realiza campafas a nivel
hospitalario; sin embargo son campafias no muy agresivas para realizar un diagnéstico
oportuno y deben tener mayor enfoque en las zonas rurales. Un estudio realizado por el
Hospital Universitario Ramoén y Cajal (Madrid, Espafia) evidenci6 que los programas de
deteccidn precoz mediante la implantacion de un cribado en poblaciones de riesgo medio
ha demostrado ser costo-eficaces, con un descenso de la mortalidad por CCR entre el 30-
70%. En Espafia, cada Comunidad Auténoma ha desarrollado su propio programa y ha

sido el Pais Vasco la primera en comunicar resultados positivos. >

En funcion del sexo segun la literatura el cancer de colon es mas prevalente en
hombres que en mujeres. Pero en el analisis de supervivencia del presente estudio se
encontré que hay un predominio nacional de mujeres con CCR en un 62.3% frente a un
37.7% de varones. Aunque tambien existe la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, el
Hospital Eugenio Espejo es el hospital de tercer nivel de referencia nacional por ende
acoje a gran parte de la poblacion. En este hospital se pudo determinar que la
supervivencia en mujeres en mas alta que en varones, a diferencia de otros estudios, pues
en un analisis ecologico de series de tiempo para estudiar la incidencia, mortalidad y

supervivencia del cancer colorrectal en Cali (Colombia) registrados entre 1962-2012,
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pese a que la la tasa de incidencia aumentd mas en mujeres que en hombres, la tasa de
mortalidad solo en los hombres increment6 en todos los grupos de edad. A pesar de ello,
hay que tomar en cuenta que la supervivencia relativa a cinco afios fue independiente del
sexo y aumento de 29.7% en 1995-1999 a 39.8% durante 2000-2004. ©°

La clinica es inespecifica dependiendo donde se produce la lesion y en la
mayoria de casos es asintomatica. En las campafias hospitalarias una de las principales
pruebas que se realiza como sistema de deteccion oportuna de cancer de colon, es la
prueba de guayaco o sangre oculta en heces; pero observamos que del 14.5% a quienes
se le realizo el examen; el 5% de ellos tenian resultado positivo. La colonoscopia es el
gold standar para el diagnéstico de CCR, su prondstico depende del grado de penetracion
en la pared intestinal y de la presencia de metéstasis de ganglios regionales y a distancia.
Parece ser la prueba de escrutinio mas efectiva, pero también la de mayor riesgo. No
existen estudios aleatorios de control para evaluar si la colonoscopia aislada de escrutinio
reduce la incidencia o la mortalidad por cancer colorrectal en personas con riesgo; sin
embargo, dos grandes estudios de cohorte, el Estudio Multicéntrico Italiano y el Estudio
Nacional de Pdlipo revelan una reduccion en la incidencia de cancer colorrectal en

comparacion con los grupos control. ¢

La lesion premaligna del cancer colorectal es el pdlipo adenomatoso y displasia
plana, teniendo el tipo histolégico mas comin el carcinoma y subtipo adenocarcinoma.
El tratamiento depende del estadiaje, es por esto que es importante hacer una deteccion
oportuna ya que la clinica es inespecifica dependiendo donde se produce la lesién y en la

mayoria de casos es asintomatica.

En nuestra poblacion de estudio podemos notar que las parroquias rurales
cercanas a Quito, sobre todo las que se encuentran al noroccidente del distrito
metropolitano son las que mayor tasa de incidencia acumulada tienen; estos lugares se
dedican a la agricultura y ganaderia entre otras actividades, no fue objeto de estudio, pero
vale la pena investigar que sucede en estas zonas rurales; es importante tomar medidas

preventivas que ayuden a disminuir el impacto en la mortalidad de estos pacientes.

