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En Estados Unidos de América, el cancer del aparato digestivo es el tipo de enfermedad maligna no
cutdnea mas comun. En ese pais, después del cancer del aparato respiratorio, el del aparato digestivo es

la segunda causa principal de muerte por cancer' [ver tabla 1].

Tabla 1 Frecuencia y mortalidad calculadas del cancer del aparato digestivo en Estados
Unidos de Norteamérica en 1995

Sitio Nuevos casos Muertes

Esofago 12,100 10,900
Estomago 22,800 14,700
Pancreas 24,000 27,000
Hepatobiliar 18,500 14,200
Colon 100,000 47,500
Recto 38,200 7,800

Otros 7,400 2,230

Total 223,000 124,300

Cancer de eséfago

EPIDEMIOLOGIA 'Y ETIOLOGIA

La frecuencia del cAncer esofagico tiene una distribucion geografica muy variable en el mundo. Es
comparativamente raro en EUA, pero es frecuente en el llamado cintur6n asiatico de cancer esofagico, el
cual se extiende desde la parte sur del litoral del Mar Caspio en el oeste y hacia el norte de China en el
oriente, y comprende partes de Iran, Asia Central Soviética, Afganistan, Siberia y Mongolia. Ademas, se
ha observado una alta incidencia de esta enfermedad en lugares tan distantes como el sureste de Africa,
el noroeste de Francia, Curazao, Finlandia e Islandia. En Norteamérica y Europa occidental, la
enfermedad es mucho mas comin en negros que en blancos y en hombres que en mujeres; se presenta en



individuos de clase socioeconémica baja y afecta con mas frecuencia a mayores de 50 anos de edad.*?

Aproximadamente 15 porciento de los carcinomas esofagicos afectan al tercio superior del eséfago, 45
porciento al tercio medio y 40 porciento al tercio inferior. Mas de 90 porciento de los tumores esofagicos
son carcinomas de células epidermoides, los cuales se originan en el epitelio escamoso que reviste la luz
del esofago. Los adenocarcinomas, que son mucho menos frecuentes, se originan sobre todo en el epitelio
cilindrico, el cual puede desarrollarse en la porcion distal del es6fago como consecuencia de reflujo
gastroesofagico cronico (eso6fago de Barrett). Estos adenocarcinomas se parecen a los tumores malignos
del estdbmago. La incidencia de adenocarcinomas ha aumentado en forma constante, mientras que la de
carcinomas epidermoides ha permanecido estable. La incidencia de estos tiltimos es mayor en negros que
en blancos, mientras que la de adenocarcinomas es mayor en blancos que en negros.? No es posible
diferenciar los carcinomas epidermoides de los adenocarcinomas mediante métodos radiograficos o
endoscopicos.

Se considera que la ingestion excesiva de bebidas alcoholicas y el antecedente de tabaquismo crénico
representan factores independientes que originan 80 a 90 porciento de los casos de cancer esofagico en
EUA El riesgo relativo aumenta con la cantidad de tabaco que se fuma o de bebidas alcohdlicas que se
ingieren; la ingestion de whiskey parece relacionarse con una frecuencia mas alta que la de vino o
cerveza.3 El cancer esofagico también se asocia a otros agentes cancerigenos que se inhalan o se ingieren,
como nitritos, opidceos fumados y toxinas micoticas de verduras encurtidas,* lo mismo que con lesiones
de la mucosa producidas por agresiones fisicas como el consumo crénico de té muy caliente, ingestion de
lejia, acalasia cronica y estenosis producidas por radiacion. Las deficiencias de vitaminas y minerales se
han relacionado con displasia esofagica, que puede revertir con el uso de dosis altas de suplementos
nutricionales.? El riesgo de cancer esofagico aumenta por la presencia de un pliegue esofagico
acompanado por glositis y deficiencia de hierro (sindrome de Plummer-Vinson o de Paterson-Kelly),> por
la presencia de hiperqueratosis congénita y puntilleo de palmas y plantas (tilosis palmar y plantar)® y

quiza por la presencia de esprue celiaco.?

Los adenocarcinomas que se desarrollan en personas con esdfago de Barrett parecen surgir de la mucosa
displasica, que con frecuencia contiene células con contenido anormal de ADN (aneuploidia) y
mutaciones en un gen supresor de tumores (el gen p53).” Para los pacientes adultos con es6fago de
Barrett, la incidencia anual de cancer es de alrededor de 0.8 porciento, y la transformacién neoplasica
ocurre con rapidez sorprendente si existe displasia de alto grado. Aunque la vigilancia endoscopica y
citologica de los pacientes con es6fago de Barrett es eficaz para detectar esta displasia, no ha demostrado

reducir la mortalidad por cancer esofagico en estos pacientes.”
DIAGNOSTICO
En el 90 porciento de los pacientes con cancer esofagico, la disfagia y la pérdida de peso son los sintomas

iniciales.® Por lo general la enfermedad es incurable cuando se presentan estos sintomas porque la
dificultad para la deglucion no ocurre hasta que por lo menos el 60 porciento de la circunferencia



esofagica esta infiltrada por cancer. La falta de serosa alrededor del es6fago y la gran cantidad de tejido
linfatico que contiene este 6rgano dan lugar a la diseminacion rapida del tumor. Una vez que se presenta
la disfagia, progresa desde la dificultad para la deglucion de s6lidos hasta la disfagia para los liquidos y se
acompana de dolor al deglutir (odinofagia), con irradiacion hacia el dorso, regurgitacion, vomito y
neumonia por aspiracion. El cancer esofagico muy comtinmente se disemina a ganglios linfaticos
adyacentes y supraclaviculares, higado, pulmones y pleura, y con menos frecuencia a los huesos. A
medida que avanza la enfermedad, llega a producir fistulas traqueoesofagicas que ocasionan un gran
sufrimiento al paciente.

Los esofagogramas comunes permiten identificar con facilidad las grandes lesiones especificas y
sintomaticas que produce el cancer [ver figura 1]. Sin embargo, aun cuando sean técnicamente
adecuados, por lo general no ayudan a distinguir en forma apropiada los tumores més pequefios que se
pueden extirpar. Por lo tanto, en todos los pacientes en quienes se sospecha una alteracion esofagica se
debe realizar un examen esofagoscopico para ver directamente el tumor y confirmar el diagnostico
mediante el estudio histopatolégico de su biopsia. Asi mismo, es necesario el examen endoscopico de la
laringe, la traquea y los bronquios, en virtud de que la misma poblacién de pacientes que tienen riesgo de
carcinoma esofagico, es decir, los que fuman e ingieren bebidas alcohoélicas en exceso, también tienen
una alta frecuencia de cancer pulmonar y de la cabeza y el cuello. En 30 porciento de las biopsias
endoscopicas de carcinomas esofagicos no se logra obtener tejido maligno, porque las pinzas para la
biopsia no penetran con suficiente profundidad la mucosa normal del eséfago. El examen citoldgico de
las muestras obtenidas por cepillado del tumor confirman el diagnostico en 9o porciento de los casos, y
debe realizarse junto con las biopsias estandar.?

Figura 1

Carcinoma esofagico:
esofagograma

TRATAMIENTO

El carcinoma de células epidermoides del es6fago es curable en menos de 10 porciento de los pacientes y
por ello muchos médicos enfocan el tratamiento inicamente al control de los sintomas. Las técnicas
quirdrgicas han mejorado durante los Gltimos 20 afios, y la tasa de resecabilidad ha aumentado de 39'° a
56 porciento," con disminucién de la mortalidad perioperatoria de 29'° a 13 porciento.'" Sin embargo, la
tasa de supervivencia a cinco afnos para los pacientes sometidos a reseccion sigue siendo de alrededor del
20 porciento. Por lo tanto, la tasa global de supervivencia a cinco afos para todos los pacientes con

cancer de esofago es de cinco'® a 10" porciento.

Los resultados de la radioterapia primaria son similares a los del tratamiento quirtrgico radical. La
radiacion evita a los pacientes la morbilidad transoperatoria, pero sus efectos paliativos sobre los



sintomas de obstruccion son menos satisfactorios. La administracion de 5,500 a 6,000 cGy de radiacion
con haz externo como tratamiento principal para los pacientes con carcinoma de células epidermoides'
produjo una tasa de supervivencia a cinco afos de cuatro porciento, semejante a la lograda por cirugia.
Ademas, los individuos que tenian tumores factibles de extirpar tuvieron una tasa de supervivencia a
cinco anos de 11 porciento.

Existen dificultades en la valoracion de los agentes quimiotacticos para el tratamiento del carcinoma
esofagico por la ambigiiedad en la definicion de la llamada tasa de respuesta y por el estado débil de
muchos enfermos tratados, lo cual limita la administracion de estos agentes. Sin embargo, se ha
informado que ocurre regresion importante de la masa tumoral en 15 a 25 porciento de los pacientes a
los que se les administra quimioterapia con un solo agente y en 30 a 60 porciento de los que se trata con
combinacion de agentes entre los que se incluye al cisplatino.'® También se ha evaluado el uso de
quimioterapia multiple como parte de los programas de tratamiento combinados de los pacientes con
cancer esofagico.'* En un estudio aleatorio, la administraciéon concomitante de quimioterapia con
radioterapia produjo menor tasa de supervivencia que la radioterapia sola.'> En otro estudio, los
pacientes que recibieron quimio y radioterapia antes de la reseccion esofagica parecieron tener
supervivencia mas prolongada que los sujetos controles histéricos.'® Sin embargo, atin es necesario
realizar estudios clinicos prospectivos y aleatorios para confirmar la utilidad de este enfoque.

Los principales problemas que se deben atender en pacientes con cancer esofagico incurable y no
extirpable son la disfagia, la desnutricion y las fistulas traqueoesofagicas.'” El tratamiento paliativo de
estas complicaciones incluye dilataciones endoscépicas repetidas, fulguracién endoscopica (eliminacién
del tejido tumoral mediante rayos laser), colocacion endoscopica de una férula de metal y colocaciéon
quirargica de una sonda de gastrostomia o yeyunostomia. De estas técnicas, la colocacion de férulas de

metal expansible parece ser la que ofrece mejores perspectivas.'®

Cancer gastrico
EPIDEMIOLOGIA'Y ETIOLOGIA

En los dltimos 65 afios ha disminuido notablemente la frecuencia y mortalidad del cancer gastrico en
muchos paises, por razones que no se han podido definir. En 1930, esta enfermedad era la principal
causa de muerte por cancer en los hombres norteamericanos, por un factor de dos, y la tercera causa de
muerte por cancer en las mujeres, después de las enfermedades malignas del cuello uterino o la mama.
Desde entonces, en EUA la frecuencia y la mortalidad han disminuido en 70 porciento para los hombres
y en 80 porciento para las mujeres. Se han informado diferencias notables en frecuencia y mortalidad
entre diversos grupos de poblacion; se observan tasas altas en Japon, parte de Latinoamérica y el norte
de Europa. La disminucion mundial y las grandes variaciones en la frecuencia del cancer gastrico han
dado lugar a intensos estudios epidemiologicos, los cuales indican que esta enfermedad se debe a

multiples factores.'”



El riesgo de desarrollar cancer géstrico parece estar determinado por el ambiente en que se vive durante
los dos primeros decenios de la vida. Por ejemplo, de las poblaciones que emigran de regiones de alta
frecuencia a otras de baja frecuencia, los nifios y los adolescentes tienen un bajo riesgo, en tanto que los
adultos tienen el mismo riesgo que el que tenian en la region de donde provienen.>°

En una region geografica determinada, las personas de clase socioecon6mica mas baja tienen una
frecuencia de cancer gastrico mas alta que las de clase socioeconémica mas alta, lo cual sugiere que
intervienen factores relacionados con la dieta. Uno de ellos parece ser la ingestion de altas
concentraciones de nitratos por periodos prolongados, que se encuentran en los alimentos
deshidratados, ahumados y salados.*' Se considera que bacterias ex6genas o enddgenas convierten a los
nitratos en nitrosaminas y nitritos carcinégenos. En muchos paises se ha demostrado asociacion entre la
infeccion con una especie bacteriana, Helicobacter pylori, y el cancer gastrico.>” Estas bacterias se
introducen al organismo con la ingestion de alimentos parcialmente descompuestos que son consumidos
por individuos de clase socioeconémica baja. En vista de que todas las clases socioecondémicas tienen
posibilidad de una adecuada conservacion de los alimentos, es posible que haya disminuido la ingesta de
estas bacterias en la dieta, lo que explique la reduccion en la incidencia de cancer gastrico en EUA, sobre
todo la disminucion de las lesiones distales y ulcerativas, denominadas de tipo intestinal®"*3>4 (ver
adelante).

Otro factor que predispone al cancer gastrico es la pérdida de la acidez gastrica, originada por trastornos
como la gastritis atroéfica, la aclorhidria y la anemia perniciosa subsecuente, o que se desarrolla en
personas con ulcera péptica benigna o linfoma gastrico o en quienes se ha reducido el volumen de células
productoras de acido por haber sido sometidos a una gastrectomia parcial.*> Cuando se presenta cancer
gastrico en estos pacientes, se desarrolla 15 a 20 afos después de la reseccion. Se ha postulado que la
pérdida de la acidez gastrica permite la presencia de bacterias enddgenas en el estomago, las cuales
pueden formar substancias cancerigenas. En los enfermos con gastritis atrofica, los exdmenes
gastroscopicos periodicos con fibroscopio han comprobado que la mucosa gastrica normal es substituida
por células de tipo intestinal.?® Este proceso de metaplasia intestinal, o cambio precanceroso, puede
originar atipia celular y posteriormente neoplasia.

