Ssap

Cooperativa de Seguros.

Apoya

Cancer de Colon

DESDE PRAXAGORAS HASTA
LA CIRUGIA ROBOTICA

Coordinador
Dr. Sergio Sauto

Integrantes

Dr. Santiago Bonilla

Dr. Gonzalo Vieira da Cunha
Dr. Fernando Pinato

Organiza

05 al 08 Dic. 2022 - Punta de Este













RELATO OFICIAL

72° CONGRESO URUGUAYO DE CIRUGIA

DESDE PRAXAGORAS HASTA
LA CIRUGIA ROBOTICA

Sociedad de Cirugia
del Uruguay

Coordinador: Dr. Sergio Sauto

Integrantes: Dr. Santiago Bonilla, Dr. Gonzalo Vieira Cunha, Dr. Fernando Pinato



Titulo: Desde Praxagoras Hasta la Cirugia Robdtica

Coordinador: Dr. Sergio Sauto

Integrantes: Dr. Santiago Bonilla, Dr. Gonzalo Cunha, Dr. Fernando Pinato
138 p.-; 21 x 29,5 cm.

Editoral: Grupo Elis
info@grupoelis.com.uy
www.grupoelis.com.uy

Impreso en Uruguay - Printed in Uruguay

Este libro se terminé de imprimir en Noviembre de 2022
Impresion y encuadernacion: @™ msimpresos
Www.msimpresos.com

Tiraje: 150 ejemplares

Deposito Legal N© 382.313



Dedicatoria

La realizacion del Relato Oficial del Congreso Uruguayo de Cirugia implica un enorme desafio y una gran responsabilidad de
quienes son designados. Representa un gran orgullo para nosotros en esta oportunidad poder desarrollar el mismo, pero también
lleva consigo un reconocimiento a muchos asios de trabajo en pro de mejorar los estandares de calidad vinculados a la Cirugia. En
este largo camino es necesario tener objetivos claros, pero la actitud y la perseverancia resultan indispensables a la hora de andar.
No es un camino ficil, habrd momentos buenos y momentos malos donde nos cuestionaremos si valdrd la pena tanto esfuerzo. Por
eso queremos destacar, agradecer y dedicar este Relato a nuestras familias, personas invisibles para muchos, pero que constituyen
el verdadero sostén de nuestras vidas, demasiadas veces dejando o postergando actividades propias para apoyarnos, ayudarnos y
acompariarnos. Son ellos los verdaderos artifices de este relato.

A nuestras esposas e hijos queremos darles las gracias por tanto, gracias por su tiempo, su comprension y apoyo, gracias por estar
siemprelll!
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Desde Praxdgoras Hasta la Cirugia Robética

PROLOGO

En el afio 1950, con el impulso de varios cirujanos encabezados por el Dr Hector Ardao se realiza el primer Congreso
Uruguayo de Cirugia, con el objetivo de que participaran e integraran todos los cirujanos del pais.

A partir de entonces se han realizado anualmente, excepto en el afio 2020 cuando debi6 ser pospuesto a consecuencia

de la pandemia del COVID 19.

En esos Congresos, al igual que sé hacia en los Congresos franceses, se desarrollaba un relato a ser presentado obliga-
toriamente por un cirujano que trabajara en el interior del pais.

Los relatos al Congreso Uruguayo de Cirugia se han transformado en un clasico de la Cirugia del Uruguay, siendo
reconocidos a nivel nacional e internacional por su calidad, a la vez que se transforman en una referencia obligada del
tema para los cirujanos del Uruguay.

La designacién de relator de nuestro Congreso constituye una distincién para quienes lo realizan, un reconocimiento
como cirujanos, por su dedicacién y experiencia en el tema, un alto honor y una gran responsabilidad.

La preparacién del relato requiere de un gran esfuerzo personal, grupal y familiar, el trabajo es arduo e intenso, todo
lo cual se ve recompensado al llegar a entregar el manuscrito a la imprenta y a la presentacién del mismo en la sesién
mas importante durante el Congreso Uruguayo de Cirugia.

En este caso, la responsabilidad la asume el Dr. Sergio Sauto en calidad de coordinador, junto a los Dres. Santiago
Bonilla, Gonzalo Vieira da Cunha y Fernando Pinato.

En el norte del Pais, en la ciudad de Rivera se ha conformado en primer lugar un equipo quirdrgico y un grupo humano
que tiene como objetivos comunes : brindar una asistencia de excelencia a los pacientes quirirgicos a través de una es-
trategia de capacitaciéon permanente, participando en distintos dmbitos que incluyen jornadas, congresos y sociedades
cientificas, ademas de organizar diferentes eventos cientificos a nivel nacional e internacional.

El tratamiento del cancer de colon tiene una gran trascendencia en el Uruguay siendo uno de los cdnceres mas fre-
cuentes en hombres y mujeres.

En este relato se realiza una exhaustiva revision del tema, que incluyen la presentacién clinica, diagndstico, estadifica-
cién y tratamiento, presentando los resultados de la cirugia oncolégica en el departamento de Rivera.

Esta experiencia en el interior del pais, merece ser valorada en su justo término y replicada, pues ha demostrado que el
trabajo en equipo, la actualizacién y capacitacién permanentes permiten alcanzar niveles de excelencia en la asistencia
de nuestros pacientes.

Finalmente, agradezco a los relatores su deferencia al solicitarme escribir este prélogo, lo cual me honra y es expresiéon
de un afecto y amistad reciprocas que hemos cultivado a través de los afios.

Dr. Gustavo Rodriguez Temesio
Prof. Titular Clinica Quirargica 2. Hospital Maciel.
Facultad de Medicina. UDELAR
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INTRODUCCION

Dr. Sergio Sauto Volpi

Las enfermedades del colon, incluyen una enorme gama de estados patolégicos funcionales y orgdnicos, inflamatorios y
tumorales, de tratamientos médicos y/o quirtrgicos tanto en la urgencia como en la coordinacién, que cada vez enfren-
tamos con mayor frecuencia los cirujanos. Debido a la importante diversidad de patologias que ocurren en este sector
del tubo digestivo y que generan grandes desafios para su correcto tratamiento, el cirujano necesita una formacién
especifica y actualizada.

El cdncer colorrectal es una de las neoplasias con mayor incidencia y mortalidad en la actualidad. Aunque ya en épocas
antiguas en Egipto y otras culturas se describieron los tumores del colon, no fue hasta el siglo XVIII cuando empezé a
desarrollarse el tratamiento de esta enfermedad, principalmente vinculado a una mejor comprensién de la anatomia y
fisiopatologia del 6rgano. Las opciones terapéuticas del cancer colorrectal han evolucionado de forma importante hasta
nuestros dias, desde la primera reseccién de un cancer de colon exitosa publicada en 1833.!

Con el devenir del tiempo y la evolucién en el conocimiento la cirugia convencional se ha desarrollado paulatinamente
logrando en la actualidad estindares de calidad establecidos y aceptados en todo el mundo.

El cambio en el paradigma “a grandes incisiones, grandes cirujanos”, en busca de ofrecer mejor calidad de asistencia con
menor trauma de los tejidos y una recuperacion mds rapida, llevaron a la aparicién de la cirugia minimamente invasiva.
El desarrollo del abordaje laparoscépico descrito hace mas de 100 afios, por Hans Christian Jacobaeus (1879-1937),

medico internista Sueco en 1910, se ha consolidado en la actualidad como herramienta diagndstica y terapéutica.?

A pesar de conocerse este novedoso abordaje, no fue hasta 1981 que se realiza el primer procedimiento quirdrgico mi-
nimamente invasivo exitoso, una apendicectomia realizada por el ginecélogo alemdn Kurt Kart Semm hecho que moti-
vo en su época la solicitud de la suspension de la actividad medica por parte de la Asociacién Alemana de Cirujanos.**
Hoy se le considera el padre de la Laparoscopia Moderna. La implantacién del abordaje laparoscépico en patologia
colénica se realizo en 1990, por Moises Jacobs en EEUU, quién reporta la primera colectomia laparoscépica por pato-
logia benigna.® Sin embargo su aceptacién para el tratamiento en patologfa maligna ha sido mas lenta y muchas veces
criticada debido a la necesidad de demostrar que se cumplen los principios oncolégicos, con similares porcentajes de
complicaciones y se obtienen los mismos resultados a largo plazo.

A pesar de las dificultades y enmarcados en la inmediatez que impone el contexto social, donde ademas cobra especial
relevancia el resultado estético, con menor morbilidad y riesgos, y rapidez en el reintegro laboral, este nuevo abordaje a
logrado la rédpida aceptacion de la comunidad en general y de los cirujanos en particular.

Sin dudas este nuevo tipo de abordaje, denominado laparoscopia, es considerado en la actualidad como uno de los
grandes avances de la cirugia moderna. Ha supuesto, ademds, un cambio fundamental en la recuperacién postoperato-
ria, en la morbilidad relacionada con la cirugia, con menor costo y mejor calidad asistencial.

El objetivo fundamental de la cirugia minimamente invasiva del cincer de colon es lograr similares resultados onco-
légicos y mejor calidad de vida de los pacientes, disminuyendo tanto el trauma sobre la pared abdominal, con menos
posibilidades de hernias e infecciones, menos dolor y, por consiguiente una recuperacién mas rapida.

En esta misma linea de pensamiento surgen otras formas de abordaje minimamente invasivo: a través de un robot
(2002), cirugia endoscopia por orificios naturales (NOTES 2004) y cirugfa de puerto tnico, estas 2 ultimas aun sin
consenso en su empleo para el cincer de colon.

Los robot en cirugia ofrecen una nueva forma de practicarla, se denomina cirugia robédtica y es considerada por muchos
autores como el futuro de la cirugia. A pesar de ser un procedimiento relativamente nuevo en la practica quirtrgica a
logrado importantes avances en poco tiempo con gran impacto en la comunidad de cirujanos por poseer numerosas
ventajas que ayudan a la mejora de las técnicas quirtrgicas y favorecer la ensefianza de la cirugia.

La cirugia robdtica ofrece claras ventajas respecto a la cirugia laparoscépica, vision tridimensional, mayor destreza,

empleo de instrumentos articulados, mayor extensién de movimientos, disminucién del temblor, mejor punto de apoyo
y posicién ergonémica comoda para el cirujano, ademas brindando la posibilidad de telecirugia (cirujanos operando a
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distancia), lo que facilita especialmente la docencia. Estas mejoras permiten manipular los tejidos y operar de forma
mids precisa, con mejores resultados para los pacientes. Las principales desventajas de este nuevo modelo de cirugia
son su alto costo, su tamafio, sus delicadas conexiones proclives de sufrir dafios y la dificultad en abordar diferentes
regiones abdominales en un mismo paciente, que requieran desmontaje y nuevo montaje de instrumentos prolongando
el tiempo quirdrgico y anestésico.®” En nuestro medio aun no esta disponible esta tecnologia para el tratamiento de
patologias quirdrgicas.

Sin dudas estos avances en el tratamiento quirdrgico del cincer de colon, sumado a la aparicién de nuevos protocolos
de tratamientos adyuvantes han logrado una mejora en la evolucién y pronéstico de los pacientes afectados, debido a
una reduccién significativa de las complicaciones y mortalidad y un aumento en la sobreviva a largo plazo.

Si bien resulta dificil avizorar el futuro de la cirugia creemos que la educacion es el primer paso hacia el uso seguro de
la tecnologia médica automatizada, debemos renovar la formacién en el grado y el postgrado.

Estamos en un nuevo universo de la cirugia, donde el trabajo interdisciplinario resulta esencial y primario, y la interac-
cién hombre-maquina, (protocolizacién y automatizacion, cirugia robdtica, guia de imdgenes y la simulacion), resultan
indispensables para mejorar los resultados en la asistencia quirdrgica.

Para ello es fundamental contar con block quirtrgico, (Quiréfanos Hibridos) con instalaciones equipadas con capaci-
dades quirargicas completas, escineres de TAC y de RNM, arcos en C fijos, asociados con otras técnicas (ultrasonido,
fluoroscopia, endoscopia) y personal entrenado en el uso de los mismos y los procedimientos quirtrgicos.

BIBLIOGRAFIA

1. P.Menéndez, D. Padilla, P. Villarejo, .M. Menéndez, ].A. Rodriguez Montes, ]. Martin. Aspectos histéricos de las enfermedades neoplisicas: el
Cancer Colorrectal. Gastroenterologia y Hepatologia 2010: 33 (7): 541-546.

2. Grzegorz S. Litynski. Laparoscopia: los primeros intentos: destacando a Georg Kelling y Hans Christian Jacobaeus. JSLS. 1997 enero-marzo;
1(1): 83-85.

3. K. Bhattacharya. Kurt Semm: A laparoscopic crusader. ] minim access Surg. 2007 Jan-Mar; 3(1): 35-36
Litynski GS. Kurt Semm and the fight against skepticism: Endoscopic haemostasis, laparoscopic appendectomy and the Semm's impact on the
‘laparoscopic revolution’ JSLS. 1998;2:309-13.