La mortalidad del cancer de colon se mantiene en ascenso cada afio, y la
supervivencia del mismo depende del estadiaje en el que se encuentre el paciente siendo
el estadiaje A la supervivencia de la misma el 100% en 6 afios y va decreciendo en cada

estadiaje llegando a 63% en el estadio D, es importante tomar en cuenta esto ya que si se
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realiza una deteccion oportuna de la misma a nivel de atencién primaria de salud y a nivel
hospitalario cuando acuden por cualquier comorbilidad asociada, se puede realizar
historias clinicas mas profundas con la intencion de obtener informacién que permita
orientar de mejor manera no solo el motivo de consulta sino también enfermedades
silenciosas y muchas veces asintomaticas como es el cancer de colon, ya que de esta
manera lograriamos aumentar la supervivencia de los pacientes y se trabajaria mucho mas
en el ambito de la prevencion que es lo que le hace muchisima falta a nuestros niveles de
atecion primaria que es el primer nivel de captacion de los mismos. Actualmente en
México, mas del 80% de los pacientes presentan estadios avanzados al momento de su
presentacion (estadios C y D), la incidencia de mortalidad en México es menor de
5/100.000 habitantes: el diagnoéstico tardio contribuye a la baja supervivencia y afecta la
calidad de vida. La tasa de supervivencia relativa a 5 afios para todos los canceres
diagnosticados entre el 2004 y 2010 fue del 68%, y aumenta hasta el 90% cuando son
detectados en estadios tempranos.®2. En paises como Estados Unidos, se enfatiza también
la importancia de la deteccion temprana, los rangos de supervivencia a cinco afios son
significativamente diferentes por estadio, siendo del 90% para enfermedad localizada y

del 10% para enfermedada distancia, evidentemente ligada a la deteccion temprana. ®

Por otro lado en el analisis de los resultados podemos ver que mientras mas nivel
de instruccion tengan los pacientes, la supervivencia es mayor; pero es contradictorio que
los analfabetos tengan la tasa de supervivencia mucho mas alta que los de instruccion
primaria, es un hecho al cual no le encuentro una explicacion clara, puedo deducir que al
ser el grupo mas pequefio dentro del estudio el 4.8%9Es del total de pacientes estudiados,
posiblemente por esta razon la supervivencia en este nivel aumento de manera

contradictoria.

Las limitaciones del presente estudio fue la exclusion de pacientes de otros
servicios oncoldgicos de referencia a nivel nacional como SOLCA, que hubiesen
detallado mas a profundidad otros factores asociados a la supervivencia de cancer
colorrectal. La informacion recopilada a través de las historias clinicas en el
Departamento de Estadistica no permiten tener un desgloce mas completo de datos
sugestivos como informacion nutricional, habitos, comorbilidades asociadas, historia
familiar, a diferencia de una entrevista mas personalizada con el paciente. Por tanto se
pueden producir sesgos de informacion. Previos estudios realizados en Ecuador, tienen

énfasis en la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal, sin embargo no profundizan
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en la estimacion de los factores relacionados con la supervivencia de estos pacientes. Es
por eso que la mayor fortaleza del estudio es que tiene una base solida de de la poblacion
nacional y representa el promedio de supervivencia a 6 afios de acuerdo al estadiaje de
CCR. La supervivencia de CCR ha aumentado, lo que demuestra mejoras en los
procedimientos diagndsticos en el control de la enfermedad, sin embargo, en comparacion
con paises desarrollados ain hay mucho que hacer, ya que se evidencia las deficiencias
de los niveles primarios de atencion para el diagnostico precoz, una evaluacién mas critica
en el protocolo tratamiento y sobre todo la atencion al seguimiento de los pacientes con
CRC.

Esta en controversia mucho de los factores que se asocian al cancer de colon
pero seria importante tomar en cuenta recomendaciones que existen en base a la parte
nutrcional como parte del sistema de prevencion de la patologia, pongo mucho énfasis ya
que al parecer si le logra trabajar en este aspecto tendremos una notable disminucion de
la mortalidad de esta enfermedad. La organizacion mundial de la salud (OMS) emiti6 un
comunicado en el cual se afirma que comer carne rojay procesada puede provocar cancer
de colon. En un estudio realizado por la Universidad de Barcelona (Espafia) se
demuestras factores protectores en la dieta como el consumo de pescado y la ingesta de
fibra. 3. Ademas en algunos estudios, atin es motivo de discusion la ingesta de calcio y
leche en cantidades relevantes como protectores en el cancer colorrectal. EI consumo de
alcohol (més de 30 g diarios) aumenta el riesgo de desarrollar cancer colorrectal y,
especificamente, el consumo de cerveza y vino. Estas observaciones requieren futuros

estudios de intervencion.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1.Conclusiones.
1.Se observa un incremento en la tasa de mortalidad de cancer de colon en el pais.