Existen otros factores que se han asociado al cancer gastrico. Las personas con grupo sanguineo A tienen
una mayor frecuencia de esta enfermedad que las que tienen grupo sanguineo O; una posible explicacion
de esta diferencia es que los antigenos de grupo sanguineo se relacionan directamente con la
composiciéon bioquimica de las secreciones mucoides del estbmago y, por consiguiente, con la capacidad
de dichas secreciones para proteger al estbmago de substancias cancerigenas. El riesgo de cancer gastrico
también esta aumentado en pacientes con polipos adenomatosos del estomago y en quienes tienen
gastropatia hipertrofica (i.e., enfermedad de Ménétrier). No se ha encontrado asociacion directa entre las
tlceras duodenales y los carcinomas géstricos.

PATOLOGIA



Aproximadamente 90 porciento de los tumores gastricos malignos son adenocarcinomas, casi todos los
demas son linfomas o leyomiosarcomas. Se ha subdividido a los adenocarcinomas gastricos en dos tipos:
el intestinal, que se caracteriza por células neoplésicas cohesivas que forman estructuras tubulares
parecidas a las glandulas, y el difuso, que carece de cohesion celular. En la lesion de tipo difuso, las
células independientes infiltran y engrosan la pared del estbmago sin formar una masa definida. Las
lesiones de tipo intestinal son precedidas con frecuencia por un proceso precanceroso prolongado (ver
antes); suelen ser ulcerosas, son méas comunes en el antro y la curvatura menor del estomago y un poco
mas comunes en los pacientes de edad avanzada. Las lesiones de tipo difuso predominan en pacientes
mas jovenes, se desarrollan en todo el estbmago (incluso el cardias), originan una linitis plastica o lesion
con aspecto de botella de cuero y tienen un prondstico mucho méas desfavorable. La frecuencia de
carcinoma gastrico difuso parece ser similar en todos los grupos de poblacion, en tanto que el cancer
gastrico de tipo intestinal predomina en regiones de alto riesgo y es menos frecuente en zonas donde esta

disminuyendo la frecuencia global de cancer gastrico.*”

En los Estados Unidos, aproximadamente el 31 porciento de todos los carcinomas gastricos afectan el
tercio superior del estbmago, mientras que el 14 y 26 porciento de las lesiones aparecen en el estbmago
medio y distal, respectivamente.?® Hasta 10 porciento de los tumores géstricos afectan a todo el
estdmago, y el sitio inicial se desconoce en el 19 porciento de los casos.

DIAGNOSTICO

En Japoén, donde la frecuencia de cancer gastrico es alta, los programas de deteccion de lesiones gastricas
malignas en la poblacién mediante estudios radiograficos y endoscopicos han permitido diagnosticar una
mayor proporcion de tumores superficiales, lo cual ha hecho posible lograr tasas de supervivencia a cinco
afios mayores que las encontradas en EUA Sin embargo, en este ultimo pais es dificil justificar tales
programas de deteccidon para individuos asintomaticos, aiin para que las personas con factores de riesgo,
como anemia perniciosa u operacion gastrica previa, debido a la constante disminucion en la frecuencia
del cancer gastrico. No obstante, para el tratamiento exitoso del cancer gastrico es fundamental su
diagnostico oportuno mediante la valoracion rapida de los primeros sintomas.

El cancer gastrico suele progresar a una etapa avanzada antes de que presenten sintomas. Es comun que
se ignoren las primeras manifestaciones clinicas vagas como indigestion, malestar epigatrico, anorexia y
pérdida de peso. El tumor se disemina a través de vasos linfaticos y sanguineos, por extension directa y
por implante en superficies peritoneales. Las primeras manifestaciones de la enfermedad pueden ser el
crecimiento de un ganglio supraclavicular metastasico (ganglio de Virchow), aparicion de ascitis o el
desarrollo de una masa pélvica debida a diseminacion del cancer a un ovario (tumor de Krukenberg) o al
fondo de saco peritoneal (masa de Blumer).

La anemia ferropenica en los hombres o la sangre oculta en las heces en individuos de uno u otro sexo
indican que existe una lesion gastrointestinal y que se requieren otros estudios, sobre todo en pacientes
con gastritis atrofica o anemia perniciosa. La tromboflebitis migratoria y la anemia hemolitica



microangiopatica son signos tempranos raros, pero importantes, de adenocarcinoma gastrico.

Es dificil diferenciar las manifestaciones de las neoplasias géstricas de las tlceras gastricas benignas, por
lo que en toda tlcera gastrica, en especial las recurrentes, es necesario investigar caracteristicas
malignas. La identificacion de tlceras gastricas malignas antes de que penetren a los tejidos contiguos es
decisiva porque casi el 85 porciento de los pacientes cuyas lesiones estan circunscritas a la mucosa o la
submucosa pueden ser curados, ain en areas como EUA, donde el prondstico para el cancer gastrico es

muy desfavorable.*?

Los carcinomas gastricos son dificiles de distinguir de los linfomas por métodos clinicos o radiograficos
por la localizacién submucosa del tumor linfoide. Por lo tanto, la muestra de biopsia endoscopica debe
ser lo mas profunda posible, por medio de técnica de tirante.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion del cancer géstrico es la extirpacion total del tumor procurando que los bordes
de la pieza quirargica estén libres de lesion maligna; sin embargo, esto sdlo es posible en 25 a 30
porciento de los pacientes. La eficacia de la intervencion quirtargica depende del grado de invasion y
diseminacion del tumor. El tratamiento 6ptimo de los carcinomas localizados en la porcién distal del
estobmago es la gastrectomia subtotal con reseccion de los ganglios linfaticos regionales. En los
adenocarcinomas de la union esofagogéstrica es necesaria la reseccion de la parte distal del eso6fago,
varios centimetros arriba del tumor, y la anastomosis del es6fago con el estomago remanente. El
tratamiento quirargico de los tumores del cuerpo del estomago es la gastrectomia total o subtotal. La
profundidad de la penetracion del tumor en la pared gastrica, la afeccion de ganglios linfaticos regionales
y la invasion vascular son factores que influyen negativamente en el prondstico después de una reseccion
completa del tumor. La mayoria de los pacientes norteamericanos tienen un mal pronostico. La tasa de
supervivencia para los que pueden tratarse mediante reseccion completa es de alrededor del 20 porciento
en los que tienen lesiones distales y menos de 10 porciento en los que tienen tumores proximales;>® se

presentan recurrencias de los tumores hasta ocho afios después de la operacién.3°

Los adenocarcinomas gastricos son relativamente resistentes a la radiacion, por lo que ésta se utiliza méas
que nada para controlar el dolor. A pesar de la alta recurrencia locorregional después de la reseccion
completa, los estudios controlados no han comprobado que mejore la supervivencia con el uso
profilactico de radioterapia posoperatoria.?' Para los pacientes con enfermedad no resecable limitada al
epigastrio, parece que la administracién concomitante de radioterapia y fluorouracilo (5-FU) prolonga

un poco la supervivencia.?*

El empleo de la quimioterapia en los pacientes con cancer gastrico avanzado ha despertado considerable
interés en los ultimos afios en virtud de que el tratamiento con combinacién de agentes citotoxicos ha
dado lugar a una reduccién de la masa tumoral de més de 50 porciento (i.e., respuesta parcial) en
alrededor del 40 porciento de los pacientes.?? Si bien estos datos son alentadores, la supervivencia



promedio para los pacientes que reciben quimioterapia combinada es de solo seis a nueve meses, la
desaparicion total del tumor mesurable previo es muy rara (i.e., respuesta completa) y la toxicidad puede
ser importante. Por lo tanto, se ha puesto en duda el impacto de la quimioterapia combinada en el

pronostico al comparar con el 5-FU solo.34

Se ha valorado la utilidad de la quimioterapia profilactica (i.e., adyuvante) después de la reseccion
completa del cancer gastrico para erradicar micrometastasis clinicamente no detectables. Aunque se ha
notificado que el tratamiento adyuvante es eficaz en Japon, un meta-analisis de 14 estudios prospectivos,
controlados y aleatorios realizandos sobre todo en Estados Unidos y Europa concluy6 que la
quimioterapia posoperatoria no causa mas beneficio que el logrado con un procedimiento quirtargico
completo.? Asi pues, no se ha establecido la utilidad de esta modalidad terapéutica y hay que
considerarla como en etapa de investigacion.

LINFOMA GASTRICO PRIMARIO

El linfoma primario del estbmago es relativamente poco frecuente y constituye casi siete porciento de los
casos de cancer gastrico y alrededor de dos porciento de todos los linfomas no Hodgkin; sin embargo, es
el linfoma extraganglionar mas comtn,3° y su incidencia ha aumentado en los tltimos 20 afios.3” El
linfoma gastrico primario tiene mucho mas posibilidades de tratamiento que el adenocarcinoma gastrico,
por lo que es fundamental hacer el diagnéstico correcto.3® Es dificil distinguir a estos dos tipos de
tumores en base a los datos clinicos, ya que los dos suelen desarrollarse en individuos entre 50 y 60 afnos
de edad, los dos producen dolor epigastrico y sensacion de saciedad posprandial inmediata y fatiga
generalizada; asi mismo, en los estudios radiograficos, los dos se caracterizan por ulceraciones en las que
los bordes de la mucosa estan engrosados e irregulares. Las biopsias gastroscopicas negativas en los
linfomas no deben considerarse como concluyentes, ya que cuando son superficiales no revelan la
infiltracién linfoide, que es mas profunda. El estudio histolégico demuestra que casi todos los linfomas
gastricos son tumores de células B que tienen sobre todo caracteristicas de células grandes (i.e., grado
alto de malignidad).3® Sin embargo, se ha descrito también una variante de linfoma géstrico de grado
bajo, que se origina en casos de gastritis cronica. Estos tumores de bajo grado muestran infiltracion
linfocitica (tejido linfoide asociado a mucosas [TLAM] semejante al que se presenta en otras condiciones
de inflamacion extraganglionar como la sialoadenitis y la tiroiditis de Hashimoto, trastornos que pueden
evolucionar a linfomas.?° Cada vez existen méas evidencias que sugieren que la infeccion por H. pylori, la
misma bacteria asociada con el desarrollo de adenocarcinoma gastrico,** puede aumentar el riesgo de
linfoma gastrico en general y de linfomas TLAM en particular.*® La infeccion por H. pylori no parece
asociarse con otros linfomas extraganglionares.

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con linfoma gastrico no ha sido determinado aan. La
administracion de antibidticos para erradicar la infeccion por H. pylori puede causar regresion del
linfoma gastrico TLAM*"#* y debe considerarse en pacientes con estos tumores antes de realizar cirugia o
administrar radio o quimioterapia. En pacientes con linfoma de alto grado, la gastrectomia subtotal, con
frecuencia asociada con quimioterapia combinada posoperatoria, puede producir tasas de supervivencia



a cinco anos de 40 a 60 porciento.*>44 Sin embargo, se ha puesto en duda el valor de la cirugia en
pacientes con evidencia radiografica preoperatoria de afeccion nodal, proponiéndose a la quimioterapia
sola como sustituto.3*45 Si bien ya se ha empleado la radioterapia posoperatoria del abdomen, aun
después de la reseccion de todo el tumor detectable, se ha puesto en duda su utilidad porque la mayor
parte de las recurrencias son en sitios distantes al epigastrio y por tanto, fuera de los campos que se

incluyen en la radioterapia.4®
Cancer de pancreas
EPIDEMIOLOGIAY ETIOLOGIA

El aumento en la frecuencia del carcinoma pancreatico en EUA ha coincidido con el aumento en la
expectativa de vida de la poblacién general. La tasa de mortalidad en los pacientes con cancer
pancreatico es de 99 porciento y la enfermedad es la cuarta causa mas comtin de muerte por cancer.

Es poco lo que se sabe sobre las causas del cancer pancreatico. El tabaquismo es el factor de riesgo que
mas constantemente se ha observado; la enfermedad es dos a tres veces mas comun en los fumadores
empedernidos que en los que no fuman. El riesgo de cadncer de pancreas también es mayor en personas
con pancreatitis cronica?’ y puede estar aumentado en individuos con diabetes mellitus de larga

evolucion.*®49 No existe una asociacion convincente con abuso de alcohol, colelitiasis o consumo de café.
PATOLOGIA

Aproximadamente 95 porciento de los tumores pancreaticos malignos son adenocarcinomas ductales, los
tumores de las células de los islotes constituyen el cinco porciento restante. El cancer pancreatico afecta a
la cabeza del pancreas con el doble de frecuencia (casi 70 porciento de los casos) que al cuerpo (cerca del
20 porciento de los casos) o a la cola (casi 10 porciento de los casos). Los primeros sintomas de los
pacientes con carcinomas pancreaticos, con excepcion de la ictericia, suelen ser insidiosos y por lo
general persisten durante més de dos meses antes de que se diagnostique el tumor.>° En més de 75
porciento de los pacientes existe dolor y pérdida de peso. Es caracteristico el dolor abdominal sordo que
en ocasiones irradia desde el epigastrio hasta el dorso; por lo general es méas intenso cuando las lesiones
afectan al cuerpo o a la cola del pancreas, ya que estos tumores adquieren un gran tamano antes de que
se detecten. La presencia de dolor intenso indica invasion retroperitoneal e infiltracion de nervios
esplacnicos, lo cual sefiala que la lesion primaria se encuentra en una etapa avanzada y no extirpable. La
pérdida de peso que se observa en la mayoria de los pacientes con cancer pancreatico se debe
principalmente a anorexia; la absorcion deficiente no manifiesta también es un factor causal en la etapa
inicial de la enfermedad.>' Més del 80 porciento de los pacientes que tienen tumores en la cabeza del
pancreas presentan ictericia, que es producida por obstruccion biliar y se acompaia de coluria y
evacuacion de heces arcillosas. La intolerancia a la glucosa, que parece ser consecuencia directa del

tumor, se presenta con frecuencia en los primeros dos afios después del diagnostico.>*



Algunas manifestaciones iniciales poco comunes del cancer pancreatico son trombosis venosa y
tromboflebitis migratoria, hemorragia gastrointestinal por varices, originadas por la compresion que el
tumor ejerce sobre el sistema de la vena porta, y esplenomegalia, ocasionada porque el tejido neoplasico
rodea la vena esplénica.