5. Jacobs M, Verdeja JC, Goldstein HS. Minimally invasive colon resection (laparoscopic resection). Surg Laparosc Endosc 1991;1:144-150.

6. Satava RM. Surgical robotics: the early chronicles: a personal historical perspective. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 2002; 12:6-16.
Lanfranco A, Castellanos A, Desai ], Meyers W. Robotic Surgery: A Current Perspective: Background and History of Surgical Robots. Ann
Surg. 2004; 239:14-21.
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DELIMITACION DEL TEMA

Dr. Sergio Sauto Volpi

Estructuralmente el colon, recto y ano son considerados una unidad anatémica y funcional indivisible desde todo
punto de vista, donde las exigencias de los procedimientos, y técnicas quirtrgicas coloproctolégicas (convencionales,
endoscépicas, laparoscopicas y/o mixtas); y las relaciones anatomicas y funcionales del colon, recto y ano obligan a los
cirujanos coloproctoldgicos a conocer todas las enfermedades que lo afectan pero ademas 6rganos y estructuras extra-
colicas, extrarrectales y perianales por necesidad cientifica, quirtrgica y/o practica.

Reconociendo estas estructuras como una unidad y debido a la importancia y a lo extenso de las enfermedades del
colon en este Relato nos referiremos exclusivamente al cancer de colon excluyendo arbitrariamente el cancer de recto

y los estadios IV de la enfermedad.

2.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA

El cincer es el problema de salud mas importante en estos tiempos y plantea enormes desafios sanitarios.

A principios del siglo XX y debido al progreso de la medicina en la prevencién, tratamiento y control de las enferme-
dades infecciosas, se logro una importante mejora en la calidad de vida y por consiguiente una mayor expectativa.'?
Esta notable mejoria a cambiado el perfil demogrifico-epidemiolégico cldsico a un nuevo perfil donde aparecen y pre-
dominan las enfermedades crénicas principalmente cardiovasculares y el cdncer, inicialmente en paises desarrollados y
actualmente en transicién en paises sub desarrollados como Uruguay.

En el caso particular del cancer la incidencia y mortalidad estin creciendo rdpidamente en todo el mundo; y esto refleja
tanto el envejecimiento y crecimiento de la poblacién, como cambios en la prevalencia y distribucién de los principales
factores de riesgo, varios de los cuales estdn asociados con el desarrollo socioeconémico. Segin el IARC, se calcula que
el coste econémico del cincer es de alrededor de 1,16 billones de USD al afio.

El aumento del envejecimiento si bien es un fuerte indicador de desarrollo, implica una caida de la poblacién en edades
productivas, lo que tiene un impacto socioeconémico directo en la financiacién de las politicas sanitarias, mas impor-
tantes en los paises como Uruguay

La occidentalizacién de la dieta y los cambios en los hédbitos de vida en las ultimas décadas proyectan un dramatico
aumento del cancer en los préximos afios, el numero de casos de cancer en 2012 fue de 14 millones, en 2020 hubieron
19,3 millones de casos nuevos y 10 millones de muertes por cancer en todo el mundo, la mayoria de los cuales ocurrie-
ron en los paises menos desarrollados.

Todos los sitios
Mortalidad m/I

Debido a este cambio demogrifico y epidemioldgico,

sumado al aumento exponencial del cdncer, se avisora Incidencia

Mas Desarrollados 267.2 _ 108.5 0.41
Uruguay 2979 _ 133-3 0.45

un panorama poco alentador en los préximos afios, con
aumentos de cinceres de mama, pulmén, prostata y co-
lon-recto en paises menos desarrollados y descenso de
canceres vinculados a ciertas infecciones como el cincer
de estomago y cuello uterino, asociados ademas a indica-

dores de calidad de vida.3

Menos

Conceptualizado de esta forma, conocer este nuevo pa-
trén, tiene vital trascendencia a la hora de definir las po-
liticas publicas, con importantes desafios logisticos qué
requieren de grandes recursos econémicos que sabemos
son limitados en los paises mds pobres, con enorme im-
plicancia y repercusién en el estudio y tratamiento de esta
enfermedad, con diagnésticos tardios y tratamientos mu-
chas veces ineficaces o incluso en algunos paises inaccesi-
bles, determinando un pronostico desalentador.

Desarrollados

r T T T T T T T 1
400 300 200 100 0 100 200 300 400

Tasas estandarizadas por edad
(casos por 100000)

Figura 1: Diagrama de barras comparativo de las tasas estandarizadas
por edad de incidencia y mortalidad en el Uruguay (cifras del RNC-
CHLCC) para todos los sitios de cancer reunidos (ambos sexos) en

relacién al conjunto de paises mas y menos desarrollados. A la derecha

las razones mortalidad/ incidencia (M/T).
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El desafio global que plantea esta enfermedad, es disminuir o soslayar las desigualdades entre los paises ricos y pobres,
mediante politicas claras y protocolos de tamizaje inclusivas de los cinceres mas frecuentes. De otra forma, como plan-
tea Christopher Wild “el futuro de los pacientes con cincer dependerd del lugar donde viven”.*

El cancer afecta a todos los seres humanos, sin embargo existen marcadas diferencias en los patrones epidemioldgicos
en las diferentes regiones y el mundo, incluso dentro de los propios paises.

La incidencia global del cincer en Uruguay tiene patrones epidemioldgicos muy similares a la de los paises desarro-
llados, con una tasa estandarizada de 298 casos cada 100.000 habitantes al afio, y 267 casos por 100.000 habitantes
en paises de primer mundo (Figura 1). Sin embargo cuando se estudia la mortalidad por cincer en Uruguay resulta
ser mayor que en los paises desarrollados , aunque mejor que en paises poco desarrollados, probablemente vinculado a
diagnésticos y tratamientos mas tardios y un deficiente seguimiento.’

BIBLIOGRAFIA

1. Linet MS. Evolution of cancer epidemiology. Epidemiol Rev. 2000;22(1):35-56.

2. Santosa A, Wall S, Fottrell E, Hogberg U, Byass P. The development and experience of epidemiological transition theory over four decades: a
systematic review. Glob Health Action. 2014;7:235-74.

3. Barrios E & Garau M. Epidemiologia del cancer en Uruguay y el mundo. An Facultad Med. 2017;4(1):9-46
Wild C. Prefacio. In: Stewart BW, Wild C, editors. World cancer report 2014. Lyon, France: IARC-WHO; 2014.
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HISTORIA

Dr. Sergio Sauto Volpi

3.1 EVOLUCION EN EL TIEMPO

El cincer colorrectal es una de las patologias oncoldgicas mas frecuentes en nuestros tiempos. Aunque los tumores del
colon se conocen desde la antigliedad no fue hasta mediados del siglo XVIII que se inicia el proceso de su tratamiento.

Particularmente, con el transcurso del tiempo, han aumentado exponencialmente debido a multiples factores como el
envejecimiento de la poblacién, cambios en el estilo de vida (sedentarismo, dieta, tabaquismo, etc.) y la presencia de
factores carcinogénicos entre otros.

Para hablar del cincer de colon en particular creemos importante hacer una resefia previa de la evolucién de la me-
dicina a través del tiempo, tratando de centrarnos especialmente en la evolucién de la cirugia y particularmente en
la evolucién de la cirugia del cancer colorrectal, esto ultimo debido a que colon-recto constituyen una unidad anato-
mo-funcional indivisible y por consiguiente la evolucién de la cirugia de estos sectores del intestino grueso ha sido en
forma concomitante.

El céncer afecta a todos los seres vivos pluricelulares. Esta enfermedad se reconoce desde los inicios de la vida terrestre,
hace millones de afios, encontrando supuestos tumores en restos éseos de dinosaurios y en momias del antiguo Egipto.
Aqui es donde aparecen las primeras descripciones documentadas de diferentes enfermedades entre las que se cuentan
patologias colénicas benignas y malignas.

En 1862, el destacado egiptélogo de EEUU, Edwin Smith (1822-1906) adquiere un papiro en la ciudad de Luxor, hoy
es conocido como el Papiro de Edwin Smith (figura 2), data del 1500 a.C. pero se cree es copia de un papiro mucho mas
antiguo, quizds del 3000 a.C.

Los aportes del Papiro de Edwin Smith a la medicina han sido extremadamente importantes, en él, aparece la descrip-
cién escrita y mas vieja de cdncer que existe, ademds relata varios casos de tlceras o tumores de mama, y donde, si bien
se indica que no hay un tratamiento para esta enfermedad, se realiza la cauterizacién como medio posible de tratarlo
aunque sin éxito."? Representa el primer tratado de cirugia conocido.®

Otro escrito del antiguo Egipto es el El Papiro de Ebers, (figura 3), probablemente escrito en Tebas, aproximadamente
en 1550 a.C., y encontrado en un extrafio sitio: entre las piernas de una momia en una tumba en Assasif, fue adquirido
por Edwin Smith en 1862 en Egipto y 10 afios mas tardes vendido al egiptélogo alemédn Georg Ebers (1837- 1898)
de donde obtiene su nombre; es mas extenso y su contenido es netamente médico, constituye la mayor fuente directa
de informacién sobre la medicina de la época en Egipto. En el hay claras referencias a las enfermedades del intestino
grueso, “al explorar a un paciente que sufre trastornos digestivos, sientes cémo los intestinos se mueven en su interior como un
odre lleno de aceite...” en referencia clara a la oclusién intestinal.

Figura 2: Papiro de Edwin Smith 1600 a.c. Figura 3: Papiro de Ebers 1500 a.C
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Algunos milenios después, en el siglo IV a.C., en los escritos de Hipécrates de Cos (460-379 a.C.), considerado como
el Padre de la Medicina, aparecen no solo las primeras descripciones de lesiones proctocoldgicas, sino también el ori-
gen etimol6gico de la palabra cancer. De acuerdo a los postulados de los cuatro humores, las formaciones de nuevos
vasos sanguineos dentro y alrededor de los tumores eran similares a las extremidades de un cangrejo, de ahi que utilizase
los términos carcinos y carcinoma (en griego kapkivog-kopkivope). En su Libro Corpus hippocraticum describe el ileo
“el vientre se vuelve duro, y no evactia, y el dolor afecta a todo el vientre, y hay fiebre y sed, y a veces a causa de la fatiga también
vomita bilis”.

Su aforismo “primum non nocere” resume los principios de integridad y humanismo en el ejercicio de la medicina.

Hay referencias muy antiguas respecto a lesiones coldnicas traumdticas con peritonitis y muerte del paciente, asi como
casos de obstruccién intestinal tumoral o hernias encarceladas donde se realizaban colostomias utilizando un hierro
incandescente, el procedimiento culminaba con una fistula intestinal. Praxdgoras de Cos (340 a.C.), (Figura 4), in-
fluenciado por la escuela Hipocritica, a 1a cual potencid, describié y realizé un procedimiento que cambio la historia de
la cirugia; la creacion de una fistula intestinal, ileostomia, con un hierro candente. La mayoria de su obra se perdié en
Alejandria, siendo sus ensefianzas conocidas a través de su discipulo Herophilus y posteriormente Galeno.

Con el paso del tiempo se pudo comprobar que era posible la sobrevida tras
estas intervenciones, especialmente en el colon porque causaba menos tras-
tornos metabdlicos y cutdneos. De esta forma la colostomia es la intervencién
mas antigua realizada por enfermedades del colon.

Posteriormente Theophrastus Bombastus von Hohenheim, llamado Paracel-
so (1491-1541), recomendaba la creacién de estos anos artificiales antes que
cualquier intento de manejo de asas intestinales especialmente en casos de
heridas traumdticas.

En la era Cristiana, Clarissimus Galeno médico romano (129-216 d.C.), pu-

blicé numerosas obras, 400 volimenes, dedicando exclusivamente unos a los

tumores, incorporé dentro del lenguaje del cincer, la palabra onkos, la cual

hacia referencia a una masa, tumor o hinchazén y propone la extirpacién o

cauterizacion de las lesiones avanzadas. Escribi6 volumenes de anatomia basa- Figura 4: Tmagen de Praxagoras de Cos
dos en disecciones de animales, muy importantes en su época, pero con errores

corregidos luego por A. Vesalius. Hipéerates y Galeno dominaron el pensamiento médico durante 1.500 afios. Sacaron
la medicina de los reinos de la magia, la supersticién y la religion; definieron la enfermedad como un proceso natural y
basaron el tratamiento en la observacion y la experiencia.

En la época preanestésica que incluyen la Edad Media y €l Renacimiento, desde la época romana hasta principios del
siglo X VI, las ideas y pensamientos con respecto a la enfermedad cancerosa apenas variaron. Al inicio de la Edad Me-
dia bajo la influencia del cristianismo la medicina Europea se aleja del método cientifico greco-romano atravesando por
un periodo de decadencia. La medicina se centraliza en monasterios, y el pensamiento oscurantista rechaza el estudio
de la cirugfa, se la considera una actividad indigna de los médicos, alejada de la ciencia e impropia de la universidad.*

El Renacimiento con el regreso a los conceptos Hipocriticos y Galénicos de la medicina resurge el interés en el desa-
rrollo la Cirugia, y aparecen nuevos conceptos de diagnostico y tratamiento, pero las enfermedades infecciosas eran las
mas temidas por lo que el estudio del cdncer queda relegado al segundo plano.