2.Se ha observado que la supervivencia global de cancer de colon en los pacientes de
oncologia del Hospital Eugenio Espejo es de 56%, hasta los 2340 dias o 6 afios desde

su diagndstico.

3.En el presente estudio se encontrd que en el género femenino existe mayor tasa de
incidencia acumulada de cancer de colon, siendo éste de 62.3% Yy teniendo una
supervivencia del 59%; mientras que en el género masculino la tasa de incidencia
acumulada es del 37.7% y la supervivencia es del 50%; en los 6 afios desde su

diagnostico; sin embargo no hay diferencia estadisticamente significativa.

4.El céncer de colon es una de las causas mas importantes de mortalidad en la
poblacién que supera los 60 afios de edad, es importante tomar en cuenta la instruccion
de los pacientes ya que se ha encontrado que mientras menos nivel de instruccién
tengan existe menor supervivencia; los pacientes con instruccién secundaria tienen una
supervivencia del 95% en el periodo estudiado; mientras que para los que solo cursaron
la primaria, la supervivencia en el mismo tiempo es del 25%; los analfabetos
sobreviven el 88%, y de los pacientes con instruccion superior sobrevive el 100%; se

observan diferencias estadisticamente significativas.

5.Al parecer existe un patron geografico de presentacion del cancer, cuando
analizamos las parroquias observamos que estan alrededor de las zonas del distrito
metropolitano; se encontrd que la tasa de incidencia acumulada es mayor en parroquias
que en cantones; ademas hay tasas elevadas en las parroquias del noroccidente de
quito; no se encontrd un patron definido sobre la causa, pero geograficamente llama la

atencion que las tasas mas altas se localicen en éstas parroquias.

6.Entre los factores asociados a la presencia de cancer de colon, como grupos etarios,
estado civil, presencia de antecedentes de cancer familiar, antecedentes de po6lipos
adenomatoso, consumo de alcohol y tabaco, presencia de sangre oculta en heces; no

se encontrd asociacién en el presente estudio.
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7.Se ha determinado la supervivencia a los 6 afios segun el estadiaje de cancer de
colon que esté divido en 4 grupos, el estadio a sobrevive el 100%, el estadio b el 96%,

el estadio c sobrevive el 84% y el estadio d sobrevive el 63% en el periodo estudiado.

8.La presencia de comorbilidades si repercute en la supervivencia de los pacientes, y
disminuye la misma cuando aumenta el estadio de la enfermedad, observandose

diferencia estadistacamente significativa.

9.La supervivencia en los 6 afios segun el diagnostico, es 57% en el cancer de colon y
recto, el cancer de colon ascendente y ciego es de 79%, cancer de colon descendente
y sigma 83%, cancer rectal 39%, cancer de colon transverso y sigmoideo 100%, no se

observa diferencia estadisticamente significativa.

6.2.Recomendaciones.

1.Siendo el cancer de colon una de las primeras causas de muerte en la poblacién, no
se ha evidenciado que exista una relevante campafia de prevencion del mismo a nivel
hospitalario. Es recomendable que las camparfias de prevencion de cancer de colon se
extiendan a las poblaciones con menor grado de instruccién, como por ejemplo las

zonas rurales, ya que en ellos existe menor supervivencia.