DIAGNOSTICO

El diagnostico temprano del carcinoma pancreatico potencialmente extirpable es muy dificil a pesar de
que se dispone de técnicas de imagenes no cruentas, como tomografia computada y ultrasonografia. Los
sintomas iniciales inespecificos y la baja sensibilidad de las técnicas no invasoras han dificultado el
desarrollo de programas de deteccion eficaces.>® Cuando se sospecha la enfermedad en un paciente que
tiene molestias abdominales vagas y persistentes, debe realizarse un estudio ultrasonografico tanto de la
vesicula biliar como del pancreas, para descartar colelitiasis, y una serie gastroduodenal para excluir la
presencia de una hernia hiatal o una tlcera péptica. Asi mismo, si con estos estudios no se logra
determinar la causa de los sintomas, se realizara una TC. Aunque ésta es méas costosa que la
ultrasonografia, es técnicamente mas sencilla, los resultados son méas reproducibles y se requiere menos
capacidad para interpretarla. En la TC el cancer pancreéatico tiene el aspecto de una masa localizada o un
crecimiento difuso de la glandula, por lo general con dilataciéon del conducto pancreéatico, de la vesicula
biliar, o de ambos [ver figura 2]. Por el momento, no parece haber ninguna ventaja para emplear imagen
por resonancia magnética en lugar de TC.5*

Figura 2

Cancer de pancreas: TC

En algunas situaciones especificas, cuando las circunstancias clinicas obligan a una valoracion
diagnostica adicional, la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica retrograda (CPER) permitira
esclarecer datos ambiguos obtenidos en la TC o en el ultrasonido. Por otra parte, la puncién percutanea
con aguja de pequeno calibre dirigida por TC o ultrasonido, por lo general permite aspirar tejido
glandular, con lo que se establece un diagnostico citologico no quirargico. Independientemente de los
resultados de los estudios no cruentos, es necesario el estudio histopatoldgico para confirmar el
diagnostico del cancer pancreatico y para diferenciar a los tumores ductales de los tumores de las células
de los islotes y los linfomas retroperitoneales, ya que el enfoque terapéutico y el prondstico de estos tres
tipos histologicos de tumor son muy diferentes.

Aunque se han examinado diferentes marcadores tumorales seroldgicos para usarse en el diagndstico o
seguimiento del cancer pancreético, ninguno ha demostrado ser satisfactorio.”* El méas estudiado de los
marcadores séricos es el CA 19-9, cuyo nivel, cuando estd aumentado, ayuda a distinguir un trastorno
benigno de un carcinoma. Sin embargo, los resultados de la prueba con frecuencia son normales en las
fases tempranas del cancer de pancreas, lo que limita su utilidad para escrutinio. Ademas, el marcador



no es especifico de cancer de pancreas, porque pueden ocurrir niveles elevados en pacientes con otros

canceres del aparato digestivo.>*
TRATAMIENTO

La reseccion completa es el tinico tratamiento eficaz para el carcinoma de los conductos pancreaticos.
Por desgracia, estas operaciones curativas solo son posibles en 10 a 15 porciento de los pacientes y, para
fines practicos, estan limitadas a los individuos que tienen tumores en la cabeza del pancreas y que
producen ictericia indolora. La diseminacion neoplasica a los pulmones (detectada por radiografias) o
sitios abdominales extrapancreaticos (confirmada por tomografia computada) o a la vasculatura
adyacente (demostrada mediante angiografia del tronco celiaco) constituyen contraindicaciones para la
reseccion radical. Los pacientes que son sometidos a una reseccién completa deben ser tratados por un
cirujano experimentado en virtud de que esta operaciéon conlleva una mortalidad mayor de 15
porciento,> la realizacion de esta operacion por solo un pequeiio grupo de cirujanos expertos parece

haber disminuido la mortalidad a menos del cinco porciento.>*

Las dos técnicas de reseccién que mas cominmente se utilizan son la pancreatoduodenectomia
(procedimiento de Whipple) y la pancreatectomia total. El primer procedimiento tiene la ventaja de que
se deja un remanente de pancreas, lo cual impide el desarrollo de diabetes mellitus y absorcion
deficiente; sin embargo, es dificil desde el punto de vista técnico, suele asociarse a fugas en la
anastomosis y se asocia con riesgo de dejar parte de un tumor multifocal en el abdomen. La
pancreatectomia total tal vez sea mas facil desde el punto de vista técnico pero da por resultado diabetes
mellitus y absorcion deficiente. Solo el 10 porciento de las pacientes que son sometidos a una reseccién
completa sobreviven durante cinco afios,5>° aunque recientemente se han reportado tasas de
supervivencia de 17 a 24 porciento en algunas instituciones.”* La recurrencia del tumor al parecer no se
afecta por la eleccidn del procedimiento quirdrgico, pero su posibilidad aumenta cuando hay metéstasis a
ganglios linfaticos o cuando el tumor ha invadido visceras adyacentes.

La supervivencia media para los pacientes con tumores pancreaticos inextirpables es de casi cinco meses.
Por lo tanto, el tratamiento se dirige al alivio de los sintomas. En los pacientes ambulatorios con tumores
en la cabeza del pancreas se considerara una derivacion quirargica de las vias biliares. Si ya desarrollaron
ictericia, el drenaje biliar transhepéatico por via percutanea y las derivaciones biliares son opciones
terapéuticas apropiadas.

Se ha analizado la utilidad de la radioterapia con haz externo en pacientes con tumores inextirpables que
no se han diseminado maés all4 del pancreas. La radiacion, ya sea con dosis intermedias (3,750 cGy)3* o
altas (5,500 cGy),” no parece prolongar la supervivencia, aunque reduce el tamafio del tumor lo
suficiente para atenuar el dolor. Sin embargo, el anadir quimioterapia con 5-FU a la radiacién con haz
externo,>**” ha aumentado el tiempo de supervivencia en los pacientes con tumores inextirpables, quiza
porque dicho medicamento acttia como un agente radiosensibilizante. En un estudio aleatorio,
controlado y prospectivo de pacientes sometidos a reseccion completa del cancer pancreatico, se



encontro6 que la quimioterapia adyuvante con 5-FU junto con radiacion prolongaban la superviencia y
aumentaban la tasa de curacion.5® Este resultado alentador requiere ser confirmado. La radioterapia
transoperatoria tiene la capacidad de administrar dosis altas de radiacion directo al cancer respetando
los tejidos vecinos, pero no ha demostrado ser superior a la radiacion con haz externo.”*

Han sido desalentadores los resultados de la quimioterapia en el tratamiento de los pacientes con cancer
pancreatico regional o diseminado. Aunque se han administrado diversos agentes citotdxicos solos o en
combinaciones, no es claro que estos programas hayan influido en la progresion inexorable de la
enfermedad.®® Habra que desarrollar nuevas formas de tratamiento para ofrecer como terapéutica inicial
a los pacientes que no sufren sintomas debilitantes, de manera que se pueda valorar en forma adecuada
la eficacia de estos tratamientos experimentales.

Carcinoma hepatocelular
EPIDEMIOLOGIA'Y ETIOLOGIA

El carcinoma hepatocelular es en extremo comun en regiones de Africa al sur de Sahara y del sureste de
Asia, pero se presenta con relativa rareza en Norteamérica y en el norte de Europa. Este tipo de cancer
suele afectar a hombres con mucho mayor frecuencia que a mujeres. En EUA el carcinoma hepatocelular
generalmente es una enfermedad de ancianos. En Africa, constituye 50 porciento de todos los tumores
malignos en los hombres, se presenta en adultos jovenes y muestra un comportamiento biologico
extremadamente virulento. En Asia se desarrolla en individuos de edad media.

Aunque muchos factores dan lugar al carcinoma hepatocelular, éste por lo general se limita a las
personas con hepatopatia previa. Casi 60 a 80 porciento de los pacientes norteamericanos con carcinoma
hepatocelular tienen un higado cirrético,’° y aproximadamente 10 porciento de los individuos con
cirrosis tarde o temprano desarrollan carcinoma hepatocelular.®>%2 El riesgo es mas alto en los pacientes
con hepatopatia por hemocromatosis hereditaria®? o infeccién por el virus de la hepatitis B o Co4%5,
Otras causas de cirrosis que dan lugar al carcinoma hepatocelular son el alcoholismo, la infestacion por
esquistosoma, y la deficiencia homocigdtica de alfa,-antitripsina; la cirrosis hepatica producida por la

administracion cronica de metotrexate también llega a producir cancer. Son fundamentales en la
patogenia molecular del carcinoma hepatocelular la desorganizacién y rearreglo del ADN hepatocelular,
que ocurre en situacion de necrosis del hepatocito seguida de inflamacion y regeneracion. Esta necrosis

puede ser secundaria a exposicién a un agente infeccioso o toxico exégeno.®®

De acuerdo a estudios minuciosos, existe una relacion entre el virus de la hepatitis B y el carcinoma
hepatocelular. Este es comtn en partes del mundo donde la frecuencia de la infeccion por el virus de la
hepatitis B es mas alta; estudios prospectivos realizados en zonas de alto riesgo, como Taiwan,
demuestran que el tumor maligno se presenta con una frecuencia 200 veces mayor en los portadores del
antigeno de superficie de la hepatitis B que en los no portadores.®*+®” Ademas, en el genoma de las células
tumorales y de los hepatocitos normales de los pacientes con carcinoma hepatocelular se han



identificado secuencias del virus de la hepatitis B integradas al ADN, lo cual indica que ocurre una
integracion viral antes del desarrollo de la neoplasia macroscopica.®4 Aunque estas observaciones
podrian sugerir que el virus de la hepatitis B es la causa directa del carcinoma hepatocelular, esta claro
que la enfermedad maligna se origina también en pacientes sin pruebas serologicas de exposicion viral,
sobre todo en regiones de bajo riesgo. Como la cirrosis previa por cualquier causa parece ser el factor de
riesgo individual més importante para el desarollo del carcinoma hepatocelular, la relacion estrecha
entre la seropositividad para el antigeno de superficie de la hepatitis B y el carcinoma hepatocelular
puede reflejar simplemente la frecuencia del virus de la hepatitis B como causa de cirrosis.®>°® Ya sea que
la infeccion por el virus de la hepatitis B produzca en forma directa o indirecta cancer hepatico, es espera
que los programas de vacunacion llevados a cabo en China, sureste de Asia y zonas endémicas de Africa,
para eliminar el virus de la hepatitis B, den lugar a una disminuciéon importante en la frecuencia mundial
del carcinoma hepatocelular.

Datos cada vez mas claros sugieren que el virus de la hepatitis C también es agente causal del carcinoma
hepatocelular. La infeccién crénica con el virus progresa a cirrosis en el 20 a 30 porciento de los casos.®®
Ademas, se han encontrado anticuerpos contra la hepatitis C en el suero de méas del 50 porciento de
pacientes japoneses,® italianos,””" y espafioles’? con carcinoma hepatocelular, la mayoria de los cuales
no tenia evidencia previa de infeccion por el virus de la hepatitis B. Por tltimo, se ha observado que
ocurre carcinoma hepatocelular en por lo menos 14 (10.7 porciento) de 131 pacientes que han
desarrollado infeccién viral por hepatitis C después de una transfusiéon sanguinea.®> A diferencia del
virus de la hepatitis B, parece ser que el virus de la hepatitis C no se integra en el genoma del huésped,
por lo que no es claro el mecanismo responsable de la supuesta hepatocarcinogénesis del virus.%
Ademas, no se sabe si el riesgo del carcinoma hepatocelular puede disminuirse por el tratamiento de la
infeccion por virus de la hepatitis C por medio de interferén alfa.”

Las causas no cirroéticas del carcinoma hepatocelular incluyen ingestién de alimentos que contienen
aflatoxinas (metabolitos del moho Aspergillus flavus), que se piensa causan una mutacion especifica en
el gen supresor de tumores p53,”* e ingestion de suplementos hormonales como los anticonceptivos
orales’ y los andrégenos exogenos.”®

DIAGNOSTICO

La manifestacion clinica mas frecuente que hace que el paciente con carcinoma hepatocelular busque
atencion médica es la aparicion de una masa dolorosa en el cuadrante superior derecho o en el epigastrio
que se acompaiia de pérdida de peso. Un roce audible y palpable en la region de la masa hepética indica
una neoplasia hepatica primaria, mas que una lesion metastasica. En pacientes cirroticos, el desarrollo
del carcinoma hepatocelular va precedido de ascitis, hipertension portal y un deterioro relativamente
subito. Casi en todos los casos se observan valores anormales en las pruebas de funcionamiento hepético
estandar, como las aminotransferasas séricas y la fosfatasa alcalina, pero sus concentraciones sanguineas
normales no descartan el diagnostico.