A finales del Siglo XV1 y gracias al aporte de Andreas Vesalio, Bélgica (1514-1564), considerado el padre de la anato-
mia moderna, quien publica su tratado de anatomia en 1543, “de humani corporis fabrica’, empezarian a desestructu-
rarse los conceptos galénicos sobre anatomia y el origen de los tumores, conceptos erréneos que permanecieron durante
XIIT siglos. Este hecho sumado al descubrimiento de la circulacién sanguinea publicado en 1628 por William Harvey,
Inglaterra (1578-1657) y el descubrimiento de los microorganismos a través de la aparicién microscopio, inician un
progresivo avance de la medicina cientifica y experimental que paulatinamente conducen al reconocimiento de las
diferentes enfermedades.

Durante los siglos XVI y XVII se incrementarian las autopsias de cadaveres en busca de las causas de muerte y pau-
latinamente la medicina evolucionaria al concepto de lesién anatémica como causa de enfermedad, concepto innova-
dor manejado por el brillante Hermann Boerhaave, conocido como el Hipécrates holandés,(1668-1738),y el italiano
Giovanni Morgagni, conocido el como el padre de la anatomia patolégica moderna (1682-1771), entre otros. Los
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precursores del desarrollo del método anatomo-clinico fueron Giovanni L. Lancisi (1654-1720) e Ippolito F. Albertini
(1662-1738), quienes trataron de relacionar los sintomas y signos que producian las enfermedades con las lesiones
observadas en la autopsia de los pacientes fallecidos.’¢”

Indudablemente el método cartesiano analitico propuesto por uno de los mds importantes pensadores de la historia,
Rene Descartes (1596-1650) tuvo una gran influencia en el desarrollo del método anatomo-clinico. Descartes en 1637
en su obra “e/ discurso del método” proponia que la duda es prueba fehaciente de su existencia y es sobre la duda meté-
dica, que Descartes concluye la primera verdad: “ego cogito ergo sum” (pienso luego existo); significa llegar a la verdad
sin aceptar lo preconcebido, descomponer el problema en tantas partes como sea posible y reconstruirlo de manera
sistematica y ordenada, el método anatomo-clinico se basa en identificar sintomas y signos para llegar a un diagnostico
etiolégico del 6rgano afectado estableciendo diagnésticos diferenciales y confirmacién mediante autopsia.

De esta manera se da inicio al método cientifico basado en cuatro reglas que conducen al conocimiento: evidencia, and-
lisis, sintesis y recapitulacién. Este método constituye el pensamiento racional, pilar fundamental de la modernidad.®?
La enfermedad dejé de comprenderse desde el dmbito religioso como un castigo divino, al igual que perdi6 valor la
teorfa humoral hipocrética que argumentaba que la salud era el balance perfecto de los cuatro humores (sangre, flema,
bilis y bilis negra), y que el disbalance de estos producia la enfermedad.

El siglo XVIII se caracteriza por la consolidacién de los avances conseguidos durante los dos siglos precedentes y la
eliminacién definitiva de las huellas medievales. Se producen grandes progresos en anatomia y fisiologia y se inicia el
conocimiento de las enfermedades quirirgicas en su auténtica dimension, se aplican los conocimientos fisiopatolégicos
a su ejercicio y se realizan operaciones regladas. Otro hecho importante para el progreso de la cirugia es la creacién de
nuevas instituciones destinadas a la formacién de cirujanos.

El médico escocés John Hunter (1728-1793), propone que la ensefianza de la actividad quirtrgica debia realizarse
mediante principios fisiopatoldgicos y terapéuticos especificos de cada enfermedad o grupo de enfermedades, funda-
mentados en la investigacién bioldgica y experimental. Se lo considera el fundador de la cirugia cientifica, afirmaba que
el cirujano, aparte de conocer la anatomia, debia saber la fisiologfa.’o 1 12

El progreso de la cirugia colénica fue muy dificultoso durante muchos siglos y los primeros esfuerzos se centraron en
tratar la oclusién intestinal. Ripidamente los cirujanos se dieron cuenta que las anastomosis primarias del colon pre-
sentaban importante mortalidad debido a la distensién gaseosa del mismo que facilitaba las fallas de sutura. Por eso en
sus inicios fue necesario realizar valvulas de seguridad y operaciones de descompresién como colostomias u operaciones
en 2 tiempos. De esa forma se inicio el desarrollo de las apendicostomias, cecostomias e ileostomias y las colostomias

iliacas y transversas a finales del Siglo X VIII.

Se puede decir que este proceso se inicia a partir de las observaciones de Littre, que en 1710 recomendaba la préctica
sistematica de cecostomia inguinal transperitoneal en todos los pacientes con ano imperforado.

La primera colostomia inguinal del lado izquierdo se atribuye a Duret en 1793, para tratar un ano imperforado de un
nifio que sobrevivié hasta los 45 afios de edad.

En el siglo XVIII se produce la evolucion en la creacién de las ostomias, donde en diferentes regiones del mundo par-
ticiparon un sin nimero de cirujanos (Dominique Jean Larrey (1766-1842) y su sucesor Guillaume Dupuytren (1777-
1835) en Francia, colostomias inguinales y lumbares, Tiersch en Alemania 1875, reseccién de sigmoides y colostomias
preanastomética, Baum 1879 y Riedel 1883 colostomias como primer paso de reseccién cdncer de colon, etc.

Pero todavia seguian existiendo complicaciones y mortalidad que algunos cirujanos lo atribuian al abordaje peritoneal.

Debido a ese miedo, Jean Zulema Amussat (Frances, 1796-1856) en 1839 presenta su técnica para evitar las peritonitis
postoperatorias o como tratamiento previo a la reseccién tumoral, realiza una colostomia lumbar derecha extraperito-
neal, (operacién de Amussat), procedimiento que fue preconizado durante aproximadamente 40 afios.> '

El dilema de donde implantar la ostomia, lumbar (Amussat) o transperitoneal (Littre) se resolvié con el trabajo de
Van Erckelens, que en 1879, recopilé la informacién de 262 colostomias que se habian realizado hasta ese momento,
demostré que las complicaciones y muertes no eran producidas por la apertura del peritoneo durante el procedimiento,
reconociendo las ventajas de la técnica peritoneal en cuanto a comodidad y cuidados y las desventajas de un estoma
lumbar para el paciente, este hecho dio el impulso definitivo a las ostomias transperitoneales.’ ¢
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Figura 5: Colostomia lumbar de Amussat.

Para finalizar las ostomias, hay 2 hechos importantes, 1- las colostomias en asa fueron introducidas por Karel Maydl
en 1884, cirujano austriaco (1853-1903), la innovacién consistié en exteriorizar el asa junto a su meso, 2- debido a las
complicaciones de las ileostomias como lesiones cutdneas, las estenosis y sepultamiento se desarrolla del concepto de
maduracién de las mismas. Se atribuye a David Patey (1889-1977) la maduracién inmediata del estoma y a Brooke y

Turnbull el que en las ileostomias se everta la mucosa y se fije con puntos de sutura mucocutdneos.'” 1#1?

Pero la mortalidad en cirugia colénica superaba el 45-50%, era necesario obtener mejores resultados, por lo que habia
que inventar nuevos procedimientos, se sabia que los sectores con mayor movilidad del colon presentaban menos com-
plicaciones, sigmoides y ciego.

Un adelantado para la época fue Jean-Frangois Reybard (1795-1863) uno de los grandes cirujanos pioneros en cirugia
colénica, realizando la primera colectomia sigmoidea por cincer (1833), en un paciente sin anestesia y sin antisepsia con
reconstruccién primaria termino-terminal presentdndolo como el procedimiento ideal en estos casos en la Academia
de Medicina de Paris en 1844. El paciente falleci6 al afio por una recidiva. Previamente habia realizado este procedi-
miento en perros desde 1819 demostrando la importancia de la cirugia experimental.'32

Theodor Billroth (Fig. 7)(1829-1894) alemén, fue uno de los cirujanos mas destacados del siglo XIX, reconocido como

padre y pionero de la cirugia moderna.

Fue profesor asociado de Cirugia en Berlin y luego en
Zurich, nombrado jefe de departamento y decano en
Viena; se destacé por sus caracteristicas docentes, esta-
bleciendo un sistema de residencias quirdrgicas donde
ensefio cirugia a mas de 40 destacadisimos alumnos; V.
Czerny, Gussenbauer, Anton Wolfler, Anton von Eisel-
berg, J. Mikulicz, M. Riedel en Europa. Debido a su fama
cirujanos de todo el mundo viajaron para ver sus técnicas:
Gross, Crile y Halsted de EEUU entre otros. Ademas
tenia un gran talento artistico e instuitivo destacandose
como violinista, pianista, interprete, compositor y critico
musical.

Realizo multiples contribuciones técnicas a la cirugia ab-
dominal, algunas de las cuales llevan su nombre. En la
cirugia colénica realizo diferentes técnicas en tumores de
todos los sectores del colon, en 1871 reseccién con colos-
tomia y cierre cabo distal, en 1884 efectué con éxito una

212223

reseccién de ciego con anastomosis primaria. Figura 6: Jean Reybard
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Vincenz Czemy (Fig. 8) (1842-1916), de Heidelberg, asistente de Billroth, era un hdbil cirujano alemdn, que se des-
taco en el tratamiento de enfermedades oncoldgicas. En 1880 realiz6 una cirugia a un paciente portador de 2 cdnceres
colénicos sincrénicos, ubicados en el transverso y el sigmoides en un tiempo, con sobrevida.

Figura 7: Theodor Billroth Figura 8: Vincenz Czemy

En este siglo ademas se sentaron las bases para el tratamiento del cancer de recto gracias al inicio del empleo del mé-
todo cientifico en forma sistemdtica. Debido a esto se lograron importantes avances en cirugia oncoldgica, la primera
extirpacién con éxito de un cincer de recto fue realizada en 1826 por Jacques Lisfranc (1790-1847), en 1829 presenté
nueve casos de reseccién de cdncer de recto por via perineal, con 3 muertes posoperatorias.

A finales del siglo XIX tienen lugar una serie de acontecimientos que revolucionan la practica quirtrgica y establecen
las bases de la cirugia moderna. Varios acontecimientos ocurridos en esta etapa cambian el enfoque quirdrgico: la
introduccién de la anestesia mediante la aplicacién del cloroformo, del éter y del éxido nitroso, con la consiguiente
supresion del dolor; el concepto de asepsia y antisepsia aplicado a la cirugia, introducido por Joseph Lister (1827-1912),
lo que implicaria la utilizacién sistemdtica de guantes quirtrgicos estériles y desinfeccion de piel entre otras cosas y
permitirian realizar unas cirugias mds agresivas con menor riesgo de infecciones, el conocimiento de la hemostasia lo
que permitiria realizar transfusiones mas seguras y el descubrimiento de los rayos X en 1896.

También en el siglo XIX se instala la Coloproctologia como una disciplina médica que, si bien se practicé en lugares
y circunstancias muy concretos, llevo a ser reconocida como una sub-especialidad. La aparicién de los primeros textos

especializados en la materia, las primeras resecciones rectales por via perineal, la apertura del St. Mark s Hospital y los
cambios conceptuales llevados a cabo en Francia fueron las circunstancias que marcaron su progreso.

Figura 10: Colocacién de la pinza de Dupuytren por la colostomia iliaca doble, para comunicar ambos cabos del sigmoides entre si.
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Theodor Kocher (1841-1912) en 1874, introduciria el
abordaje con reseccién coccigea, técnica que se perfeccio-
narfa en las manos de Paul Kraske de Friburgo (1851-
1930), a partir del afio 1885 lo que revolucion la cirugia
del cancer del tercio medio y superior del recto y permitié

bajar las tasas de mortalidad y recidiva de 70-80 % a me-
nos del 20%.

Vincent Czerny (1842-1916), de Heidelberg en 1883 al
no poder acceder a resecar un tumor rectal por via sacra,
cambia la posicion operatoria de su paciente finalizando
la intervencién por via abdominal, lo que constituye la
primera reseccién abdominoperineal conocida.

Karl Gussenbauer (1842-1903) realizaria, en el afio 1879,

la primera reseccién por via abdominal de un cdncer de

recto proximal con cierre concomitante del recto distal.