2.El cribado para la deteccidn temprana de ccr con pruebas endoscopicas, radioldgicas
e inmunoquimicas, se debe realizar a personas con familiares en primer grado de
consanguinidad que tengan la enfermedad, antecedentes de polipo adenomatoso,
personas que presenten enfermedades gastrointestinales de base o0 pacientes con
sangrado digestivo alto o0 bajo; aunque no se ha encontrado diferencia estadisticamente

signficativa en la asociacion, vale la pena seguir la recomendacion.
3.Seria importante determinar por qué en estos sitios rurales como en el noroccidente

de quito, existe mayor incidencia de cancer de colon y por qué la instruccion es un

factor determinante para la supervivencia.
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4.Segun bibliografias de diferentes autores recomiendan que el consumo de carne sea
moderado, como méximo de dos a tres veces por semana, llevando una dieta variada
y equilibrada. Ademas el consumo de vitamina ¢ y de alimentos ricos en fibra
disminuye el riesgo de contraer la enfermedad; el consumo de carnes magras en

grandes cantidades aumenta el riesgo 1.7 veces més que al no consumir carnes.
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TABLA N°1

ANEXOS

PROVINCIAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y ANO DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL DEL HOSPITAL
EUGENIO ESPEJO DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

O O O © o

O O O O o o o

0,1

N

O O O O O o o o o

0,29

0,62

O O O O o o

0,36
0,07

1,02

0,21
0,46

0,97
0,76

0,19

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.

Autora: Maria Gabriela Ordofiez Ureta.
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0,83

1,00
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0,47
0,16
0,05

0,33

0,55
0,4
0,43

0,89
0,20
1,23
0,23



TABLA N°2

TASA REGIONAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y ANO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL DEL
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

0 0 0,13 0,12 0,12
0,01 0,01 0,05 0,05 0,04 0,06 0,10
0,48 0,12 0,52 1,11 0,77 1,39 0,69

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordofez Ureta.

TABLA N°3

TASA REGIONAL SEGUN LUGAR DE NACIMIENTO Y ANO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL DEL
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

0 0 0 0,12 0,12
0,08 0 0,04 0,06 0,09 0,12 0,09
0,40 0,13 0,51 1,07 0,68 1,21 0,72

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016.
Autora: Maria Gabriela Ordofez Ureta.
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TABLA N°4

TASA CANTONAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y SEXO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL EN EL

HOSPITAL EUGENIO ESPEJO DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

0 029 0 0 0 029 028

0 0 0 0,63 0 0 0
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0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 054 054 053
0 0 0 0 0 0 0
03 047 017 021 046 062 0,53
4
0 0 0 0 0 042 0

o
o
o
o
o
o
o
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0,99

1,59
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1,70

0,51

1,57
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05 053 0 0 025 051 025 025 0 0 024 024 0 0

0 0 0 0 0 0 0 148 0 0 0 141 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 241
0 222 0 0 0 0 106 1,06 1,05 0 0 207 1,02 0
0 0 0 0 0 142 0 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016

Autora: Maria Gabriela Ordéfiez Ureta.

TABLA N°

TASA PARROQUIAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y SEXO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL EN EL
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO, DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

0
0 331 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 521 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016
Autora: Maria Gabriela Ordofez Ureta.
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TABLA N%

TASA CANTONAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y ANO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL EN EL
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO, DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

0,29 0 029 05 139 082 0,27

.

_ 0,51 0 0 049 048 048 047
_ 0 0 051 354 248 391 240
_ 0,57 0 055 323 159 104 1,54
_ 082 038 108 187 120 247 154
_ 2,22 0 0 213 1,05 2,07 1,02

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016
Autora: Maria Gabriela Ord6fiez Ureta.
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TABLA N°7

TASA PARROQUIAL SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA Y ANO DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER COLORRECTAL EN EL
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO, DURANTE EL PERIODO 2010 - 2016

_ 0 0 0 0 298 273 0
_ 4,29 0 429 858 0 4,03 0
_ 0 0 0 0 0 1234 12,34
_ 0 0 724 0 0 583 0
_ 0 0 0 52,06 0 0 0
_33,05 0 0 0 0 0 0
_ 0 0 0 0 0 12,02 0
_ 0 0 0 0 0 20,84 0
_ 11,20 0 0 0 0 5,60 0

Fuente: Historias clinicas Hospital Eugenio Espejo, periodo 2010 — 2016
Autora: Maria Gabriela Ordofiez Ureta.

144