El ultrasonido y la tomografia computada del higado permiten determinar la distribucion anatémica de
carcinoma hepatocelular y también sirven de guia para realizar una biopsia por puncién percutanea. Sin
embargo, la angiografia (y quiza la IRM) es més til para diferenciar entre la mayor parte de los
carcinomas hepatocelulares y las metastasis hepaticas, asi como para determinar si es posible la
extirpacion del tumor. En la angiografia, el carcinoma hepatocelular tiene un aspecto muy vascularizado
[ver figura 3]; en cambio, casi todas las metastasis son hipocelulares. Es caracteristico que el carcinoma
hepatocelular comprima la vena cava inferior, la vena porta o ambas. El examen de una muestra de
biopsia obtenida por puncién percutanea también es de utilidad para establecer el diagnostico; sin
embargo, a veces es necesario examinar la muestra en el microscopio electronico para visualizar los
canaliculos biliares caracteristicos que rodean a las células tumorales.

Figura 3

Hepatocarcinoma: angiografia

Se ha estudiado a la ?-fetoproteina como marcador del carcinoma hepatocelular. Este antigeno oncofetal
carece de especificidad porque sus concentraciones séricas también se encuentran elevadas en los
paciente que tienen otras neoplasias, como tumores de células germinales de los testiculos, de los ovarios
o carcinoma del pancreas o del estbmago que han producido metastasis al higado. El antigeno también
carece de sensibilidad: 25 a 35 porciento de los pacientes en EUA con carcinoma hepatocelular tienen
concentraciones séricas normales de ?-fetoproteina. Sin embargo, aproximadamente 70 porciento de los
pacientes con carcinoma hepatocelular recién diagnosticados tienen una concentraciéon elevada de ?-
fetoproteina en el suero,”” y sus valores se relacionan directamente con lo avanzado de la enfermedad. Se
estan realizando estudios para establecer si la determinacién periddica de las concentraciones de ?-
fetoproteina en los pacientes de alto riesgo, como los portadores del virus de la hepatitis B, sirve de
técnica de deteccion para localizar carcinomas hepatocelulares ocultos en una etapa mas temprana y con
mas posibilidades de curaciéon.”®

El carcinoma hepatocelular se ha relacionado con varios sindromes paraneoplésicos,’® principalmente
eritrocitosis e hipercalcemia, las cuales es probable que sean originadas por la liberaciéon de un factor
hormonal por las células tumorales, asi como hipoglucemia, que se debe a un aumento en la tasa de
utilizacion de la glucosa por el higado y a una disminucioén en su tasa de produccion por este 6rgano. El
carcinoma hepatocelular también se asocia a disfibrinogenemia y a la sintesis de moléculas de
protrombina anormales que dan por resultado pruebas de coagulacién alteradas. También se produce
una proteina fijadora de vitamina B,, anormal, lo cual da lugar a un aumento en las concentraciones

séricas de vitamina B,,.

El pronostico para los pacientes con carcinoma hepatocelular es mas adverso cuando existe ictericia,
cirrosis y metastasis a los pulmones o a los huesos. La supervivencia media tanto para los pacientes



norteamericanos como los africanos sélo es de cuatro a seis meses.
TRATAMIENTO

La reseccion radical es la inica esperanza de curacion en los pacientes con carcinoma hepatocelular. Con
estos procedimientos quirurgicos, que por lo general consisten en lobectomia o trisegmentectomia, se
logran tasas de supervivencia a tres afios de menos del 50 porciento.®° La tolerancia a esta cirugia tan
extensa parece mejorar por la administraciéon de nutricién parenteral perioperatoria.®' Se ha evaluado al
trasplante hepatico como opcién en los pacientes con carcinoma hepatocelular,®° y las tasas de
supervivencia parecen ser semejantes a las de los pacientes sometidos a reseccion estandar, lo que
dificulta definir el papel preciso del trasplante.®? Sin embargo, la mayoria de los pacientes con carcinoma
hepatocelular no son candidatos para el tratamiento quirargico debido a que presentan cirrosis
avanzada, tumores multifocales o depresion intensa de la funcién hepatica. La reseccion hepéatica en
estos casos ha dado lugar a tasas elevadas de mortalidad operatoria sin que se tenga un beneficio a largo
plazo. La induccion de la necrosis tumoral mediante ligadura de la arteria hepatica o mediante
embolizacion arterial no operatoria con fragmentos de espumas de gelatina aunado a quimioterapia
(quimioembolizacién) en pacientes con tumores vasculares inextirpables ayuda a mitigar el dolor.% Lo
mismo se ha logrado con inyecciones percutaneas de alcohol en el tumor o con radioterapia de haz
externo.

Se han administrado agentes citotoxicos por via intravenosa o a través de un catéter arterial
intrahepatico; este tratamiento se ha combinado con radiacion hepética. Se han informado reducciones
en el tamafno de tumores medibles de 50 porciento o mas en 15 a 20 porciento de los pacientes tratados
con doxorrubicina o 5-FU por via intravenosa. Sin embargo, la quimioterapia raras veces hace que
desaparezca por completo el tumor y la respuesta es de corta duracion. No se han realizado estudios
controlados que justifiquen el empleo sistematico de la quimioterapia arterial intrahepatica.

Carcinoma de la vesicula biliar

Este tipo de carcinomas es muy raro en EUA. La epidemiologia de la neoplasia tiene cierto paralelismo
con la de la colelitiasis: los dos padecimientos se presentan con mas frecuencia en mujeres que en
hombres, su incidencia aumenta conforme avanza la edad y se asocia a ciertos grupos étnicos como
indios de origen mexicano. En estudios de necropsias se han encontrado tumores en tres porciento de las
vesiculas biliares que contenian calculos en el momento del examen postmortem, en tanto que menos de
0.2 porciento de las vesiculas alitidsicas tenian tumores.?? El tumor suele encontrarse en forma
inesperada al realizar una colecistectomia como tratamiento de la colelitiasis. Los pocos pacientes con
carcinoma circunscrito a la mucosa no requieren méas tratamiento después de la operacion y tienen una
probabilidad de curacion de 75 porciento o més. La presencia de un tumor més invasor o la sospecha
preoperatoria de cancer clinicamente evidente presagia un pronostico muy desfavorable. A pesar de la
reseccion radical, que incluye la extirpacion de la vesicula biliar, ganglios linfaticos regionales e incluso
un fragmento del higado adyacente, la tasa de supervivencia a cinco anos es menor de cinco porciento y



no se modifica por la radiacion o la quimioterapia posoperatoria.

Hay una relacion estrecha entre el cancer de la vesicula biliar, la colelitiasis y el comportamiento letal del
tumor, por lo que se ha considerado la colecistectomia profilactica en pacientes con colelitiasis
asintomatica. En estudios prospectivos de individuos asintomaticos con colelitiasis, se ha comprobado
un riesgo de 50 porciento de dolor abdominal intenso u otros sintomas relacionados con los calculos al
cabo de varios anos de establecido el diagnostico. El riesgo de cancer de la vesicula biliar en estos
individuos es menor de uno porciento. Este tltimo riesgo no es mayor que la mortalidad operatoria para
la colecistectomia en la poblacion general y es un poco mas bajo que la mortalidad por colecistectomia en
pacientes ancianos. Por lo tanto, no esta justificada la colecistectomia como medida profilactica del
cancer de la vesicula biliar.®3

Cancer de colon y recto

El cancer del intestino grueso, después del pulmonar, es la segunda causa de muerte por cancer en EUA.
La frecuencia y la mortalidad por este trastorno maligno tan comun no se han modificado
considerablemente durante los tltimos 40 afos en los hombres, si bien la tasa de mortalidad ha

disminuido un poco en las mujeres. Se desconoce la causa de esta disminucion.

Maés de 99 porciento de los carcinomas de colon y recto son adenocarcinomas y la enfermedad por lo
general ocurre en adultos de 50 anos de edad o mayores, mas en grupos de alto nivel socioeconémico.

PATOGENIA
Polipos

Se piensa que la mayoria de los canceres de colon y recto, independientemente de su etiologia, se
originan de pdlipos adenomatosos. Estas lesiones potencialmente premalignas deben distinguirse de los
polipos juveniles (o hamartomas) y de los pdlipos hiperplasicos, ninguno de los cuales parece originar

cancer.

Los polipos adenomatosos se observan a simple vista, y forman protrusiones de la mucosa que pueden
ser pedunculadas (unidas por una base angosta y un pediculo largo) o sésiles (fijas por una base ancha y
plana sin pediculo)®* [ver figura 4]. Desde el punto de vista histolégico, los pdlipos adenomatosos
pueden ser tubulares (compuestos de glandulas tubulares que se extienden hacia abajo de la superficie
exterior del polipo), vellosos (compuestos de proyecciones epiteliales como dedos que se extienden hacia
afuera de la superficie de la mucosa intestinal), o mixtos (tubulovellosos).®4 Mientras més grande sea un
polipo, mayor posibilidad de que contenga un componente velloso. Los pdlipos vellosos contienen con

mas frecuencia carcinoma invasor que los pdlipos tubulares del mismo tamafio.®>®° Independientemente

del tipo histologico, los polipos grandes, en especial los de méas de 1.5 cm de didametro, tienen mas



probabilidad de contener carcinoma invasor.%>%7:88

Figura 4

Pdlipos adenomatosos

Las siguientes evidencias de fuentes distintas han originado la hipétesis de que los canceres de colon se
desarrollan de pdlipos adenomatosos premalignos:

1.Los paises en los que el cancer de colon es prevalente también tienen alta prevalencia de polipos
adenomatosos coldnicos, por el contrario, una baja prevalencia de cancer de colon correlaciona con baja

prevalencia de este tipo de p6lipos.®?

2.Los pacientes sometidos a reseccion de polipos adenomatosos tienen mayor riesgo de desarrollar
después cancer de colon y recto.”®9*

3.Los pdlipos adenomatosos ocurren en personas mas jovenes que los carcinomas,”* dato que es
compatible con la idea de que los polipos son las lesiones precursoras.

4.La propension a desarrollar polipos adenomatosos y cancer de colon y recto se hereda en forma
conjunta.

5.La polipectomia colonoscopica reduce la incidencia esperada de cancer de colon y recto.?*

Los polipos adenomatosos son comunes: los estudios de autopsia han demostrado que estas lesiones
estan presentes en mas del 30 porciento de las personas mayores de 50 afios y que su prevalencia
aumenta con la edad.? Sin embargo, menos de uno porciento de los p6lipos adenomatosos se vuelven

malignos.”*

Después de que se detecta un pélipo adenomatoso, todo el intestino grueso debe observarse por
endoscopia porque se encuentran lesiones sincroénicas en alrededor del 33 porciento de los casos. Por lo
tanto, la colonoscopia debe repetirse en forma periddica, incluso en ausencia de un cancer demostrado
antes, porque los pacientes en los que se detecta un polipo adenomatoso tienen un riesgo de 30 a 50
porciento de desarrollar otro adenoma y mayor que la poblacion general de presentar cancer de colon y
recto.% El riesgo de un cancer de colon subsecuente parece depender del tipo histolégico, el tamafio y el
nimero de adenomas encontrados en el momento del examen inicial.®”*%® Se piensa que los p6lipos
adenomatosos requieren mas de cinco afios de crecimiento antes de que se vuelvan clinicamente
significativos, y los resultados de un estudio aleatorio extenso demostraron que no requiere realizarse

colonoscopia con mas frecuencia que cada tres afios.”’



Alteraciones genéticas

La evolucion de la mucosa colonica normal, que comienza desde un po6lipo adenomatoso benigno a un
polipo que contiene cancer y después a un carcinoma invasor grave, se ha asociado con una serie de
eventos genéticos que incluyen la activacion mutacional del proto-oncogen asi como la pérdida de varios
genes que en condiciones normales suprimen la tumorigénesis'®. Estos eventos genéticos incluyen
mutaciones puntiformes en el proto-oncogén K-ras tanto en adenomas como en canceres,'°****
hipometilaciéon del ADN, que causa activacion génica,'** pérdida de ADN (pérdida alélica) en el sitio de
un gen supresor de tumores en el cromosoma 5 (5g21) tanto en adenomas como en carcinomas,'°%'%3
pérdida alélica en el sitio de un gen supresor de tumores en el cromosoma 18q (el gen DCC) en pélipos
grandes y en la mayoria de los carcinomas,'°%'°4 y pérdida alélica en el cromosoma 17p que se asocia con
mutaciones en el gen supresor de tumores p53, que ocurre sobre todo en carcinomas, y no en
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polipos.

Estas alteraciones moleculares adquiridas (mutaciones somaticas) parecen ocurrir en un patréon que es
paralelo a la progresion de la tumorigénesis colonica.'°® Aunque el modelo actual del proceso
carcinogénico incluye cinco pasos, muchos mas parecen estar involucrados. No se sabe si las
aberraciones genéticas ocurren siempre en una secuencia particular. Sin embargo, debido a que solo una
minoria de los polipos adenomatosos progresan al cancer,”* es posible que todas las alteraciones

moleculares deban ocurrir para que se desarrolle el carcinoma invasor.
EPIDEMIOLOGIAY ETIOLOGIA
Dieta

La gran mayoria de los casos de c4ncer de colon y recto parecen relacionarse con factores ambientales.
A nivel mundial, la enfermedad ocurre con mas frecuencia en individuos de clase socioeconémica mas
alta que viven en zonas urbanas. Estudios epidemioldgicos en diversos paises han comprobado una
relacion directa entre el cancer de colon y recto y el consumo por persona de calorias, grasas y aceites en
la dieta y proteinas de carne; ademas, la mortalidad por cardiopatia coronaria se relaciona directamente
con la mortalidad por cancer de colon y recto. Las variaciones geograficas en la frecuencia no parecen
guardar alguna relacion con diferencias genéticas, ya que los grupos de emigrantes por lo general
adoptan las tasas de frecuencia de cancer de colon y recto prevalentes en los paises a donde emigran.
Ademas, grupos de individuos como los Adventistas del Séptimo Dia y los Mormones, cuyo modo de vida
y habitos dietéticos difieren un poco de los vecinos, tienen tasas de frecuencia y mortalidad mucho méas
bajas de este tipo de cancer. Por otra parte, en Japén la frecuencia de este tipo de cancer ha aumentado
en virtud de que muchas personas de ese pais han adoptado una dieta méas parecida a las de los paises
occidentales industrializados. Por lo tanto, se ha propuesto que los factores causales del cancer de colon y
recto estan relacionados con la dieta.