Procedimiento operatorio que se perfeccionaria y poten-

ciarfa por el francés Henri Hartmann (1860-1952), en

1929, técnica quirdrgica empleada atin actualmente, en la Figura 9: Jan Mikulicz-Radecki
cirugfa de urgencias y/o con criterio paliativo.” %2

Jan Mikulicz-Radecki (Fig.9),(1850-1905), discipulo de Theodor Billroth, es considerado uno de los padres de la se-
guridad del paciente, utilizo el lavado de manos, el uso de alcohol, guantes y mascarillas, genero el uso de salas limpias
y sucias en su servicio e introdujo la esterilizacién de materiales. Dentro de sus innumerables trabajos se destaca la
creacién de la colostomias en asa en 1902, como paso previo a la reseccién de tumores.” % 2

De esa forma establecié los principios de la cirugia del colon preconizando la cirugia en 2 tiempos donde primero
realizaba la movilizacién del colon lo necesario dentro del abdomen, sin abrirlo, y lo exteriorizaba junto al tumor,
conservando su irrigacién. Luego suturaba un tercio de la circunferencias de ambos sectores colénicos. A las 24 - 48hs,
cortaba ambos cabos célicos con un cauterio a dos centimetros de la piel resecando el tumor. El objetivo era evitar la
retraccién al abdomen.!

Esta nueva técnica fruto de experiencias previas, logro un descenso notorio de la mortalidad de 45% a. 12,5%.

Si bien esta técnica, conocida como colostomia en “cafio de escopeta”, ya habia sido descripta previamente (Karel
) peta, y pta p
Maydl en 1884), la sistematizacién de la mismo hacen que actualmente se la reconozca como técnica de Mickulicz.
y ) q

Posteriormente utilizando la pinza de Dupuytren (Fig.10), colocando un brazo en cada cabo de colostomia y apretan-
do, para lograr la necrosis por compresion, logro restablecer el transito intestinal.

En 1908, William Ernest Miles, describi6 la técnica que lleva actualmente su nombre, reseccién abdominoperineal
de tumores del recto con extirpacion de todos los ganglios regionales mesentéricos, suelo pélvico y periné. Una ciru-
gia radical en un solo tiempo, con baja mortalidad y alto indice de supervivencia que deja una colostomia abdominal
definitiva.

También a comienzos del siglo XX, basindose en la observacion clinica y con escasos elementos diagnésticos se lo-
graron grandes avances que luego fueron confirmados por la evidencia cientifica. Uno de esos avances fue el descubri-

miento de la secuencia adenoma -cdncer.

En 1926 John Lockhart-Mummery (1875-1957), reconocido cirujano del Hospital St. Marks de Londres, brinda una

conferencia denominada “Innocent Tumours of the Rectum and Colon”, donde textualmente expresa ;

“Nosotros hemos encontrado adenomas asociados al cancer colorrectal en casi todos los casos. Parece muy probable que todos los
cdnceres de recto y colon surgen en primera instancia de un simple adenoma, pero esto es dificil de probar. ”

“Cualquier adenoma por pequerio que sea debe ser considerado precanceroso y el paciente debe ser sometido a estricto seguimiento.”
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Numerosas fueron sus contribuciones a la cirugia colorrectal, siendo un destacado cirujano, describié la incision per-
ineal del cdncer de recto, con muy baja mortalidad 3%, presento articulos sobre herencia y cdncer donde describe las
poliposis y escribié 6 tratados sobre cirugia colorrectal.?? 33132

Posteriormente el anatomopatélogo Britdnico Basil Morson publica en 1974 un articulo denominado “The Polyp-Can-
cer Sequence in the Large Bowel” confirmando histologicamente las observaciones de John Lockhart-Mummery.**

A pesar de lograr un importante descenso de la mortalidad operatoria, faltaba resolver la alta incidencia de recidivas
locales.

En varias regiones del mundo pero especialmente en Estados Unidos, Rankin (1926), Devine (1931), Lahey (1932) y
Lloyd-Davies (1945) entre otros, notaron que la reseccién ganglionar era importante para prolongar la sobrevida de los
pacientes con cdncer y que de cierta forma evitaban o retrasaban la aparicién de recidivas o metdstasis, de esta forma
establecieron la necesidad de la reseccién ganglionar junto con el tumor.

Casi simultdneamente Cuthbert Esquire Dukes, anatomopatélogo del Hospital St. Marks (1890-1977), describe la
diseminacién linfatica de los tumores de colon-recto; revisa 1.000 casos de céncer de recto y, tras analizar los ganglios
en la propia pieza en 596 casos, concluyé que la infiltraciéon ganglionar era escalonada, primero epicélicos, paracdlicos,
intermedios y luego principales, sin saltar los distintos grupos.

En 1932 en la publicacién del articulo, "Classification of cancer of rectum", Journal of Pathology and Bacteriology, apa-
rece el primer sistema de estatificacién del cancer colorrectal que llevaria su nombre y que le valié el reconocimiento
internacional. Este permaneci vigente, si bien con modificaciones, durante muchas décadas, hasta que fue reemplaza-
do por la clasificacién TNM, utilizada en la actualidad.*

El aumento del numero de las enfermedades colorrectales, la diversidad y complejidad de las regiones anatémicas que
involucran y sus importantes repercusiones médico-sociales motivaron la necesidad de desarrollar su estudio e investi-
gacion especial de estas enfermedades.

La American Society of Proctology se establecié en 1899, en una reunién celebrada en Columbus, Ohio. Es una de las
organizaciones de especialistas mds antiguas de EEUU; su nombre cambio a American Society of Colon and Rectal Sur-
geons en 1973 para indicar mas claramente el alcance de su especialidad.® %

La British Proctological Society se creo en 1912; posteriormente en 1990 paso a ser la Association of Coloproctology of Great
Britain and Ireland.’’

Raoul Bensaude (1866-1938) gastroenterélogo francés nacido en las Azores inicio el camino para el desarrollo de la
Proctologia en su pais. Reconocido como el padre de la proctologia francesa, escribié en 1919 el tratado “Rectoscopie:
Sigmoidoscopie. Traité d endoscopie recto-colique”, que tuvo impacto a nivel mundial. Hizo multiples contribuciones a la
proctologia fundando en el Hépital Saint Antoine de Paris el primer Servicio de Proctologia de Francia, ademas disefio
un rectoscopio que lleva su nombre y creé la palabra endoscopia.®®

En Latinoamérica en la mitad del siglo XX se fundan multiples sociedades de proctologia, la Sociedad Argentina
de Proctologia en 1942, Sociedad Brasilefia de Coloproctologia fundada en 1934 y refundada en 1945, la Sociedad
Cubana de Coloproctologia en 1957; Sociedad Chilena de Coloproctologia en 1958, Asociacién Latinoamericana de
proctologia en 1957 y en 1984 Asociacién Latino-Americana de Coloproctologia.

En Uruguay la Sociedad Uruguaya de Proctologia se funda el 26 de diciembre de 1956 como una Sociedad Medico
Quirdrgica siendo su primer presidente el Dr. Venancio Tajes. En ella participaron destacados cirujanos y gastroen-
terélogos a saber, Dres. Abel Chiflet, Horacio Gutierrez Blanco, Miqueo Narancio, Raul Nin Sacarello, A. Sanchez
Palacios, entre otros.

Un afio después en 1957 participaron junto a la delegacién Argentina, y otras Sociedades en la fundacién de la Asocia-
cién Latinoamericana de Proctologia (ALAP), cuyo Primer Presidente fue el Dr. Daher Cutait de Brasil y el segundo

Presidente el Dr. Horacio Gutierrez Blanco de Uruguay.

La Sociedad Uruguaya de Proctologia en su época tuvo un rol protagénico en America, organizando con gran éxito

3 congresos de ALAP, 1963 por el Dr. Horacio Gutierrez Blanco, en 1983 por el Dr. Luis Oronoz y en 1997 por el
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Dr. Carlos Sarroca. Lamentablemente en las postrimerias del siglo XXI la Sociedad desaparece como tal, pasando a

integrar en la Sociedad de Cirugia del Uruguay el Capitulo de Coloproctologia desde el afio 2005.%

En las décadas de 1970-1980 debido al avance en las técnicas de estudio del colon, endoscopias, estudios de imagenes
se produce el cambio de denominacién de “Proctologia” a “Coloproctologia”, basado en criterios cientificos, el colon,
recto y ano son considerados una unidad anatémica y funcional indivisible y deben ser tratados por cirujanos con co-
nocimientos y destrezas especificas de la patologia colorrectal y las regiones anatémicas que involucran.

Otros hechos relevantes que marcaron el inicio del tratamiento moderno del cancer del colon-recto fue el descubri-
miento de la Quimioterapia. El primer estudio sobre el uso de mostazas nitrogenadas como agentes quimioterapéu-
ticos contra Enfermedades hematoldgicas se realizo en EEUU. La investigacién fue realizada por Louis Goodman
y Alfred Gilman, que se dedicaron a la evaluacién de diversos agentes quimicos derivados de la Segunda Guerra
Mundial, descubriendo que estos podrian ser utiles para el tratamiento y control del cdncer. El primer paciente tratado
aparece en una publicacién de 1946.%

En 1967 el Dr. David Greegor desarrolla la prueba de sangre oculta en heces para implementar en la deteccién tem-
prana del cdncer de colon y recto.*!

El colonoscopio de fibra éptica fue desarrollado en Japén por los Dres. Niwa y Yamagata en la Universidad de Tokio.
Sin embargo el Dr. William Wolff y la Dra. Hiromi Shinya, en EEUU fueron los pioneros en su uso y realizaron las
primeras colonoscopias completas en 1969. Ese mismo afio implementaron el uso de asa diatermica para resecar pdli-
pos. Describieron "mas de 1000 exdmenes endoscépicos exitosos y sin complicaciones”.

El mejor conocimiento de las enfermedades colorrectales y el desarrollo paulatino de las diferentes técnicas quirdrgi-
cas convencionales han logrado en la actualidad estdndares de calidad establecidos y aceptados en todo el mundo. Sin
embargo a partir de la década del 80, en busca de ofrecer mejor calidad de asistencia con menor trauma de los tejidos y
una recuperacion mds rdpida, llevaron a la aparicién de técnicas quirirgicas minimamente invasivas.

En el marco del desarrollo de estas nuevas técnicas, en 1990 se realiza la primera reseccion colénica laparoscépica
con éxito, por Moises Jacobs en EEUU en este caso por patologia benigna.* A partir de esa década algunos cirujanos
empezaron a realizarla en el tratamiento del cancer de colon, inicialmente muy controvertido pero actualmente consi-
derada por algunos el “gold standard” en el tratamiento del cancer colorrectal.

Para muchos autores en la actualidad la cirugia laparoscopica representa “el ultimo acto diagndstico y el primer paso
terapéutico” en patologia oncolégica abdominal.

El primer articulo publicado de cirugia colorrectal utilizando el Robot fue en el afio 2002 por Weber y colaboradores
en Nueva Jersey; realizaron una hemicolectomia derecha y una sigmoidectomia por enfermedad benigna del colon.®

Posteriormente, en 2004, D Annibale y colaboradores, en Italia publicaron los resultados obtenidos en 53 pacientes
tratados por cirugia robética en patologias colorrectales, 22 de ellos tratados por patologia oncolégica. Los resultados
operatorios y postoperatorios fueron comparables a los obtenidos por cirugia laparoscopica.*
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3.2 URUGUAY: REFERENCIAS HISTORICAS NACIONALES

Luego de un detallado anilisis histérico de la evolucién de la medicina a través de los siglos, y particularmente del
cancer en general, hemos realizado un anilisis evolutivo de la patologia colorrectal para finalizar describiendo los prin-
cipales hechos histéricos que marcaron la cirugia del cdncer colorrectal hasta nuestros dias. Ahora haremos una breve
resefia de lo acontecido en Uruguay a partir del siglo XX con los principales hechos y protagonistas que surgen de las
publicaciones encontradas.

El primer trabajo que encontramos es un relato escrito y publicado por el Dr Del Campo' en 1957, hace una actualiza-
cién del cancer de colon hasta ese momento, nos habla de la preparacién preparatoria, el conocimiento de la anatomia
quirtrgica y la importancia de la reseccion ganglionar reglada para evitar recidivas. Con el advenimiento de la antibio-
ticoterapia y la posibilidad de trabajar en ambiente aséptico, el expresa “La colectomia derecha, puede hacerse de entrada.
en un solo tiempo, y la colectomia izquierda en un tiempo entra en discusion”.

En 1959 se publica la primera casuistica sobre cirugia colénica, el Dr Pierre Gibert,? presenta colostomias realizadas
en Hospital de Clinicas entre 1954-1959 sobre un total de 77 pacientes; 32 de ellos de urgencias, 20 por céncer (10 se
resecaron y 10 se hicieron ostomias sin reseccién), 41 de coordinacién. En las siguientes figuras 1y 2, extraidas de ese
trabajo se muestran localizacién de las ostomias, topografia tumoral y el periodo de internacién.

Del total de casos presentados 53 de los pacientes tenia Localizacién
céncer en algin sector del colon-recto-ano (69%), como
se detalla en el cuadro precedente (Cuadro 1):

Dentro de las complicaciones describen:
* De pared: dermatitis 45 pacientes, flemén parietal
en 5.