Contenido de fibra Burkitt'°” observo que los bantués sudafricanos ingieren una dieta mucho maés rica
en fibras, evactian heces méas voluminosas a intervalos mas cortos y tienen una frecuencia mas baja de
cancer de colon que las personas de la misma edad y sexo de los paises industrializados, y por lo tanto
propuso que las tasas mas altas de cancer de colon y recto en la sociedad occidental se debian en gran
parte a la escasa ingestion de fibras en la dieta. Segin esta teoria, la fibra de los alimentos acelera el
transito intestinal, lo cual reduce la exposicion de la mucosa coldnica a agentes cancerigenos potenciales,
ademaés, la mayor cantidad de fibra diluye estos agentes cancerigenos, ya que aumenta el volumen de las
heces.'°® Sin embargo, esta teoria parece un poco simplista cuando se somete a un analisis cuidadoso. Si
bien la ingestion de fibra por lo general es mayor en los paises donde la frecuencia de cancer de colon y
recto es baja, hay infinidad de diferencias ambientales entre los paises en desarrollo y los
industrializados e incluyen otras diferencias importantes en la dieta, como la cantidad de carne y grasa
que se consume. Ademas, aunque el aumento en la ingestion de fibra probablemente aumenta el
volumen de las heces, no hay pruebas concluyentes de que una dieta rica en fibra acorte en realidad el
tiempo de transito intestinal. Por otra parte, una dieta baja en este componente da lugar a estrefiimiento
cronico y a trastornos concomitantes como diverticulosis. Si una dieta baja en fibra fuera un factor
importante en la patogenia del cancer de colon y recto, los individuos con diverticulosis deberian tener
un mayor riesgo de desarrollarlo, lo cual no parece ser el caso.

Grasas animales Wynder y Reddy examinaron la relaciéon entre el cancer de colon y recto y la
cardiopatia coronaria en relacion con el aumento en la frecuencia de tumores del colon en regiones
geograficas donde el consumo de carne es elevado.'? Estos investigadores propusieron que la ingestion
de grasas animales saturadas da lugar a un aumento en la proporcion de anaerobios en la microflora del
intestino, lo cual provoca desconjugacion de acidos biliares normales; se considera que estos acidos
biliares deconjugados son cancerigenos. Esta hipotesis tentadora es apoyada por varios estudios en los
que se encontré aumento en las cantidades de anaerobios fecales en las heces de los pacientes con cancer
colonico. Ademas, no se han podido alterar los componentes de la microflora fecal mediante alteraciones
en la dieta por corto tiempo.

Es importante que estudios prospectivos de cohortes han demostrado que los pacientes con
concentraciones elevadas de colesterol en suero,"° en especial aumento en las lipoproteinas de baja
densidad y reduccion en las de alta densidad,'"" tienen mayor riesgo de desarrollar adenomas y cancer de
colon y recto. Ain méas convincentes son los resultados del Estudio de Salud de Enfermeras, un estudio
prospectivo de casos y controles que incluy6 a mas de 80,000 mujeres que completaron un cuestionario
sobre dieta, y que demostro una relacidn positiva entre la ingesta alta de grasa animal (pero no vegetal) y
el desarrollo de cancer de colon y recto.'* Se ha observado una relacién semejante entre una dieta alta en
grasa saturada y un mayor riesgo de adenomas de colon y recto entre mas de 7,000 hombres que
participarn en el Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud."*

Otros factores dietéticos Se han propuesto otros factores dietéticos, ademés de la fibra, como agentes
que protegen al intestino grueso del cancer.'°® Varios investigadores han observado que los pacientes que
desarrollan cancer de colon y recto ingieren menos vegetales cruciferos (como col, col de brucelas y



brécoli) que la poblacion general, y que los indoles, que se encuentran en estas legumbres, inhiben en
condiciones experimentales la carcinogénesis inducida en animales. No se sabe si estos indoles en la
dieta producen tal efecto en los seres humanos. Algunos estudios de laboratorio también han indicado
que los agentes cancerigenos en el intestino puedan ser inactivados por el calcio de la dieta a través de la
formacion de jabones insolubles."'4 El afiadir calcio oral a la dieta de 10 familias asintomaticos de
pacientes con cancer de colon redujo de manera importante la proliferacion de las células del epitelio del

5 ademaés, en un estudio prospectivo de las costumbres dietéticas de 1,954 hombres durante 19

colon;
anos, se observo que el riesgo de cancer de colon y recto se relacionaba inversamente con la ingestion de

calcio y vitamina D.'

Los datos epidemioldgicos indican que la dieta tiene un papel etiol6gico importante en el cancer de colon
y recto. Al parecer la ingesta alta de grasa animal es el elemento dietético que mas se asocia con riesgo de
cancer de colon.

Sindromes hereditarios

Hasta 25 porciento de los pacientes con cancer de colon y recto tienen antecedente familiar de la
enfermedad, lo cual indica la intervencion de un factor genético. Estos tipos de cancer de colon
hereditario se dividen en dos clases principales: el sindrome de poliposis, bien estudiado pero que se
presenta con poca frecuencia, correspondiendo al uno porciento de los casos, y el sindrome no

poliposico, que se conoce cada vez mas, y que causa el cinco a 10 porciento de los casos."”

Poliposis colonica La poliposis familiar col6nica es un padecimiento raro que se trasmite con un rasgo
autosdémico dominante; se caracteriza por la aparicion de millares de pdlipos adenomatosos en el colon,
tipicamente cada uno menor de 1 cm de diametro. Estos polipos pueden en ocasiones acompafiarse de
datos extracolonicos, como osteomas, tumores desmoides, quistes epidermoides y sebaceos, lesiones
retinianas pigmentadas, polipos del tubo digestivo superior y canceres periampulares (sindrome de
Gardner) o tumores cerebrales (sindrome de Turcot).""” La poliposis coldnica se asocia con una delecién
en el cromosoma 521 (conocida como gen APC)"'® en las células neoplasicas (mutacién somatica) y en
las células normales (mutacién de linea germinal), que aparentemente causa el patrén proliferativo

anormal en la mucosa del colon.**?

Los pacientes con poliposis colénica nacen con una mucosa de apariencia normal, y los polipos se
desarrollan durante la segunda y tercera décadas de la vida. Si no se realiza tratamiento quirargico, casi
es seguro que se presente cancer de colon y recto antes de los 40 anos. En consecuencia, se ha sugerido la
reseccion de todo el colon para evitar la transformacion maligna. En el pasado, las alternativas
quirurgicas incluian colectomia total con ileostomia permanente y colectomia subtotal con anastomosis
ileorrectal. Este altimo procedimiento se complica por la aparicion frecuente de polipos rectales, que
suelen requerir de una proctectomia subsecuente. Recientemente se ha sugerido realizar colectomia con

proctectomia mucosa seguida de anastomosis ileoanal."*°



Se ha dado importancia al estudio del tratamiento médico como una alternativa en los pacientes con
poliposis colonica. En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo de 22 pacientes, la
administracion de sulindac, un antinflamatorio no esteroide (AINE) produjo reduccion estadisticamente
significativa en el nimero de poélipos y su didmetro promedio.'*' Sin embargo, en ningn paciente se
erradicaron por completo todos los pélipos, mismos que crecieron de nuevo cuando se suspendi6 el
tratamiento. Por lo tanto, la colectomia sigue siendo el tratamiento principal para los pacientes con
poliposis colonica.

Se ha recomendado la vigilancia gastroduodenoscépica periodica para los pacientes con poliposis
coldnica y con sindrome de Gardner porque estos pacientes tienen mayor riesgo de sufrir lesiones
precancerosas géstricas y adenomas duodenales."*” Los familiares en primer grado de los pacientes con
poliposis colonica deben ser examinados con frecuencia desde los 10 afios de edad y por lo menos hasta
los 40 en busca de la presencia de adenomas. La proctosigmoidoscopia es un procedimiento de
escrutinio adecuado porque los polipos tienden a distriburse desde el ciego y hasta el ano. Una
alternativa, atin en etapa experimental, consiste en identificar a los portadores de este trastorno por
pruebas moleculares del ADN aislado de las células mononucleares de sangre periférica en busca del gen
APC mutado."? La deteccion de esta mutacion de linea germinal permite hacer el diagnéstico definitivo
durante la infancia, antes de que se desarrollen los polipos.

Cancer de colon y recto hereditario no asociado a poliposis El cancer de colon y recto
hereditario no asociado a poliposis (CCHNP) también es un trastorno autosémico dominante. Los
criterios clinicos que caracterizan a este sindrome incluyen la existencia de tres o mas familiares con
cancer de colon y recto demostrado histoloégicamente, uno de los cuales es familiar en primer grado de
los otros dos, historia familiar de uno o mas casos de cancer de colon y recto diagnosticado antes de los
50 afios, y la existencia de casos de cancer en por lo menos dos generaciones de la familia. La edad
promedio en la que aparecen los adenocarcinomas es de menos de 50 afos, que es 10 a 15 menos que la
edad promedio a la que aparecen en la poblacién general.’** A diferencia de la poliposis colonica, el
CCHNP se asocia con una frecuencia muy alta de canceres que se desarrollan en el colon proximal. Las
familias con CCHNP suelen incluir personas con multiples canceres primarios, y en las mujeres existe
especial asociacion entre el cancer de colon y recto y el carcinoma endometrial u ovarico. Se ha
recomendado que los miembros de la familia se sometan a colonoscopia cada dos afios comenzando a los
25 afios de edad, con biopsia endometrial y ultrasonido pélvico periddicos en las mujeres potencialmente

afectadas."'” Sin embargo, no existen datos que validen esta estrategia de escrutinio.

El CCHNP se ha asociado con mutaciones de linea germinal de varios genes, en especial hMSH2,

125126 v hMIH1, localizado en el cromosoma 3.%7128 Estas mutaciones

localizado en el cromosoma 2,
causan errores en la replicacion del ADN y se piensa provocan inestabilidad del ADN por defectos en sus
mecanismos de reparacion, causando un crecimiento celular anormal y el desarrollo tumoral.""” Las
pruebas genéticas de las células mononucleares de sangre periférica para detectar estas mutaciones y la

inestabilidad del ADN pronto se convertiran en el principal medio de diagnostico del CCHNP.



Otras condiciones con alto riesgo

Enfermedad intestinal inflamatoria. El carcinoma de colon y recto es una complicacion tardia
frecuente en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria crénica.

Ureterosigmoidostomia Se ha informado una frecuencia de cancer de colon de 5 a 10 porciento 15 a
30 afos después de una ureterosigmoidostomia realizada para corregir la extrofia congénita de la vejiga.
Es caracteristico que los tumores se desarrollen en un sitio distal al implante del uretero, donde la

mucosa del colon tiene un contacto créonico con la orina y las heces.'*?

Bacteremia por Streptococcus bovis Por razones que se desconocen, los pacientes que desarrollan
endocarditis o septicemia por S. bovis, una bacteria fecal rara, tienen una alta frecuencia de neoplasias
ocultas de colon y recto.'° Al parecer, en estos individuos son recomendables los programas de deteccion
mediante examenes endoscopicos o radiograficos.

Uso de tabaco Existen evidencias de estudios prospectivos en cohortes de pacientes masculinos'3' y
femeninos,'3* de que el tabaquismo puede facilitar el desarrollo de adenomas de colon y recto. Al parecer
la historia de mas de 35 afios de tabaquismo aumenta el riesgo de este tipo de cancer, aunque atin no son
claros los mecanismos biologicos del efecto carcinogénico.

PREVENCION PRIMARIA (QUIMIOPREVENCION)

Se ha estudiado la utilidad de la quimioprevencion con diversos compuestos sintéticos y naturales
administrados por via oral como un medio de inhibir el desarrollo del cAncer de colon. Los compuestos
mas eficaces parecen ser la aspirina y otros AINE, que se piensa suprimen la proliferacion celular al
inhibir la sintesis de prostaglandinas.'33 Los estudios de casos y controles han sugerido que el uso regular
de aspirina disminuye el riesgo de adenomas col6nicos'3* y carcinomas'3>, lo mismo que la muerte por
cancer de colon.'3® Aunque este efecto preventivo no se confirmé en un estudio aleatorio, doble ciego,'3”
la duracién del uso de aspirina en este estudio pudo haber sido insuficiente.'3® El efecto inhibitorio de la
aspirina sobre la carcinogénesis del colon parece aumentar con el tiempo de uso del medicamento.'3?

También se han probado las vitaminas antioxidantes como medio para prevenir el cAncer de colon y
recto porque estos micronutrientes existen en dietas ricas en frutas y vegetales, que se han asociado con
tasas més bajas de la enfermedad.'*° Aunque se ha propuesto que el uso de antioxidantes como el acido
ascorbico (vitamina C), el ?-tocoferol (vitamina E) y el ?-caroteno es un método promisorio de prevenir
el cancer humano,'* un estudio aleatorio y prospectivo de 864 pacientes sometidos a extirpaciéon de un
adenoma de colon no demostr6 que estos agentes pudieran reducir la incidencia de adenomas

subsecuentes.'+*

En estudios prospectivos de cohortes, el tratamiento con remplazo estrogénico pareci6é disminuir el



cancer de colon y recto en las mujeres,'4>'44 quiza por alterar la sintesis y composicion de los 4cidos
biliares. El uso diseminado de tratamiento estrogénico sustitutivo en mujeres posmenopausicas puede
explicar la reduccion en la mortalidad por cancer de colon y recto que se ha notado que ocurre en las

mujeres desde hace algunos anos."
ESCRUTINIO

La justificacion del escrutinio en el cancer de colon y recto se basa en que la detecciéon mas temprana de
tumores localizados y superficiales en individuos asintomaticos aumenta la tasa de curacion quirdrgica.
Los programas de escrutinio parecen estar especialmente justificados para personas con familiares en
primer grado con cancer de colon. En estas personas el riesgo relativo aumenta a 1.7 0 1.8,'45'4®y parece
ser aun mayor si los familiares sufrieron el cancer a una edad menor de 55 anos.'#> Los procedimientos
de escrutinio disponibles en la actualidad para personas asintométicas incluyen examen digital del recto,
prueba de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia (usando un instrumento rigido o un fibroscopio
flexible), enema de bario con doble contraste y colonoscopia. Cada uno de estos procedimientos tiene
algunas limitaciones y pocos han sido evaluados en forma objetiva en relacion con su eficacia.

La mayor parte de los esfuerzos para detectar el cincer han consistido en el tacto rectal y la prueba de
sangre oculta en las heces. El primero debe ser parte de toda valoracion fisica sistematica en adultos
mayores de 45 anos de edad; no sélo porque es una maniobra facil para la deteccion de tumores en la
porcion distal del intestino, sino también porque es el mejor método para detectar cancer de prostata en
los hombres y forma parte del examen pélvico en las mujeres. El empleo de las pruebas de sangre oculta
en heces como método de deteccion fue facilitado por el advenimiento de la prueba Hemoccult, la cual
consiste en extender una pequena cantidad de excremento en un trozo de papel impregnado de guayaco.
Enseguida se expone la muestra a peréxido de hidrogeno, y la presencia de hemoglobina en las heces da
lugar a la oxidacién de un compuesto fenolico, que produce un color azul. Para evitar resultados falsos
positivos, los pacientes deben evitar ingerir irritantes gastrointesinales como aspirina y hierro oral y
deben eliminar de la dieta la carne y sus derivados desde varios dias antes de la prueba. Para evitar
resultados falsos negativos, los pacientes deben comer alimentos ricos en residuo, evitar la ingestion de
vitamina C y entregar hasta seis muestras de excremento fresco. Es comprensible que estos requisitos
limiten el cumplimiento por parte del paciente.

Sin embargo, aun cuando se realice la prueba Hemoccult en condiciones 6ptimas, tiene muchas otras

148 Entre 35 y 50 porciento de los pacientes con cancer

limitaciones como prueba de deteccion.'”
intestinal comprobado tendran una reaccion Hemoccult fecal negativa, probablemente porque los
carcinomas colorrectales producen hemorragia intermitente. Los adenomas colénicos benignos se
asocian a una tasa aiin més alta de resultados falsos negativos. Se han investigado grupos de personas
asintomaticas no controladas, y se ha observado que cuatro a seis porciento de los individuos sometidos
a la prueba tienen sangre oculta en las heces. Solo cinco a 10 porciento de estos pacientes con pruebas
positivas tienen cancer de colon y recto, y otro 20 a 30 porciento tienen polipos benignos. Por lo tanto, la

mayoria de los pacientes asintomaticos con sangre oculta en heces positiva no tendran neoplasias de



colon y recto. No obstante, los enfermos que tienen una prueba Hemoccult positiva requieren de una
valoracion médica mas minuciosa, que incluye examen sigmoidoscopico, enema de bario y colonoscopia,
procedimientos que no so6lo son costosos, incomodos y a menudo dolorosos, sino que también se asocian
con un riesgo pequeno pero definido (en el caso de la colonoscopia) de perforacion intestinal.

La morbilidad y el costo de estos estudios se justificaria si la minoria de los pacientes en una neoplasia
oculta que se detecta por el escrutinio de Hemoccult tuvieran mejor prondstico y mayor supervivencia.
Varios estudios prospectivos han valorado este aspecto.'4 Dos de los estudios, uno de casos y controles
de 485 pacientes con cancer de colon y recto y 727 sujetos con edad y sexo equivalentes,'° y un trabajo
aleatorio y prospectivo de mas de 46,000 participantes en Minnesota,'>' mostraron que la prueba anual
de escrutinio con Hemoccult disminuy6 la mortalidad significativamente (25 y 33 porciento,
respectivamente). Sin embargo, el beneficio en el estudio de Minnesota se observé solo después de mas
de 13 afos de seguimiento, y fue muy caro de lograr porque todos los resultados positivos (la mayoria de

5! Atin més, parte de la reduccion en

los cuales eran falsos positivos) fueron evaluados por colonoscopia.
la mortalidad observada en este estudio pudo haber sido causada por la posible seleccion para un
escrutinio endoscopico més eficaz,'>* y los estudios colonoscopicos pudieron haber proporcionado
oportunidades adicionales para prevenir el cancer al permitir a los clinicos extirpar polipos

adenomatosos potencialmente premalignos.®*

El uso del proctosigmoidoscopio rigido para la deteccion del cancer se basa en la suposicion de que mas
de 60 porciento de las lesiones en etapa temprana se localizan en el rectosigmoides. Sin embargo, por
razones desconocidas, ha existido una reduccién constante durante vairas décadas en la proporciéon de
canceres del colon que se originan en el recto, con un aumento correspondiente en la proporcion de estas
neoplasias que se originan en el colon proximal descendente.'>? A pesar de ello, un estudio de casos y
controles ha demostrado que la proctosigmoidoscopia rigida reduce la mortalidad por cancer de colon
distal en personas sometidas a este tipo de escrutinio.’** En la actualidad se dispone también de
sigmoidoscopia flexible, que permite visualizar el colon hasta 60 cm hacia arriba. Con un entrenamiento
adecuado, los médicos residentes'® y las enfermeras'>® pueden realizar esta técnica en su totalidad.
Aunque no existen estudios prospectivos que hayan validado la eficacia de la sigmoidoscopia flexible de
fibra 6ptica como método de escrutinio, se ha sugerido que el uso de este método es el mas promisorio y
con mejor relacion costo-eficacia entre los disponibles en la actualidad para la prevencion del cancer de

colon y recto.'57158

Ni el enema de bario con doble contraste ni la colonoscopia se han evaluado como técnicas de escrutinio
de cancer de colon y recto. Ambos métodos son mas costosos e incomodos que la sigmoidoscopia flexible
de fibra optica, pero permiten visualizar todo el colon. La colonoscopia parece ser una mejor opcién
porque las alteraciones que se detectan, como pdlipos, pueden biopsiarse o extirparse, lo que convierte al
procedimiento tanto en diagnostico como terapéutico.

Asi pues, las técnicas de deteccidn para el cancer de colon y recto en individuos asintomaéticos siguen
siendo poco satisfactorias, y se requieren técnicas mas eficaces. Las recomendaciones de organizaciones



oficiales y privadas son contradictorias. En la actualidad, la Sociedad Americana contra el Cancer sugiere
que las personas asintomaticas sin factores de riesgo de cancer de colon se sometan a un examen digital
del recto cada ano comenzando desde los 40 afios de edad, a prueba anual de Hemoccult comenzando a
los 50 afos de edad y a sigmoidoscopia (de preferencia flexible con fibroscopio) cada tres a cinco afios

desde los 50 anos de edad."®
SINTOMAS INICIALES

Los sintomas iniciales que hacen que los pacientes con cancer de colon y recto busquen atencién médica

varian de acuerdo a la localizacién anatémica de la lesion.

Como las heces son relativamente liquidas en el lado derecho del colon al pasar la valvula ileocecal, los
tumores en el ciego y en el colon ascendente pueden alcanzar un gran tamafo y producir una
disminucién importante de la luz intestinal sin ocasionar sintomas obstructivos o alterar de manera
notoria los habitos de defecacion. Las lesiones en el colon ascendente con frecuencia se ulceran, lo cual
origina una pérdida crénica de sangre en las heces; sin embargo, éstas conservan su color normal, por lo
menos a simple vista. Por lo tanto, los pacientes experimentan sintomas relacionados con anemia, fatiga,
palpitaciones e incluso angina de pecho y presentan una anemia hipocrémica microcitica indicativa de
deficiencia de hierro. No obstante, como el tumor puede sangrar en forma intermitente, una prueba
Hemoccult (ver antes) no siempre revela sangre oculta en las heces. En todo adulto que desarrolla
anemia ferropénica, tal vez con la excepcion de alguna mujer joven multipara que esté menstruando, se
debe realizar el examen radiografico del intestino grueso por medio de un enema baritado de doble
contraste. Si no se visualiza en forma adecuada todo el colon con este procedimiento, se realizara un
examen colonoscopico.

Las heces se concentran méas conforme pasan hacia el colon transverso. Los carcinomas que se originan
en este segmento del intestino grueso producen dolor c6lico abdominal y en ocasiones obstruccion e
incluso perforacion. La radiografia simple de abdomen con frecuencia revela anormalidades
caracteristicas en la distribucion del gas en el colon. Los tumores que producen una disminucion
considerable de la luz (las llamadas lesiones en anillo de servilleta) en el colon transverso suelen ser mas
pequeinos que los que se encuentran en la parte mas proximal en virtud de que la duracién breve y la
distribucion circunscrita de los sintomas permite un diagndéstico un poco mas temprano.

Los carcinomas que se desarrollan en el rectosigmoides se acompafnan de tenesmo, adelgazamiento de
las heces y hematoquesia. La anemia es poco comiin, a pesar de la expulsion de cantidades abundantes
de sangre roja fresca por el recto. Muchos pacientes y médicos atribuyen estos sintomas a hemorroides.
Aunque éste puede ser el caso, el desarrollo de alteraciones en los habitos intestinales, la presencia de
rectorragia o ambas situaciones, deben ser motivo para realizar un tacto rectal y un examen
proctosigmoidoscopico.

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO



El pronostico para los pacientes con adenocarcinoma del colon y el recto se relaciona muy estrechamente
con la profundidad de penetracion del tumor en la pared intestinal y la presencia o ausencia de afeccion a
ganglios linfaticos y metastasis distantes. El sistema de clasificacion que con mas frecuencia se utiliza,
que incorpora estas variables pronosticas, fue introducido por Dukes; desde entonces ha sido modificado
por Kirklin, Astler y Coller, y otros. Recientemente, el sistema de Dukes se ha aplicado a un método de
clasificacion TNM, en el que T representa la profundidad de penetracion del tumor, N la presencia o
ausencia de afeccién a ganglios linfaticos y M la existencia o no de metastasis a distancia [ver figura 6].
Estos sistemas paralelos de estadificacion subdividen al cancer de colon y recto en las siguientes
categorias:'°° las lesiones superficiales que no penetran la muscularis y no afectan los ganglios linfaticos
regionales se clasifican como estadio A (T1INoMo), los tumores que penetran mas profundo en la pared
intestinal sin afectar ganglios linfaticos se designan como etapa B y se subdividen en B1 (T2NoMo) si el
tumor est4 limitado a la muscularis o B2 (T3-4NoMo) si el tumor penetra o atraviesa la serosa. Los
tumores que afectan ganglios regionales se clasifican como estadio C y se subdividen de manera analoga
a las lesiones en estadio B como estadio C1 (T2N1Mo) y C2 (T3-4 N1Mo), y los tumores que metastatizan
al higado, pulmoén, hueso y otros sitios anatdbmicamente distantes se clasifican como estadio D
(TXNXM1). En ausencia de evidencia obvia de enfermedad metastésica, el estadio de la enfermedad
puede determinarse solo por reseccion y analisis histol6gico del tumor.

Figura 6

Estadificacién del cancer de
colon y recto



A TiNoMo Inflitracién no méas 80 <90
profunda que la

submucosa

B, T2NoMo Infiltracion de la capa 60 85
muscular, sin
penetracion de la pared
intestinal, sin afeccion
de ganglios linfaticos

B, T3-4NoMo Diseminacion a través 45 70-75
de la pared coldnica, sin
afeccion de ganglios
linfaticos

(OF T2N1Mo Infiltracién de la capa 15-30 = 35-65
muscular, sin
penetracion de la pared
intestinal, sin afeccion
de ganglios linfaticos

G, T3-4N1Mo Diseminacion a través
de la pared colonica, sin
afeccion de ganglios
linfaticos

D TXNXM1 Metéstasis distantes <5 <5

Nota: ver referencia 160.