* Del asa: hemorragias en 2, necrosis del asa en 3
casos y edema en 1.
Si analizamos solamente los casos de cdnceres del colon terminal,
* Coloparietales: sepultamiento en 3 casos, evisceracio- vemos:
nes 3 , eventraciones 3, estenosis 5 y prolapso
mucoso en 3.

El numero de procedimientos excedié al numero de pa-
cientes debido a que algunos necesitaron mas de 1 inter-
vencién, ademas en todos los casos se les realizo una osto- Figuras 1y 2
mia y en los cinceres no hubo reseccion inicial en muchos

pacientes. Otros aspectos a destacar del trabajo, es que la

mayoria de los pacientes presentaron algun tipo de co-

morbilidad (69%) y mientras la mortalidad fue de 22%.

(17 fallecieron en el Hospital). Este trabajo concluye con

una serie de recomendaciones referentes a la topografia,

técnica y cuidados de las colostomias.

Tiempo promedio de internacién: 56 dias, Mdx. 267, Min. 3.

Los siguientes trabajos publicados hasta cerca de la dé-
cada de 1970 nos hablan de las colostomias, técnicas de
realizacién y manejo sobre todo en pacientes con cinceres
de colon en oclusién.?

El Prof. Alberto Valls* en 1959 presenta una descripcién
de la anatomia del colon y los principios de técnica en
relacién a la anatomia, reconoce segmentos fijos y méviles
del colon, la irrigacién y drenajes linfiticos de los diferen-
tes sectores. Presenta multiples formas de exteriorizar el
contenido colénico, fistulas, apendicotomias, cecostomias
y colostomias terminales, en asa o en cafio de escopeta y
establece ciertos principios para realizarlas, como evitar
infeccién peritoneal y parietal, evitar las estenosis de las Cuadro 1
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neobocas resecando un ovalo de piel, el sepultamiento mediante la liberacién de mesos si hay necesidad, evitar el pro-
lapso mediante fijacién a la pared, respetar la circulacién proximal y distal del colon, y buscar cierto grado de continen-
cia exteriorizando las colostomias a través de disociacion y separaciéon muscular. Recomienda las colostomias como pri-
mer tiempo en cdncer de colon, pero también se pueden realizar anastomosis de entrada, pero en caso de oclusiones esta
contraindicada. En el mismo sentido el Dr. Aquiles Lanza’® presenta un relato sobre manejo y cierre de las colostomias.

También en este afio el Dr. Juan Cendan® presenta una detallada clasificacién de las colostomias, su topografia, autores
y afios de realizacién y Abel Chifflet” analiza las alteraciones del colon desfuncionalizado y las complicaciones de las
colostomias, hernias, eventraciones,y diferentes prolapsos.

Recién para el afio 1967 el Dr. Raul Praderi® presenta 2 casos de oclusiones de colon izquierdo abiertas por cincer, con
reconstruccién primaria exitosas, se trata de 2 pacientes jévenes (42 y 44 afios), sin comorbilidades y con buen estado
general. Recomienda la aspiracion intraoperatoria del contenido intestinal; en estos casos a través del ileon. Concluye
que la cuidadosa seleccion de los pacientes (jévenes, oclusiones abiertas y con buen estado general) pueden favorecer
el resultado. Posteriormente en 1970° presenta una revisién entre 1962-1970 en diferentes hospitales operados por
cirujanos de la Clinica del Prof. Chifflet. Se realizaron 33 cirugias colénicas por cancer en oclusion, 12 derechos y 21
izquierdos. En todos los casos se realizo reseccién primaria del tumor. Colon derecho reseccién y anastomosis primaria,
2 pacientes fallecieron. Colon izquierdo todos con reseccién del tumor y degravitacion; 6 cecostomias mediatizadas
por sonda, 9 colostomias a 2 cabos y los otros 6 colostomias y cierre cabo distal sin mortalidad. Recomienda priorizar
la reseccién tumoral en todos los casos y la reconstruccién inmediata en casos seleccionados.

Juan Pertuso’ en 1970, presenta una descripcién exhaustiva y detallada de las causas y tratamiento de la oclusién
en el colon. Refiriéndose al cancer de colon en oclusién, en su presentacién citando a otros autores como Piquinella,
Del Campo y Perdomo recomiendan evitar las colostomias ciegas y realizar en su lugar un laparotomia que permita
identificar la causa y sitio de la oclusién y actuar en consecuencia. Para el colon derecho recomienda cecostomia o
ileo-transversotomia y para el izquierdo cirugia en 3 tiempos, colostomia, reseccion y luego anastomosis. Refiere im-
portante la descompresién intestinal preoperatoria con SNG o sonda rectal e intraoperatoria mediante aspirado del
contenido intestinal.

En el mismo trabajo presenta la casuistica de canceres de colon en oclusion tratados en el Hospital de Clinicas en el
periodo 1954-1970, analiza mortalidad y resultados de la reseccién primaria

Se trata de 137 pacientes, donde se demuestra que la edad y el tiempo de evolucién de la oclusién son factores pronds-
ticos relevantes. (Figuras 3-4)

Figuras 3y 4

Cuando analiza la incidencia de la conducta terapéutica
en la mortalidad demuestra que la reseccién primaria tie-
ne mejores resultados. (Figura 5)

Figuras 5
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De los resultados y el andlisis comparativo con la casuistica del Prof. Cendan concluye que la mortalidad es alta en
canceres en oclusion pero similar a estudios internaciones.

A partir de 1970 y basados en publicaciones internacionales y las nacionales previamente citadas, los cirujanos comien-
zan a preparar y seleccionar mejor los pacientes para reconstruccién primaria. Siguiendo este concepto aparecen en
Uruguay trabajos referidos al tema, en 1971 los Dres. Asiner, Rodriguez de Vecchi et al." presentan 7 casos de Cancer
de colon en obstruccién con reconstruccién primaria. De estos, 3 corresponden al colon derecho, 1 transverso y 3
izquierdos. Los casos de colon derecho y trasverso con reseccién y anastomosis primaria y en el colon izquierdo 2 pa-
cientes con reseccién y anastomosis primaria pero con colostomia transversa. Concluyen que la reseccién y anastomosis
primarias es la conducta para los cinceres de colon derecho y transverso, del lado izquierdo se deben considerar otros
factores como el estado general, la edad, y las caracteristicas de la oclusién, no recomendable en casos de oclusién con
vélvula ileocecal continente. En todos los casos la aspiracién del contenido intestinal intraoperatorio resulta primordial.

Para 1979 el Dr. Luis Perrone et al.'? presentan 5 casos de oclusiones de colon izquierdo con reseccién tumoral y anas-
tomosis primaria, esta vez con la técnica de sutura monoplano extramucoso y anastomosis extraperitoneal subcutdnea
con fijacién del colon y su meso al peritoneo como se muestra en la siguiente figura 6.

Con esta variante técnica los autores logran una anasto-
mosis primaria en el colon izquierdo exitosas.

En este afio (1979) el Dr Armand Ugon et al.”® presentan

194 resecciones -anastomosis co-lénicas practicadas en

176 pacientes de la Aso-ciacién Fraternidad en 10 afios

comprendidos entre julio de 1968 y julio de 1978. Rango

etario entre 29 -91 afios, el 66% eran mayores de 60 afios.

128 pacientes de coordinacién y 66 de urgencias, 70 % por

enfermedad cancerosa y 30 % enfermedades benignas. En

su andlisis sobre las fallas de sutura, 32 pacientes (17%)

describen que las anastomosis que mis fallaron se realiza-

ron con catgut cromado, del lado izquierdo en pacientes Figura 6: Esquema de la anastomosis colo-célica en situacién
con cincer sin diferencias en cuanto a la oportunidad. extraperitoneal y subcutanea

Una revision posterior realizada por el Dr. Carlos Sarroca et al.™* en 1985; de pacientes operados en el periodo 1958-
1982 en la Clinica Quirtrgica F, sobre 297 casos de cdnceres de colon y recto encuentra 24 casos de cdnceres multiples
(12 sincrénicos y 12 metécronos) y 273 (92%) casos esporddicos que se analizan. Representa la primera serie de cénce-
res multiples en Uruguay presentada segtn la bibliografia consultada® (Figura 7)

Este trabajo define grupos de riesgo donde los de mayor
riesgo representan los pacientes con antecedentes familia-
res, metdcronos y sincrénicos; la edad promedio de apari-
cién diferentes: poliposis familiar alrededor de 4 década,
metdcronos promedio 56 afios y esporddicos 63 afios. Re-
comienda un seguimiento estricto, metédico y riguroso de
los pacientes con mayor riesgo priorizando la deteccién
precoz. La recidiva en este trabajo fue de 5-10% mayor
en el recto.

Reconoce la mejoria del pronostico vital con la combina-

cién de cirugia y terapias adyuvantes y establece ademas

que el tratamiento de esta enfermedad debe realizarlo un equipo multidisciplinario comandado por el cirujano pero
con la participacion de endoscopistas, patélogos, clinicos, oncélogos, genetistas y asistentes sociales.

En 1994 el Dr. Andres Colet'® et al., presentan una serie de 42 pacientes sometidos a hemicolectomia derecha por
céncer entre 1987-1989 en Hospital Maciel y otros centros. Se analizaron diferentes variables como topografia (Fig 8),
edad (media 63 afios), sexo (sin diferencias) y oportunidad (34 pacientes de coordinacién y 8 de urgencia.) Diagnostico
mediante clinica, CxE y FCC. Presentaron complicaciones 26% de los pacientes y 2.3% mortalidad. Como reco-
mendaciones expresan; diagnostico precoz mediante hemocult pacientes de 50 afios 0 mas y en casos positivos FCC,
consideran importante la preparacion mecdnica del colon con manitol y antibioticoterapia profilictica, mejor resultado
parietal con incisiones transversas y esta indicada la reseccién aun con exclusivo criterio paliativo.
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Figura 7

Figura 8: A la izquierda, se representa la topografia de los cdnceres operadso en numeros totales.

A la derecha, se muestra el porcentaje de acuerdo a la localizacién en el célon derecho.

Figura 9
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En el mismo afio se presenta un trabajo sobre cdncer colorrectal por los Dres. Leites, A. Sarroca, C y Pouso, J.'7 Se
revisan HC de pacientes sometidos a cirugia en el periodo 1982-1991 en el HCFFAA. Se encontraron 227 pacientes
de los cuales 50 fueron excluidos por no cumplir con criterios establecidos. Se analizaron en total 168 pacientes, 114 se
realizaron suturas primarias y 54 colostomia Hartmann. 52 pacientes (30%) presentaron complicaciones siendo 8/114
pacientes falla de sutura (7%). Hubieron 20 reintervenciones y la mortalidad fue de 10%. Concluyen en la necesidad
de estudios prospectivos multicéntricos para mejorar resultados, evitar complicaciones prevenibles (tabla 8), (29 su-
puraciones de pared; 15 pacientes presentaron como unica complicacién, 9 infecciones urinarias y 7 evisceraciones),
recomiendan la reintervencién precoz en casos de dudas.

En 1995 se presenta el primer estudio prospectivo de base poblacional en la ciudad de Montevideo sobre la incidencia
de cincer colorrectal por los Dres. Luis Carriquiry, Alberto Pifieiro et al.'® El estudio de incidencia fue concebido
como un estudio prospectivo de registro de una cohorte de base poblacional: la totalidad de los nuevos casos de cincer
colorrectal diagnosticados en un afio ca-lendario -para el caso 1991- entre los pobladores habituales de la ciudad de
Montevideo.

Se utilizaron 3 vias de acceso para obtener los datos
(Fig. 10):
* Listas de coordinacién operatoria.

* Centros de estudios endoscépicos (FCC, RSC).

* Laboratorios de anatomia patologica.

Se identificaron un total de 554 pacientes, no hubo di-
ferencias en cuanto al sexo, el rango etario entre 23 - 94
afios, promedio fue de 69 afios (77% de los pacientes ma- Figura 10

yores de 60 afios). (Fig. 11)

Hubieron 3.4% de cdnceres metdcronos y 1.9 sincrénicos.
421 se realizaron cirugfas coordinadas y 133 de urgencia
(24%). En cuanto a topografia 170 derechos, 179 izquier-
dos y 204 se encontraban en el recto. Un total de 96% de
los pacientes fueron operables pero solo 89% resecables.
93 pacientes (16.8%) tenian metdstasis hepdticas sincré-
nicas y 5.4% carcinomatosos peritoneal. En cuanto a la
clasificacién anatomopatolégica hubo una cantidad no
despreciable de pacientes sin estudio anatomopatolégico
(Fig.12), otros sin ganglios en la pieza y también sin estu-

dios de ganglios por parte del patélogo.

En cuanto al resultado de las piezas 81.1% de las reseccio-

nes se encontraron margenes libres y 18.9 margenes com- Figura 11
prometidos. La mortalidad, 68 pacientes fallecieron en la

internacién (12.3%), 10.1 en cirugias coordinadas y 23.2

en cirugias de urgencia. Otro hecho importante a destacar

es que solo 13.5 % de los pacientes recibieron tratamiento

adyuvante asociado a la cirugia curativa.