Debido a que la mayor parte de las recurrencias después de la reseccion se presentan al cabo de tres a

cuatro afos, la tasa de curacion se calcula razonablemente por la supervivencia a cinco afos. Esta tltima
estd muy relacionada con la etapa de la enfermedad [ver figura 6]. Por razones inciertas, ha mejorado la
supervivencia a cinco afios de los pacientes en cada etapa durante los tltimos decenios, aunque la tasa de



mortalidad se ha mantenido constante. Esta aparente mejoria ha sido informada en instituciones

161y en grupos integrados por varias instituciones'®® y representa la experiencia de los

individuales
hospitales de comunidad y afiliados a universidades.'" Es poco probable que las modificaciones en las
técnicas quirtrgicas o en los factores etioldgicos que dan lugar al desarrollo del tumor expliquen esta
mejoria. Més bien, es posible que este cambio se deba a los procedimientos méas exhaustivos de
estadificacion que comprenden la inspeccion transoperatoria cuidadosa del higado y la cavidad
peritoneal y la diseccion meticulosa del tumor extirpado, asi como la identificacion y examen de cada uno

de los ganglios linfaticos que rodean al tumor.

La mayor atencion que se ha dirigido a precisar los detalles patologicos también ha revelado que el
pronostico después de la reseccion no soélo se relaciona con la afeccion de los ganglios linfaticos
regionales, sino que puede definirse con mas exactitud por el nimero de ganglios afectados. De una
manera similar a lo que ocurre con la afeccion de los glanglios axilares en las mujeres con cancer de
mama, el pronostico en los pacientes con cancer de colon y recto con afeccion de uno a cuatro ganglios
linfaticos en el material quirdrgico es mejor que en los que tienen afecciéon de cinco ganglios 0 més.'%?
Otros factores que indican un pronostico desfavorable en los enfermos que han sido sometidos a
reseccién completa incluyen tumores de tipo histolégico poco diferenciado, adherencia del tumor a
organos adyacentes, perforacion intestinal, obstrucciéon coldnica en el momento del diagnostico e
invasion venosa por el tumor [ver tabla 2]. La elevacidon preoperatoria en las concentraciones del
antigeno carcinoembrionario (ACE) (ver adelante) sugiere que el tumor tendra recurrencia, sea cual sea
la etapa clinicopatolégica del material extirpado.'3'%4 El pronéstico también es menos favorable, en
especial en los pacientes que han sido sometidos a reseccion de tumores en estadio B,, cuando el
contenido de ADN de las células malignas (i.e., ploidia) y el porcentaje de células proliferantes esta
aumentado,'® o cuando existe pérdida alélica del cromosoma 18q.'°° En contraste con el pronoéstico de
los pacientes con la mayoria de los tumores so6lidos, el pronoéstico para los pacientes con cancer de colon
y recto no se modifica por el tamafio de la lesiéon primaria cuando se considera la afeccion ganglionar y la

diferenciacién histolégica.'®”



Tabla 2 Factores del mal prondstico en el cancer
de colon y recto

Afeccion de ganglios linfaticos regionales

Mas de 4 ganglios linfaticos regionales afectados
Penetracion del tumor atravez de la pared intestinal
Datos histolégicos poco diferenciados

Adherencia del tumor a 6rganos adyacentes
Perforacion intestinal

Obstruccion

Invasion venenosa

Elevacion preoperatoria del titulo de ACE > 5.0 ng/ml
Mayor contenido de ADN (aneuplodia) en las células malignas
Pérdida alélica del cromosoma 1 8q

Inicialmente, el cAncer de colon y recto se disemina hacia los ganglios linfaticos regionales y luego, a
través de la circulacion de la vena porta, al higado, el cual representa la viscera que con mayor frecuencia
sufre metéstasis; el higado es el primer sitio de diseminacion distal con un tercio de los pacientes con
recurrencias y tarde o temprano resulta afectado en mas de dos terceras partes de los pacientes, antes de
su fallecimiento. Como regla, es excepcional que el carcinoma colorrectal se disemine a sitios
supradiafragmaéticos, como los pulmones o los ganglios supraclaviculares o a sitios menos comunes como
el hueso o cerebro sin antes afectar al higado. La principal excepcion a esta regla ocurre en los pacientes
cuyo tumor primario se encuentra en la parte distal del recto; las células tumorales que se desprenden de
estas lesiones evaden el sistema de la vena porta y se diseminan en cambio a través del plexo venoso
paravertebral hacia los pulmones o hacia los ganglios supraclaviculares.'°® El promedio de supervivencia
después de la deteccidon de metastasis distantes (etapa D) es de seis a nueve meses.

Antigeno carcinoembrionario

Si bien el ACE como marcador tumoral tiene algunas deficiencias, proporciona informacion util en el
manejo de los pacientes con carcinoma de colon y recto si se comprenden sus limitaciones y sus
atributos'®>'7° [ver tabla 3]. E1 ACE es una glucoproteina que en un principio se encontr asociada sblo a
carcinoma de colon y recto y a los tejidos intestinales de embriones y fetos (de ahi su nombre). Las
concentraciones plasmaticas de ACE, que se determinan mediante un radioinmunoensayo del plasma, se
han encontrado elevadas (mas de 5.0 ng/ml) también en pacientes con muchas otras enfermedades
malignas (i.e., carcinomas de estdbmago, pancreas, mama y pulmoén) y en diversos padecimientos no
malignos (i.e., hepatopatia alcoholica, enfermedad intestinal inflamatoria, tabaquismo intenso,
bronquitis crénica y pancreatitis). Las concentraciones plasmaticas de ACE por lo general se elevan sélo
cuando las células del tumor de colon y recto han penetrado a través de la pared intestinal (por lo menos



etapa B,). Por lo tanto, el ACE no es 1til como prueba de deteccion, aun cuando se aplique a pacientes

con signos y sintomas gastrointestinales o a individuos que tienen p6lipos adenomatosos. La prueba es
un indicador inconstante del tamano de la masa tumoral; la concentracion de éste se encuentra mas
elevada cuando existen metastasis hepaticas, aunque sean pequeiias, y se encuentra poco elevada en
pacientes con recurrencias voluminosas. Los enfermos con tumores poco diferenciados con frecuencia no
producen ACE.

Tabla 3 Concentracion del ACE como indicador del cancer de colon y
recto

Usos

e Indicador preoperatorio del préonostico
e Medida posoperatoria de extirpacion completa del tumor
 Vigilancia de la respuesta de las metéstasis al tratamiento
¢ Indicador muy sensible de recurrencia

Limitaciones

¢ Inespecifico: concentraciones elevadas en muchas enfermedades malignas y benigna
e Prueba de deteccion no satisfactoria

e Indicador erratico de la masa de tejido tumoral

e No es producido por tumores poco diferenciados

A pesar de estas desventajas, el ensayo de ACE es 1til en las siguientes situaciones:

1.Antes del tratamiento quirargico, la concentracion de ACE se relaciona con la etapa de la enfermedad y
sirve para predecir la incurabilidad quirtrgica: los valores preoperatorios de ACE mayores de 5.0 ng/ml

se han asociado a un mal pronoéstico, sea cual sea la etapa quirtrgica.'®31%4

2.Después del tratamiento quirtrgico, las concentraciones de ACE sirven para determinar si la reseccion
del tumor fue completa. Si los valores de ACE elevados antes de la operacion no descienden a valores
normales al cabo de cuatro semanas (el doble de la vida media plasmaética del ACE) después de la
operacion, es probable que la reseccion haya sido incompleta o que existan metastasis ocultas.

3.Las concentraciones de ACE son de utilidad para vigilar la recurrencia de un tumor. El incremento en



los valores de ACE en las determinaciones en serie anteceden a cualquier otra prueba clinica o de
laboratorio de recurrencia de la enfermedad por un periodo de varios meses, y han servido de base para
procedimientos quirirgicos de revision. Estas exploraciones quirdrgicas, que se realizan s6lo después
que no se ha logrado demostrar recurrencia del tumor mediante estudios no cruentos como radiografias
toracicas, tomografia computada abdominal y pélvica y examen colonoscopico, revelan metastasis
ocultas en mas del 80 porciento de los casos. Sin embargo, todavia existe controversia respecto a si estas
metastasis pueden extirparse, si el procedimiento mejora la supervivencia y si el proceso tiene adecuada

relacion costo-beneficio. %917

4.El ensayo de ACE sirve para vigilar la respuesta al tratamiento de los pacientes con enfermedad
metastésica. Los valores seriados de ACE guardan un paralelismo con la regresion o la progresion del
tumor."”* Un incremento en las concentraciones de ACE es incompatible con la regresion del tumor, en
tanto que la mayoria de los pacientes que responden al tratamiento muestran una disminucion
progresiva en los valores de ACE.

Se requieren mejores marcadores tumorales para el cancer de colon y recto, se estan investigando ya
pruebas ttiles de anticuerpos monoclonales. Hasta que se cuente en la clinica con éstos, el ensayo de
ACE seguira siendo ttil para proporcionar informacion con relaciéon al estado del tumor que por otros
medios no se obtendria, por lo que debera utilizarse en la atencién de los pacientes con carcinoma de
colon y recto.

TRATAMIENTO
Cirugia

La reseccion radical es la modalidad terapéutica que tiene mayores posibilidades de curacién en los
pacientes con carcinoma de colon y recto invasor. Los pacientes a quienes se piensa someter a
tratamiento quirargico, que por lo general son ancianos, deben ser valorados antes de la operacion para
determinar si tienen metéstasis mediante una exploracion fisica exhaustiva, pruebas de funcionamiento
hepatico y radiografias toracicas. Estos estudios son especialmente apropiados para los individuos con
enfermedades concomitantes importantes que podrian tener un alto riesgo quirargico y para los
pacientes que tienen sintomas indicativos de diseminacion hepatica como pérdida de peso, anorexia y
fiebre. La identificacion de metastasis no constituye una contraindicaciéon absoluta para el tratamiento
quirargico en los pacientes que sufren hemorragia gastrointestinal u obstruccién a causa del tumor, pero
con frecuencia indica realizar un procedimiento quirtrgico més conservador cuyo objetivo principal es
aliviar los sintomas. Antes de la operacion, deberan determinarse los valores de ACE y, de ser posible,
examinarse toda la mucosa intestinal mediante examen colonoscopico para detectar polipos o neoplasias
simultaneas.

El procedimiento quirtrgico para el cAncer colorrectal se basa en el patron local de diseminacién del
tumor y en la anatomia vascular del intestino. Las resecciones limitadas o en cuiia son inadecuadas;



deben extirparse los ganglios linfaticos regionales que drenan un determinado segmento del intestino
grueso junto con los vasos sanguineos que lo acompanan, y los bordes quirtargicos deben estar a una
distancia de la lesion macroscopica de por lo menos 5 cm. Durante la laparotomia se examinara con
cuidado todo el abdomen, incluyendo el higado, hemidiafragmas y pelvis, y se palparé la totalidad del
colon. El tratamiento quirtrgico de los tumores que se originan en la porcion distal del recto constituye
un problema especial porque el procedimiento quirargico tradicional que se utiliza en estas lesiones, la
reseccion abdéomino-perineal, deja a los pacientes con una colostomia del sigmoides permanente.
Aunque esta operacion sigue siendo inevitable en casi todos los casos de cancer que se encuentraa 50 6
cm del borde anal, las nuevas engrapadoras permiten a los oncologos quirdrgicos experimentados
efectuar anastomosis terminoterminales en muchos pacientes con lesiones en la porcién media del recto.
Estas anastomosis, que no aumentan el riesgo de complicaciones o de recurrencia del tumor, permiten
conservar el esfinter anal. También se logra conservar el esfinter anal usando la reseccion transanal o
transcoccigea en pacientes seleccionados que tienen tumores superficiales no ulcerados demasiado cerca

del ano como para realizar una anastomosis con grapas.'”3

Una vez que los pacientes se recuperan de la reseccién completa de un carcinoma de colon y recto
localizado, deben vigilarse en forma cuidadosa durante cinco afios con examen fisico semestral,
biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepéatico y pruebas de sangre oculta en heces anuales. Si
antes de la operacion no se realizé un examen colonoscopico completo, debera llevarse a cabo en los
primeros meses después de la operacion. Aunque es motivo de controversia, puede ser util determinar
las concentraciones plasmaticas de ACE a intervalos de tres meses, ya que esta prueba es muy sensible
para demostrar recurrencias de la enfermedad no detectables por otros medios (ver antes). No se ha
establecido si esta justificado valorar el higado en forma sistematica como punto de referencia mediante
gamagrafias con radiois6topos o tomografia computada cuando los estudios en sangre son normales.

Las recurrencias en la anastomosis o linea de sutura son raras si los bordes de la resecciéon fueron
suficientes. Sin embargo, los individuos que han sido sometidos a una reseccion adecuada, tienen una
probabilidad de tres a cinco porciento para desarrollar otro carcinoma intestinal durante su vida y un
riesgo de 15 porciento o mas para desarrollar pélipos adenomatosos. Por lo tanto, a estos pacientes se les
debe someter a una valoracion periodica del colon restante mas minuciosa que la que se realiza en la
poblacion general. Los poélipos colonicos tienen un crecimiento muy lento, por lo que no es necesario

llevar a cabo dicha valoracion con una frecuencia mayor de cada tres a cuatro anos.?
Radioterapia

La radioterapia tiene un papel importante en el tratamiento de los pacientes con tumores rectales en
etapa B2 o C. En 30 a 40 porciento de los pacientes que han sido sometidos a una reseccion completa el
cancer experimenta recurrencia local o regional.'’# Esta extraordinaria frecuencia de recurrencias
probablemente se debe a dos factores: el espacio anatémico restringido en la pelvis limita la extension de
la reseccion, y la amplia red de los vasos linfaticos en la pared lateral de la pelvis inmediatamente
adyacente al recto favorece la diseminacién temprana de las células malignas hacia tejidos



quirurgicamente inaccesibles. Por lo tanto, se ha utilizado la radioterapia adyuvante para eliminar las
células tumorales de los tejidos perirrectales.