Para finalizar concluyen que las caracte-risticas de los
pacientes con cincer colorrectal en Montevideo son si-
milares a las que se presentan en cohortes no selecciona-
das de los paises desarrolla~dos con alta incidencia de la
enfermedad. Figura 12

Uruguay comparte con Argentina el honor de tener la mas alta tasa de mortalidad por cdncer colorrectal en Latinoa-
mérica, representa en nuestro pais en 1988 la segunda causa de muerte por cincer luego del cincer de pulmdn, cifra
que se mantiene hasta actualmente.

Como comentario final este estudio que puede tener sesgo de subregistro (pacientes que no concurren a consultas o

aquellos que no se registran en las HC, ficha operatoria, anatomia patoldgica, etc.), nos muestra una realidad que pue-
de extrapolarse a todo el pais (participaron 25 centros, 6 laboratorios y 19 consultorios endoscépicos); y que debemos
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tener en cuenta si queremos aspirar a realizar una cirugia oncoldgica con estindares de calidad, ellas son entre otras:
estudios preparatorios evaluando estadificacién prequirtrgica, valoracién general y nutricional; técnicas (correcto ma-
nejo de mérgenes mediante resecciones amplias, correcta diseccién mesial mediante conocimiento anatémico exhaus-
tivo), patoldgicas (mediante andlisis y busqueda de todas las adenopatias mesiales y bordes quirtrgicos), oncoldgicas (
enviando los pacientes a adyuvancia cuando este indicado); todo lo que nos conduce al actual manejo interdisciplinario
de esta enfermedad.

Hasta aqui hemos analizado los trabajos presentados y publicados en el siglo XX donde hemos visto la evolucién de
la cirugias colorrectales a lo largo de los afios, desde la indicacién de colostomias ciegas, a exploracién y colostomias; y
hacia 1970 reseccién tumoral y colostomia.

A partir de esa fecha se inician las anastomosis, comenzando en el colon derecho (ileo-transversostomias), para fina-
lizar con las anastomosis en colon izquierdo (antes contraindicadas), con cecostomias, ileostomias o colostomias de
degravitacién y sobre finales de siglo anastomosis sin degravitacion. También con el transcurso de los afios los cirujanos
fueron comprendiendo y comprobando que la preparacién preoperatoria, la limpieza del colon con manitol, la antibio-
ticoterapia profilictica, la degravitacién intraoperatorio en las oclusiones, y la utilizacién de diferentes materiales en las
anastomosis tenian una incidencia en el resultado.

A partir de 1985 el Dr. Sarroca y cols. marcan la diferencia entre cdnceres esporddicos, meticronos y sincrénicos, los
vinculan con los sindromes polipésicos conocidos, y demuestra las distintas edades de su presentacién. Analiza la
importancia del diagnostico precoz y por primera vez reconoce la importancia del manejo multidisciplinario de la
enfermedad.

Sobre finales de siglo se reconoce la necesidad de estudios prospectivos multicéntricos para analizar y mejorar los resul-
tados a corto, mediano y largo plazo, adquiriendo relevancia el estudio anatomopatolégico de la pieza, la estadificaciéon
tumoral y la adyuvancia como complemento del tratamiento quirtrgico.

La evolucién de la cirugia, el advenimiento de nuevos equipamientos llevan en 1990 a la realizacién de la primera co-
lectomia por laparoscopia en EEUU, inicialmente en patologia benigna, muy discutible en ese momento en patologia
oncolégica.

Los trabajos publicados en Uruguay en el siglo XXI se analizaran mas adelante en este relato.
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EPIDEMIOLOGIA

Dr. Sergio Sauto Volpi.

4.1 CANCER EN URUGUAYY EL MUNDO

El cancer es la principal causa de muerte, en el mundo en 2020 fallecieron 10 millones de personas en 2020 (Fig 1). En
la segunda mitad del siglo XX, donde se logro el control de las enfermedades infecciosas debido al progreso de la me-
dicina, mediante la prevencién (vacunas, antibiéticos, etc.) y tratamientos especificos, se consiguié también una mejor
calidad y mayor expectativa de vida. Este cambio de perfil ha permitido que emergieran las enfermedades crénicas y
degenerativas, especialmente cardiovasculares y él cdncer que representan la principal causa de muerte.

Figura 1: Incidencia y mortalidad en el mundo

Segun la OMS, un tercio de las muertes por cancer se vinculan al consumo de tabaco y alcohol, a un elevado indice
de masa corporal, a una baja ingesta de frutas y verduras y a la falta de actividad fisica, lo que representa una enorme
porcentaje de pacientes en los cuales mediante medidas higiénico-dietéticas se podrian prevenir.'

El céncer se produce por la transformacion de células normales en células tumorales, a través de un proceso que requie-
re varias etapas e involucra factores individuales y genéticos (mutaciones, condiciones inmunoldgicas y hormonales), y
agentes externos; carcinégenos fisicos (radiaciones ionizantes y UV), quimicos (tabaco, alcohol, aflatoxinas que conta-
minan alimentos, nitrosaminas, etc) y bioldgicos (algunos virus, bacterias y pardsitos).

La acumulacién de dichos carcinégenos en el tiempo, llevan al desarrollo del cancer y explican su mayor frecuencia en
edades avanzadas a lo que suma ademas una disminucién en la eficacia de los mecanismos reparadores celulares. Por
lo tanto se requieren multiples mutaciones genéticas durante muchos afios para finalmente producir un crecimiento
aberrante que resulte en cdncer.??

4.2 CANCERDE COLON

El desarrollo del cincer colorrectal (CCR) se produce como consecuencia de una compleja interaccién de factores
hereditarios y otros denominados ambientales que se relacionan con la alimentacién y el estilo de vida.

El 31 de marzo se conmemora el Dia Mundial contra el Cdncer de Colon. En este dia se busca concientizar a la po-
blacién y al equipo de salud sobre la importancia que tiene la prevencién de esta enfermedad promoviendo habitos de

vida saludables y diagnosticar de forma precoz las lesiones precursoras o el cdncer colorrectal (CCR).

En 2020 el CCR tuvo una incidencia en el mundo de 1.93 millones de personas ocupando el tercer lugar luego del
cancer de mama y pulmoén y una mortalidad de 960.000 solo detrds del cancer de pulmoén.(Fig. 1,2,3)
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Figura 2: Incidencia del cancer por érgano afectado

Figura 3: Muertes por cancer por érgano de afectacién

La incidencia de CCR es de 5% en la poblacién general, pero a partir de los 50 afios tiene un crecimiento progresivo,
ocurriendo mds del 90 % en mayores de esta edad.

El céncer de colon esporédico representa el 80-85 % de todos los casos de CCR y ocurre en pacientes de riesgo prome-
dio, de 50 afios o mds, sin factores de riesgo predisponentes obvios. Sélo alrededor del 15-20% de todos los casos son
familiares y ocurren en pacientes de riesgo moderado con antecedentes familiares de adenomas colorrectales o cancer.

Segtn la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) el CCR tuvo una incidencia de 240.000 casos nuevos y una
mortalidad de 112.000, estando Uruguay en el triste segundo lugar, solo superado por Canada. Para 2030 se prevé un
aumento de un 60% en la incidencia y las muertes un 70-80% para esta regién del mundo.(Fig.4), sin embargo para
Uruguay se prevé una incidencia y mortalidad menores.

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud, el CCR representa el 10% del total de cdnceres en el mundo y
el 65% ocurren en paises con altos Indices de Desarrollo Humano (IDH), donde este factor demografico se explica
por la mayor expectativa de vida y ademas mayor tiempo de exposicién a factores de riesgo conocidos (sedentarismo,
obesidad, hébitos tabaqueros e ingesta de alcohol, entre otros).*’
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Existen patrones de incidencia y mortalidad por CCR que se relacionan estrechamente con el indice de desarrollo
humano de los paises; actualmente se reconocen 3 patrones demogrificos diferentes: 1: paises donde la incidencia
y mortalidad siguen aumentando (America latina, Asia y Europa del Este); 2: paises donde las tasas de incidencias
aumentan pero la mortalidad empieza a declinar (Canada y algunos paises europeos, Dinamarca, Finlandia, Italia, etc;
y 3: paises donde las tasas de incidencia y mortalidad declinan, EEUU, Japén, Israel, Nueva Zelanda, etc, vinculado
seguramente a la realizacion de pruebas de tamizaje efectivas, tratado lesiones precancerosas pero también al control
de los factores de riesgo corregibles.
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control de la mortalidad es bastante menor; cuando ana-
lizamos el indice de Mortalidad/Incidencia (IM/I) vemos
que EEUU y Canada tienen 0.36, Europa Occidental 10
0.34 y Australia Nueva Zelanda 0.26, mientras que en
Uruguay ese indice es de 0.47.467
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En 2020 Uruguay fue de los paises con mayor incidencia
de cancer de colon tanto en hombres como mujeres segin
la OMS, siendo para ambos sexos 32 casos x100.000h y Figura 5: estadios al momento del diagnostico
una mortalidad de 14.3 casos x 100.000h. (Fig. 6,7).

El numero total al afio 1833 casos, ocupa el tercer lugar en hombres (907 casos al afio,) luego del cincer de pulmén y
prostata, y el segundo lugar en mujeres (926 casos al afio), luego del cdncer de mama.

Las cifras sefialadas para Uruguay corresponden al RNC-CHLCC, periodo 2009-2013.

En el CCR especialmente los estudios de deteccién precoz juegan un importante papel en el control de la enfermedad,
lamentablemente en nuestro pais tenemos un elevado porcentaje de pacientes en estadios I11 y IV, 54.5%. (Fig. 5)

Se trata entonces de un problema de salud publica que nuestro pais lo ha jerarquizado y definido como un objetivo

prioritario del Ministerio de Salud Publica a través del Programa Nacional de Control de Céncer (PRONACCAN)
en la definicién de sus Objetivos Nacionales Sanitarios (ONS) para 2030 .
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En la guia practica de tamizaje del cancer colorrectal 2018
del Ministerio de Salud Publica en términos generales y
basada en la evidencia cientifica disponible recomiendan
comenzar con el tamizaje en pacientes de riesgo prome-
dio a través del test inmunoquimico de sangre oculta en
las heces (ESOMF1) a partir de los 50 afios y hasta los 74-
75 afios, repetir cada dos afios en casos negativos. En caso
de ser positivo este test se realiza una fibrocolonoscopia.
Sila FCC fue completa y en buenas condiciones de lim-
pieza del colon no es necesario repetir por 10 afios.?? 101!

Para la poblacién de riesgo alto (personas con anteceden-
tes personales o familiares de cancer colorrectal o por-
tadoras de riesgo genético o de enfermedad intestinal
inflamatoria crénica como la colitis ulcerosa cronica y la
enfermedad de Crohn), el tamizaje debe comenzar antes
de los 50 afios y se realiza mediante colonoscopia.

Para finalizar queremos decir que el CCR representa en Uruguay un gran problema para la salud publica, con altas tasas
de incidencia, las mayores de Latinoamérica y con una mortalidad bastante superior a la de los paises desarrollados si

bien en la siguiente figura se observa una leve tendencia al descenso en mujeres y estabilizacién en hombres.

Resulta fundamental la deteccién precoz siguiendo las pautas sanitarias propuestas a fin de disminuir el numero de
estadios avanzados y lograr una mejor y mayor sobrevida.

Figura 6: Incidencia en Hombres. Uruguay alta incidencia
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Figura 7: Incidencia en Mujeres. Uruguay alta incidencia
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ANATOMIA

Dr. Sergio Sauto Volpi.

5.1 ANATOMIA QUIRURGICA DEL COLON

El intestino grueso es la parte del tubo digestivo comprendido entre la vilvula ileocecal y el ano. Esta formado por
el colon, el recto y el conducto anal. Funcionalmente el colon es el responsable de la absorcién de agua y electrolitos
favoreciendo la deshidratacién y compactacién de los materiales que no fueron digeribles para su eliminacion.

Debido a que el motivo de este trabajo es referido al cdncer de colon exclusivamente, excluiremos la anatomia del recto
y conducto anal.

El colon se divide en varias partes de acuerdo a la topografia: ciego, colon ascendente, dngulo hepitico, colon transverso,
dngulo esplénico, colon descendente y sigmoides. En conjunto se dispone en forma de marco en la cavidad abdominal.
Su longitud varia entre 90-150 c¢m y constituye una quinta parte aproximadamente de la longitud de todo en tubo
digestivo.

El colon derecho consta del ciego (segmento inicial del colon, situado por debajo de la ileo-cecal) y el colon ascendente
(relativamente superficial) El colon transverso cruza el abdomen de derecha a izquierda y lo divide en dos zonas su-
pramesocdlica e inframesocdlica. La porcidn derecha del colon transverso es mas superficial que la izquierda donde el
dngulo izquierdo adquiere una posicién profunda que genera mayores dificultades durante el abordaje quirtrgico. El
colon izquierdo se inicia profundo en el dngulo y consta de 2 segmentos, el descendente y el sigmoides.