Al parecer es logica la justificacion de emplear radioterapia adyuvante para disminuir las recurrencias
pélvicas, pero no se ha establecido si este tratamiento debe administrarse antes o después del quirtrgico.
Los pacientes con carcinomas rectales grandes y potencialmente inextirpables requieren de radiacion
preoperatoria para disminuir lo suficiente el volumen del tumor y permitir su resecciéon ulterior. Sin
embargo, en la mayoria de los pacientes con cancer de colon y recto, el tiempo 6ptimo para la
radioterapia parece ser después y no antes de la operacion, por varias razones. Primero, no se retrasa la
operacion las cuatro o cinco semanas que se requieren para administrar la radioterapia. Segundo, si esta
indicada una operacion en la que se salve el esfinter, es mas factible que tenga éxito, ya que las
complicaciones en las anastomosis son mas frecuentes cuando el intestino afectado ha sido radiado
recientemente. Tercero, como la etapa de la enfermedad no se determina sino hasta después de la
operacion, los pacientes que no se benefician con la radioterapia adyuvante, que son los que tienen
tumores superficiales (etapa A o B) o difusos (etapa D), no tienen que ser sometidos a tratamientos
innecesarios. Sin embargo, a pesar de estas consideraciones, los estudios prospectivos aleatorios
demuestran que la radioterapia, preoperatoria'’> o posoperatoria,'’® no afecta por si sola la supervivencia
global, aunque ambas formas reducen la tasa de recurrencia local. La supervivencia si se prolonga
cuando la radioterapia adyuvante se combina con quimioterapia concomitante (ver adelante).

La administracion de radioterapia en el posoperatorio, en dosis de 4,500 a 5,000 cGy, produce diarrea
transitoria, cistitis e irritacion de la piel perianal; es raro el dafio cronico del intestino delgado o de la

vejiga.'74
Quimioterapia

La administracion de quimioterapia en pacientes con cancer de colon y recto avanzado ha producido
resultados contrastantes. En raras ocasiones los pacientes con enfermedad metastasica tienen una
respuesta completa a la quimioterapia, aunque el 25 porciento presentan una reduccién mayor del 50
porciento en la masa tumoral. El medicamento de eleccion para el cancer de colon y recto es el 5-
fluorouracilo (5-FU), que empezo a utilizarse hace mas de 30 afios en estudios clinicos. Aunque distintos
esquemas de dosificaciéon de 5-FU han producido diferentes tasas de respuestas en estudios controlados,
ninguno ha dado como resultado un aumento importante en la supervivencia. Los esquemas de

quimioterapia combinada que utilizan 5-FU no resultan més eficaces que el 5-FU administrado solo."””

En vista de que los resultados clinicos indican que la monoquimioterapia con 5-FU sigue siendo el
tratamiento mas eficaz en pacientes con cancer de colon y recto avanzado, la atencién se ha enfocado a
desarrollar métodos que aumenten la eficacia del medicamento. Se considera que este agente afecta el
metabolismo celular sobre todo a través de la union competitiva con la enzima timidilato sintetasa, lo
que ocasiona inhibicién en la sintesis de ADN por la disminucion de timidina. Los datos de laboratorio
indican que los folatos reducidos, como el acido folinico (también conocido como leucovorin o factor



citrovorum), aumentara la unién de 5-FU con la enzima timidilato sintetasa, incrementando de este
modo el potencial del medicamento como agente antineoplasico.'”® Se notificé una tasa importante de
mejoria en la respuesta tumoral objetiva en seis de siete estudios de pacientes con cancer de colon y recto
en los que se compard la combinacién de 5-FU y leucovorin con 5-FU solo; sin embargo, el efecto sobre la

supervivencia fue modesto.'”?

Sin duda, algunos pacientes se benefician y sobreviven méas tiempo después del tratamiento con 5-FU o
5-FU mas leucovorin, y las investigaciones actuales intentan optimizar el método de su administracion;
sin embargo, el tratamiento con 5-FU o con el esquema de 5-FU y leucovorin no cura al paciente y es
potencialmente toxico. Debe considerarse el criterio del médico y la preferencia del paciente para
determinar cuando debe iniciarse la quimioterapia en individuos asintomaticos y para decidir si el
tratamiento debe ser convencional (v.gr., utilizando 5-FU o 5-FU y leucovorin) o experimental.

La administracion sistémica de agentes citotoxicos ha sido ineficaz en el tratamiento de la mayoria de los
pacientes con carcinoma de colon y recto diseminado, por lo que se ha analizado la eficacia de
administrar agentes antineoplasicos en forma directa en la arteria hepatica para tratar las metastasis
hepaticas. Teoricamente, la infusion de un agente quimioterapico en la arteria hepatica aportaria una
concentracion mayor del medicamento en el lecho capilar del tumor que la que pudiera lograrse con la
administracion intravenosa; las lesiones malignas en el higado reciben su aporte sanguineo de la arteria
hepatica, en tanto que los hepatocitos normales son irrigados en forma predominante por la circulacién

porta.'®°

Los estudios controlados que comparan la administracion intrarterial de 5-FU o su metabolito activo
floxuridina, con la administracion intravenosa, demuestran que el método regional triplica la
probabilidad de una respuesta objetiva. Sin embargo, no se ha demostrado que ocurra un aumento
importante en la supervivencia global.””” Ademas, la administracion intrarterial prolongada de
floxuridina ha ocasionado gastritis y hepatitis clinica en el 10 porciento de los individuos tratados e
ictericia en mas del 20 porciento.'”” Por lo tanto, la infusién de algin agente quimioterapéutico en la
arteria hepatica no ha resultado superior al tratamiento sistémico y debe considerarse un tratamiento
experimental. Los pacientes con métastasis hepatica tnica, sin datos clinicos o radiograficos de otras
recurrencias tumorales, deben considerarse candidatos a reseccion hepatica parcial porque estos
procedimientos se asocian a tasas de supervivencia a cinco anos de 25 a 30 porciento cuando se realizan
en pacientes bien escogidos y por cirujanos experimentales.'®! Ain no se establece el efecto biologico que
tiene erradicar estos nédulos tumorales por medio de criocirugia o inyecciones de alcohol.

Tratamiento adyuvante

Después de la reseccidon completa de los carcinomas de colon y recto en etapa B2 o C, se ha administrado
radioterapia y quimioterapia profilactica (adyuvante) para eliminar micrometastasis no detectables y
mejorar la supervivencia. Estas formas de tratamiento estan logrando resultados cada vez mas
satisfactorios.



En varios estudios aleatorios prospectivos se ha comparado el 5-FU como tratamiento adyuvante tinico o
una combinacién de 5-FU y metil-CCNU contra no administrar tratamiento posoperatorio después de la
reseccion total de cAncer colénico.'®2 Ninguno de estos estudios controlados y cuidadosamente
conducidos, que incluyeron a un gran nimero de pacientes, ha demostrado un beneficio
estadisticamente significativo.

Sin embargo, los resultados de dos estudios més recientes indicaron que la combinacion de 5-FU con
levamisol, que es un compuesto antihelmintico, disminuy6 de manera importante el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y aumento6 la supervivencia en pacientes con enfermedad en etapa C al
comparar con un grupo control no tratado.'®3'%4 Hasta ahora, no se ha observado algin beneficio en
pacientes en etapa B,, posiblemente debido a que su pronostico més favorable dificulta la identificacion

de cualquier beneficio producido por el tratamiento adyuvante.

No se ha determinado el mecanismo por el cual el levamisol actiia como antineoplasico en esta
combinacidn, pero se ha propuesto una acciéon inmunomoduladora. Aunque los resultados positivos de
estos dos estudios no se han cuestionado, la contribucién del levamisol en los resultados ha sido puesta
en duda.'®> El levamisol no mejora la eficacia del 5-FU en pacientes con cancer de colon y recto avanzado
o en cultivos tisulares de células de cancer de colon y recto.'®> Ademas, la administracién de levamisol en

voluntarios normales no ha demostrado ningtin efecto inmunomodulador en estudios inmunolégicos. '8

En retrospectiva, los resultados positivos atribuidos a la adiciéon de levamisol al 5-FU en estos estudios
pudieron deberse a una administracion mas rigurosa del 5-FU y a mayor constancia del paciente que en
estudios previos. La funcién del levamisol pudo haber sido mejor establecida si la combinacion de 5-FU y
levamisol hubiese sido comparada con la monoquimioterapia con 5-FU. Es muy probable que este
aspecto sea aclarado cuando estén disponibles los resultados de las investigaciones actuales que
comparan el esquema adyuvante de 5-FU y levamisol con la combinaciéon de 5-FU y leucovorin y también
con la combinacién de 5-FU, leucovorin y levamisol. Sin embargo, por momento debe recomendarse el
uso de rutina de la quimioterapia adyuvante después de la reseccion de carcinomas de colon en etapa C
(pero probablemente no en etapa B,,).'*”

Los estudios aleatorios prospectivos han indicado que la radioterapia posoperatoria disminuye la
probabilidad de recurrencias locales y regionales después de la reseccion completa del carcinoma rectal

188-190 p esta situacion, es muy probable

en etapa B, o C, y al parecer también prolonga la supervivencia.
que la quimioterapia sirva para aumentar la eficacia de la radioterapia (i.e., radiosensibilizacion). La
evolucion mas favorable ocurrié cuando se administré una infusion intravenosa continua de 5-FU a

través de una bomba portéatil durante el periodo de cuatro a cinco semenas de radioterapia.'*°

Cancer anal



Los tumores malignos de ano son poco frecuentes, y representan menos del dos porciento de las lesiones
malignas del intestino grueso.'®' La mayoria de estos tumores se originan en el conducto anal, que es la
zona que se extiende desde el anillo anorrectal hasta una region equidistante de la linea dentada (o
pectinea) y el anillo anal. Los carcinomas que se desarrollan proximalmente a la linea dentada (i.e., en la
zona de transicion entre la mucosa glandular del recto y el epitelio escamoso de la parte distal del ano) se
conocen como tumores cuboides, basoloides o cloacogénicos; cerca de una tercera parte de las lesiones
del ano presentan este subtipo histolgico. Los carcinomas que se desarrollan distalmente a la linea
dentada tienen histologia de células epidermoides, se ulceran con méas frecuencia y representan cerca del
55 porciento de los tumores anales. El pronostico en pacientes con carcinomas de ano y células
escamosas y de células cuboidales es idéntico cuando se realizan el ajuste por el tamano del tumor y la

presencia o no de afeccion linfatica.'?*

Los carcinomas de ano ocurren con mayor frecuencia en individuos con antecedentes de irritacion anal
cronica. Esta irritacion puede ser resultado de condilomas acuminados (i.e., lesiones virales que se
piensa son causadas por infeccion con papilomavirus'®3), fistulas o fisuras perianales, leucoplasia y
hemorroides crénicas. El riesgo de cancer anal es mayor en varones homosexuales,'?49° tal vez por el
trauma relacionado con el coito anal. También es mayor el riesgo en hombres y mujeres con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida,'9° quizé por el estado de inmunosupresién que los hace més suceptibles a
las infecciones por papilomavirus."” Los carcinomas de ano ocurren con mayor frecuencia en individuos
de mediana edad, se desarrollan con més frecuencia en mujeres que en hombres y se acompanan muy a
menudo de hemorragia, dolor, sensacion de una tumoracion perianal y prurito anal en el momento del

diagnostico.™"

Hasta hace poco el tratamiento de eleccion en pacientes con cancer anal era la cirugia radical (reseccion
abdominoperineal con toma de muestra de ganglios linfaticos y colostomia permanente). Sin embargo,
un método terapéutico alternativo, que consiste en la aplicacion de radiaciones con rayo externoy
quimioterapia simultanea, ha dado como resultado la desaparicion, demostrada por biopsia, de todos los
tumores en mas del 85 porciento de los pacientes cuya lesion inicial era menor de 5 cm de
didmetro.'9%199 Se ha informado de recurrencias de tumores en cerca del 20 porciento de estos pacientes.
Por lo tanto, parece que el 70 porciento de los enfermos con carcinomas de ano pueden ser curados con
tratamiento no quiragico y que la cirugia radical debe reservarse para la minoria de pacientes con
tumores residuales después del tratamiento inicial con radioterapia combinada con quimioterapia.
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Figuras

Figura 1 Carcinoma esofagico: esofagograma Este esofagograma de un paciente con carcinoma
esofagico revela irregularidades en la mucosa y disminucion de la luz, lo cual es caracteristico de la
enfermedad.

Figura 2 Cancer de pancreas: TC La tomografia computarizada de un paciente con cancer
pancreatico revela una masa tumoral (T) en la cabeza pancreatica que ha producido dilatacion de la
vesicula biliar (G). También se observa una metéstasis hepatica (M).



Figura 3 Hepatocarcinoma: angiografia Esta angiografia del tronco celiaco en un paciente con
hepatocarcinoma primario revela un patron hipervascular caracteristico.

b

Palipo velloso

Figura 4 Pdlipos adenomatosos Se piensa que la mayoria de los canceres de colon y recto se
originan de pélipos adenmatosos que pueden ser tubulares (pedunculados o sésiles [ a ]), vellosos (
b ) o tubulovellosos.
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Figura 6 Estadificacion del cancer de colon y recto Un sistema de clasificacion por etapas que
incorpora varias modificaciones al sistema de Dukes es Util para valorar el cancer de colon y recto.
El tumor se clasifica de acuerdo al grado de infiltracion de la pared intestinal y al hecho de si se ha
diseminado a ganglios linfaticos o a o6rganos distantes como el higado o los pulmones. La
clasificacion por etapas es importante para determinar el pronéstico.