En conjunto este sector del intestino grueso se inicia en el extremo distal del ileon y termina en el promontorio sacro,
lugar donde desaparecen las tenias coldnicas como bandas diferenciadas. Estas tenias son las 3 tiras de musculo longi-
tudinal dispuestas en forma de bandas a intervalos de 120 grados alrededor de su didmetro transverso, de esa forma el
musculo longitudinal del colon es incompleto. Desde el punto de vista quirtrgico estas bandas tienen particular interés
en la ubicacién del apéndice (Fig. 1) debido a que en el ciego convergen en la base apendicular. Las saculaciones o
haustras col6nicas se disponen entre estas tenias y estdn separados por los pliegues semilunares que le dan una forma
caracteristica abollonada.

Figura 1

A nivel del sigmoides, las tenias se reducen a dos, una anterior y otra posterior, para desaparecer un poco por debajo
de la unién colorrectal.

Para el cirujano, estas tenias colicas suelen ser la zona de eleccién para una anastomosis debido a que ese sector grueso
y fibroso es mas ficil de sujetar y més resistente.

El colon se encuentra fijo en sus porciones ascendente y descendente ocupando una localizacién retroperitoneal, esta
fijacién en las goteras parieto-cdlicas (fascia de Toldt), impide su volvulacién, hecho que es mas frecuente en los seg-
mentos mdéviles como el sigmoides, ciego y colon transverso. Toma contacto con casi todos los érganos peritoneales y
retroperitoneales por lo que sus sintomas se pueden manifestar de muy variada forma.
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Su didmetro interno es variable, donde el ciego tiene una didmetro entre 7,5 - 8,5 c¢m y el sigmoides apenas 2,5 c¢m,
esta luz reducida del sigmoides con contenido fecal sélido es la responsable que pequefias lesiones puedan originar
obstrucciones importantes.

Tomada de: Hansen JT. Netter. Flashcards de Anatomia. 4ta Edicién Espaiia. Elsevier. 2017

5.2 IRRIGACION ARTERIAL

El colon derecho y el izquierdo son dos entidades anatémicas distintas, con su vascularizacién arterial y venosa propia,
un drenaje linfitico independiente y una inervacién separada, hechos se suma importancia a la hora de realizar cirugias
oncoldgicas sobre este 6rgano.

La vascularizacién del colon para el cirujano, consta principalmente de dos porciones: el colon derecho, vascularizado
por las ramas de la arteria mesentérica superior (arterias ileocolica, célica derecha y célica media), y el colon izquierdo,
vascularizado por la arteria mesentérica inferior (arterias célica izquierda, sigmoidea y rectal superior). El limite vascu-
lar se encuentra en la union del tercio medio del transverso con el tercio izquierdo (punto deGriffith), en ese sector se
unen ambas irrigaciones a través de la arcada de Riolano o arteria marginal de Drummond.

Tomada de: Hansen JT. Netter. Flashcards de Anatomia. 4ta Edicién Espafia. Elsevier. 2017
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5.3 DRENAJE VENOSO

En el colon las venas siguen el mismo trayecto que las arterias y se denominan con los mismos nombres. La excepcién
es la vena mesentérica inferior que sigue su propia trayecto, asciende retroperitoneal sobre el psoas, pasa a la izquierda
del ligamento de Treitz, luego retropancredtica para desembocar en la vena esplénica, formando el tronco esplenome-
saraico que al unirse con la vena mesentérica superior forman la vena porta.

Tomada de: Hansen JT. Netter. Flashcards de Anatomia. 4ta Edicién Espaiia. Elsevier. 2017

5.4 DRENAJE LINFATICO

El drenaje linfatico del colon comienza en una red intramural en la muscular de la mucosa que comunican con ganglios
extramurales que siguen el trayecto inverso a las arterias regionales y se dividen en 4 grupos: 1- epicélicos que son in-
tramurales, 2- paracdlicos borde externo de la pared, 3- ganglios intermedios que siguen trayecto de arterias marginales
y 4- principales a lo largo de los origenes de las arterias mesentéricas superior e inferior.
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5.5 INERVACION

La inervacién del colon proviene de ramas simpdticas y parasimpdticas que siguen el trayecto de las arterias, los nervios
simpdticos tienen una funcién inhibitoria y los parasimpdticos una funcién estimulante del peristaltismo colénico.
Los ganglios forman dos plexos: el plexo mesentérico superior, destinado a la inervacién del colon derecho, se dispone
alrededor del origen de la arteria mesentérica superior. Los ganglios del plexo mesentérico inferior, destinado al colon
izquierdo, se agrupan alrededor del origen de la arteria mesentérica inferior. Entre ambos plexos se sitda una profusa
red anastomdtica: el plexo intermesentérico. El plexo hipogistrico superior se sitia por delante de la aorta abdominal,
se origina de los ramos simpdticos del plexo mesenterio inferior, entre el origen de la arteria mesentérica inferior y la bi-
furcacion adrtica. Aunque el plexo se dispone lateral y posterior al plano de la fascia, sus elementos permanecen proxi-
mos al plano de diseccién oncoldgica. Su lesion puede ocasionar trastornos tales como disfuncién sexual o dificultad en
la continencia urinaria o fecal. Por tanto, se recomienda respetar 1-2 cm proximales de los tejidos celuloganglionares
que rodean la mesentérica inferior.

Tomada de: Hansen JT. Netter. Flashcards de Anatomia. 4ta Edicién Espafia. Elsevier. 2017
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ANATOMIA PATOLOGICA

Dr. Sergio Sauto Volpi

La incidencia del cdncer colorrectal viene en aumento progresivo en el mundo entero lo que ha incrementado la de-
manda de internacién hospitalaria en los ultimos afios. Los avances en el conocimiento de la enfermedad y los cambios
en las técnicas de estudio y tratamiento han ayudado al equipo multidisciplinario a tener mayores y mejores diagnés-
ticos vinculados a estudios anatomopatoldgicos mas precisos. Para lograr esos resultados es necesario que el manejo de
las piezas sea correcto y estandarizado, y la nomenclatura a emplear en las lesiones sea exacta. Por lo tanto el patélogo
debe conocer con detalle las exploraciones o actuaciones qué condicionan su diagnostico ya que un informe correcto
tiene gran trascendencia y permite confirmar el diagnéstico, informar del pronéstico, hacer un plan terapéutico indivi-
dualizado, y obtener datos para registros de cincer y epidemiologia, facilitando la educacién y la investigacion.

6.1 INFORMACION CLINICA BASICA

Todas las piezas obtenidas tras cualquier procedimiento quirtrgico y/o endoscépico deberdn remitirse al servicio de

Anatomia Patoldgica acompafiados de una hoja de peticién de estudio en la que se hard constar siempre que sea posible

la siguiente informacién demografica y clinica:'2%°

1. Fecha del procedimiento.

2. Identificacién del paciente (nombres y apellidos, nimero de HC y CI, edad, fecha de nacimiento y sexo).

3. Breve resumen clinico utilizando los datos mas relevantes (AF, AP, hallazgos relevantes de imagenes, endoscépi-
cos 0 quirurgicos y probable diagnéstico)

4. Tipo de procedimiento: diagndstico, curativo, paliativo.

5. Tipo de muestra: biopsia, polipectomia (completa, incompleta, fragmentada), reseccién quirdrgica (colectomia

total o parcial, hemicolectomia, reseccidn anterior, etc.), y perforacién tumoral si ocurrié en el intraoperatorio.

Numero de especimenes, identificar cada uno de ellos por su localizacién anatémica.

o

7. Meédico y Servicio responsables.

6.2 ESTUDIO MACROSCOPICO

Datos bisicos del estudio anatomopatolégico que se deben incluir:
1. Pieza quirtrgica analizada (hemicolectomia derecha, izquierda, sigmoides, etc.)
Localizacién del tumor (sobre todo para rectosigmoides)
Didmetro tumoral maximo
Distancia al borde longitudinal més préximo
Presencia de otras lesiones (sincrénicas), y presencia de otras estructuras (asas, vejiga, epiplon, etc.)

VU WD

Es conveniente siempre la documentacién fotografica macroscépica de la pieza resecada sin abrir y luego de abierta.

6.3 ESTUDIO MICROSCOPICO

Los datos bésicos que se deben incluir son:
1. Tipo histolégico
Grado de diferenciacién histolégica
Tamafio del tumor
Extensién local del tumor (estadio pT) y distancia méxima de extensién extramural
Mirgenes de reseccion
Afectacién ganglionar (Invasion venosa, linfatica y perineural)
Enfermedad metastdsica confirmada histolégicamente
Grado de regresion tumoral tras tratamiento neoadyuvante ( para cdnceres de recto, exceden los objetivos del
relato)
9. Estudio de biomarcadores

PN W

Dado la importancia del estudio microscépico lo analizaremos por separado.
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1. Tipo histolégico
El tipo histolégico mds importante de cdncer de colon es el adenocarcinoma, que supone del 90 al 95% de todos los
tumores. Es el tnico tipo histolégico que se clasifica por estadios. (1-3)

La clasificacién de la OMS de tumores malignos es:

A. Tumores Epiteliales

* Adenocarcinoma convencional (la mayoria)

* Adenocarcinoma mucinoso (mas del 50% mucina extracelular) 17%

* Adenocarcinoma de células en anillo de sello (mas del 50% mucina intracelular)

* Carcinoma de células escamosas (raro)

* Carcinoma medular: se asocia a inestabilidad de microsatélites (IMS) y caracterizado por patrén sincitial e infiltra-
do linfocitario denso

* Carcinoma adenoescamoso (raro)

* Adenocarcinomas serrados

* Carcinoma indiferenciado: tumor maligno epitelial sin ninguna evidencia de diferenciacién mds alld de la propia-
mente epitelial (sin diferenciacién glandular, escamosa, ni neuroendocrina)

B. Tumores neuroendocrinos (2-7%)
* De célula grande
* De célula pequefia
* Carcinoma mixto

C. Tumores no Epiteliales
* Leiomiosarcoma, sarcomas, linfomas, etc. (0.1-0.3%)

2. Grado de Diferenciacién histolégica:

Grado 1 - Bien diferenciado: mas del 95% del tumor forma glindulas

Grado 2 - Moderadamente diferenciado: un 50-95% del tumor forma glindulas.
Grado 3 - Pobremente diferenciado : menos del 50% del tumor forma glindulas
Grado 4 - Indiferenciado: menos del 5% del tumor forma gldndulas

Otros autores prefieren dividir los adenocarcinomas en:
* De bajo grado (equivale a los bien y moderadamente diferenciados)
* De alto grado (equivale a los pobremente diferenciados y a los indiferenciados)

3. Tamaiio del tumor
Se deben informar las medidas en mm en las 3 dimensiones, dos medidos en superficie endoluminal y el tercero en el
espesor médximo de infiltracién parietal macroscépica.
En casos de polipos con carcinomas la medida del foco.

4. Extension local del tumor
Mediante el sistema TNM, se utiliza la “T” (tumor) mds una letra o un ndmero (0 a 4) para describir la profundidad
con la cual el tumor primario se ha extendido dentro del revestimiento del intestino.

TX: no es posible evaluar el tumor primario.

T0: no hay evidencia de cincer de colon o recto.

Tis: se refiere al carcinoma in situ. Las células cancerosas se encuentran solo en el epitelio o la ldmina propia.

T1: el tumor ha crecido en la submucosa.

T2: el tumor ha crecido en la limina muscular propia

T3: el tumor ha crecido a través de la limina muscular propia y llega hasta la subserosa.

T4a: el tumor ha crecido en la superficie del peritoneo visceral, es decir, que ha crecido a través de todas las capas del
colon.

T'4b: el tumor ha crecido en otros érganos o estructuras, o se ha adherido a ellos.
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5. Mirgenes de reseccién
Se deben informar todos los mérgenes de la pieza, proximal, distal y circunsferencial. También los anillos anastomé-
ticos salvo que microscépicamente el tumor se encuentre a mas de 3 cm del margen distal. Se considera margen libre
cuando el tumor se halla a mds de 1 mm del mismo. Segtin la afectacién del margen de reseccion se clasifica como:

RO — Completa

R1 - Afectacién microscépica de mérgenes

R2 — Afectacién macroscépica de margenes y enfermedad metastdsica biopsiada.

6. Afectacion ganglionar
Las N del sistema TNM indican si el cincer se ha diseminado a los ganglios linfiticos cercanos. Para considerar un
paciente como pNO se exigen al menos 12 ganglios negativos.
Se debe hacer constar el nimero de ganglios afectados y el nimero de ganglios analizados.
La presencia de ganglios positivos es indicativo de Estadio II1
Cuando existe afectacién de ganglios alejados y fuera del mesocolon o mesorrecto (iliacos, paraadrticos) se debe con-

siderar el caso pM1.

* NX: No hay descripcién de la afectacion ganglionar debido a una informacién incompleta.
* NO: No hay afectacién de los ganglios linfaticos.

* N1: Compromiso en uno a tres ganglios linfiticos regionales.

* N2: Compromiso en cuatro o mds ganglios linfiticos regionales.

Se denominan células tumorales aisladas, a depdsitos <0,2 mm y se informa pNO, entre 0,2 y 2 mm se consideran mi-
crometdstasis ganglionares, y se considera pN+ (mic). En estos casos se recomienda volver a analizar la pieza quirdrgica
para buscar mas adenopatias.

Siempre estudiar el ganglio mds préximo a la ligadura vascular pues su estado tiene un valor pronésticol.

La presencia de invasién linfovascular incluye vasos pequefios (linféticos, capilares y vénulas postcapilares) y grandes y
se asocia con metdstasis ganglionares y parece ser un factor independiente de comportamiento agresivo.

7. Enfermedad metastésica confirmada histolégicamente
La M del sistema TINM corresponde a la evaluacién de las metistasis. Habitualmente estas se confirman por image-
nes o en la descripcién operatoria pero también se pueden confirmar histoldgicamente. Las adenopatias fuera del eje
vascular principal son consideradas pM1 (por ejemplo nédulos paraadrticos, iliacos comunes y externos). Actualmente
las metdstasis se han subdividido en:

pM1a - afectacién de 1 érgano a distancia,

pM1b - afectacién de 2 6 mds érganos a distancia, y

pMIc - enfermedad metastédsica peritoneal (independiente de la afectacién de otro érgano).

8. Grado de regresion tumoral tras tratamiento neoadyuvante
Si bien es muy importante el grado de respuesta a la neoadyuvancia cuando el paciente ha recibido este tratamiento,
(dado sus implicancias en la terapéutica y el prondstico), generalmente se usa para el cincer de recto, lo cual excede los
objetivos de este relato.

Figura 1: Estadios de cdncer colorrectal de acuerdo con American Cancer Society. www.cancer.org.
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9. Estudio de biomarcadores
Los biomarcadores son moléculas que se encuentran en la sangre, fluidos corporales o tejidos y son indicadores de la
normalidad o la anormalidad de un proceso o condicién. Los biomarcadores como norma general son ADN, ARN,
microRNA (miRNA), cambios epigenéticos o anticuerpos. Son utiles para personalizar el tratamiento y asi mejorar las
posibilidades de éxito. Hay muchos biomarcadores y estdn en constante expansion, aqui describiremos los que actual-
mente estdn en estudio: MSI, pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 18q (18qLOH), mutaciones en p53, KRAS,
BRAF, NRAS y PIK3CA, alteraciones en la expresién de PTEN, polimorfismos en el gen UGT1A1 y la proteina

ezrina . El anlisis de los mismos exceden el objetivo de este relato.

6.4 POLIPOS

En los ultimos afios, debido al aumento exponencial del cancer de colon tanto en incidencia como mortalidad ha apa-
recido un gran interés en lograr diagnésticos precoces, en ese sentido se han implementado diferentes protocolos de
tamizaje en busca de esas lesiones.

En virtud de las mejoras en las pruebas de deteccién temprana, y principalmente las mejoras en los equipos de en-
doscopia se diagnostican cada vez con mayor frecuencia lesiones asintomdticas. Estas lesiones representan un gran
desafio para el patélogo dado que dé su correcto estudio dependen el tratamiento y el prondstico. Para ello resulta muy
importante conocer el tamafio, morfologia y sospecha clinica; ademas del correcto marcado y etiquetado de la pieza
extraida. Resulta de vital importancia conocer claramente 1: la nomenclatura utilizada y 2: las clasificaciones de este
tipo de lesiones.?34%¢

1. Nomenclatura
Adenoma: Neoplasia benigna del epitelio glandular que se caracteriza por algin grado de displasia epitelial, lo que
le confiere el significado de lesion premaligna. Macroscépicamente se trata de un pélipo que puede ser pediculado o
sésil pero también puede ser plana o deprimida. Se distinguen diferentes tipos histolégicos de adenomas (de acuerdo
al patrén de crecimiento de las glandulas), los mas frecuentes son:

* Tubular (crecimiento en forma de tibulos)

* Velloso (mas del 50% de componente velloso)

* Tubulovelloso (20-25% al 50% de componente velloso).

¢ Otros tipos de pélipos son: adenoma serrado tradicional, adenoma-pélipo serrado sésil, pélipo hamartomatoso,

polipo fibroide inflamatorio, pélipo juvenil, pélipo inflamatorio o indeterminado.

A su vez la displasia puede ser de diferentes grados:
* Displasia leve: Los nucleos son uniformes, seudoestratificados, las mitosis infrecuentes y los tibulos uniformes.
* Displasia moderada: tienen mayor seudoestratificacién y nimero de mitosis.
* Displasia intensa: los nicleos son grandes, pleomérficos, tienen desproporcién nicleo-citoplasma y la seudoestra-
tificacién nuclear es intensa. Tienen numerosas mitosis y pueden ser atipicas. Los tibulos estdn desorganizados y
son de diferentes tamafios.

Otra clasificacién mis utilizada actualmente?* es la de:

* Displasia de bajo grado (incluiria las displasias leve y moderada).

* Displasia de alto grado (displasia intensa; neoplasia intraepitelial de alto grado; carcinoma in situ; adenocarcinoma
in situ).

Carcinoma in situ o intramucoso: las células epiteliales atipicas infiltran la limina propia pero no afectan a la mus-
cularis mucosae.

Adenocarcinoma: neoplasia epitelial glandular maligna en que las células atipicas penetran mds alld de la muscularis
mucosae alcanzando al menos la submucosa y tienen capacidad de dar metdstasis.

2. Clasificaciones
Desde el punto de vista patoldgico, hay varias clasificaciones de lesiones polipoideas infiltrantes, estos tumores pT'1 se
pueden subestadificar segtin el tipo de infiltracién y las caracteristicas de los polipos: sésiles (Clasificacion de Kikuchi)
o pediculados (Clasificacion de Haggitt). (Figura 2). La clasificacién de Ueno se utiliza para evaluar resecciones par-
ciales de polipos.
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A. Clasificacion de Haggitt

Se utiliza mayormente para pdlipos pediculados, bien re-
secados, el tallo cortado perpendicular y donde se pueda
identificar la musculares mucosae. Se debe contar la inva-
si6n a partir de la linea entre la cabeza del polipo y el tallo
(“linea de Haggitt”). El tumor confinado a la cabeza del
polipo no se considera infiltrante (invasién 0 pm). Se debe
medir en mm (figura 3).”*

Solo se aplicara si es posible, no es imprescindible en to-
dos los casos.

Cuando un adenocarcinoma infiltra la submucosa se de-
nomina (pT'1) y de acuerdo al tipo de invasién submucosa
se clasifica:
* Infiltracién submucosa limitada a la cabeza del pélipo
(Haggitt 1).
¢ Infiltracién submucosa limitada al cuello del pélipo
(Haggitt 2).
* Infiltracién submucosa con extensién a cualquier par-
te del tallo (Haggitt 3).
* Infiltracién del tallo con extensién al resto de la sub-
mucosa por encima de la muscularis propia (Haggitt

4).

Cuando el adenocarcinoma infiltra la muscular propia se

denomina (pT2).

B. Clasificacion de Kikuchi

Se utiliza solo para pdlipos sésiles y cuando esta presente
la totalidad de la submucosa donde también se identifica
la muscular propia del pélipo. Evalua la infiltracién sub-
mucosa del adenocarcinoma de tumores planos (no pedi-

culados),®? (Figura 4)

Figura 2: Infiltracién segun tipo de pélipo

Linea de Haggitt

Figura 3: Clasificacién de Haggitt.

Figura 4: Clasificacién de Kikuchi.

Cuando un adenocarcinoma infiltra la submucosa se denomina (pT'1) y de acuerdo al tipo de invasién submucosa se

clasifica:

* El adenocarcinoma infiltra el tercio superficial de la submucosa (Kikuchi sm1).
* El adenocarcinoma infiltra los dos tercios superficiales de la submucosa (Kikuchi sm2).
 El adenocarcinoma infiltra los tres tercios de la submucosa (Kikuchi sm3).

Cuando el adenocarcinoma infiltra la muscular propia se denomina (pT2).
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C. Clasificacién de Ueno®’
En aquellos casos en los cuales no se resecé completamente la submucosa del pélipo se utiliza esta clasificacién para
evaluar la infiltracién de la misma:
* cuando el adenocarcinoma infiltra la muscularis mucosae y penetra menos de 2000 micras la submucosa (pT1) (bajo
riesgo de metdstasis ganglionar (2,5%)
* cuando el adenocarcinoma infiltra la muscularis mucosae y penetra mas de 2000 micras la submucosa (pT1) (alto
riesgo de metdstasis ganglionar (18,2%)

Para finalizar algunas consideraciones:
Todos los tumores que invaden la muscular propia requieren realizacién de cirugia.

Los tumores sésiles con nivel de Kikuchi (sm1, sm2 y sm3) tienen una frecuencia de afectacion ganglionar de 2%, 8%
y 23% respectivamente.

Los tumores sobre pélipos pediculados tienen 25% de afectacién ganglionar si llegan al tallo del polipo (Haggitt 3) y
son de mal prondstico si llegan a Haggitt 4.

Se consideran factores de riesgo de afectacion ganglionar la invasién linfética o vascular en la submucosa; el tamafio del
tumor >4mm, la escasa diferenciacion, la afectacion del margen de reseccién <1mm, la profundidad mayor a 1 mm asi
como la presencia de focos de alto grado y/o margen infiltrativo del tumor con fenémenos de budding (presencia de
células tumorales sueltas o pequefios nidos de mds de 5 células tumorales en el frente de invasién tumoral)

Hasta aqui hemos analizado las principales caracteristicas de los pdlipos y los adenocarcinomas de colon con sus im-
plicancias en la conductas a seguir y su significado pronostico. Creemos muy importante el compromiso del equipo
multidisciplinario para lograr estudios seguros y confiables los cuales redundaran en beneficio del paciente afectado.
Segun algunos autores (Fernandez M]J et al)8, hay recomendaciones internacionales que sugieren criterios que evaltian
la calidad de los informes anatomopatoldgicos finales en cancer de colon:

Numero mediano de ganglios aislados en las piezas: 12 ganglios.
» Afectacién serosa en 20% de los cinceres de colon.
* Afectacién venosa en 30% de los canceres de colon (a cualquier nivel).
* 95% de informes ajustados a un protocolo preformado.
¢ Tiempo de emision del informe entre 8 y 10 dias.
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ETIOPATOGENIA

Dr. Fernando Pinato Diaz

7.1 GENERALIDADES

El céncer de colon al igual que otras enfermedades no transmisibles se ha convertido en un verdadero problema de
salud publica. Se ha visto en los ultimos afios un notorio aumento de su incidencia. Representa a nivel mundial casi el
10% del total de canceres y es el tercer tumor mds incidente.?

Existen varios factores que pueden explicar este fenémeno, que motiva la intensificacién de estudios en el dmbito de
la epidemiologia: los cambios en la dieta, la exposicion a factores ambientales, mayor y mejor conocimientos sobre
carcinogénesis, los factores genéticos y la profundizacion en las formas hereditarias.'?

En su etiologia confluyen tanto causas genéticas como ambientales. Se estima que un 70% de los tumores colorrectales
son de tipo esporddico y hasta un 30% del podrian tener un componente hereditario con familiares de primer o segun-
do grado afectados. Un 5-6% de la poblacién desarrollard tumores asociados con sindromes hereditarios autosémicos
dominantes.!?

En sus etapas iniciales el CCR tiene un excelente pronostico, pero representa un numero importante de defunciones
cuando su diagnéstico es tardio.

El diagnéstico precoz en base al rastreo y cambios en los hibitos pueden mejorar estas cifras.?

Existen tres vias de carcinogénesis implicadas en la produccion y progresion del CCR, cada una con sus diferencias
moleculares, clinicas e histopatolégicas que pueden justificar, junto a otros mecanismos atin por descubrir, las diferentes
caracteristicas inmunofenotipicas del CCR en el adulto joven y en el paciente mayor.*

7.2 ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO DEL CCR

La forma mds frecuente de presentacién del CCR es la esporddica, sin embargo, alrededor de un entre un 6% se trans-
mite de forma hereditaria. Esta proporcién de CCR que tiene caricter hereditario es la consecuencia de mutaciones
germinales en genes concretos que incrementan la susceptibilidad para padecer cincer. Esta susceptibilidad se transmi-
te entre los miembros de la familia de acuerdo con distintos patrones de herencia. En los dltimos afios, se han identifi-
cado alrededor de 50 genes implicados en otros sindromes de predisposicion hereditaria al cincer, y se han desarrollado
técnicas para su estudio y caracterizacion de sus mutaciones.”®

Ademas, el 1% de los CCR se presentan asociados a enfermedades inflamatorias intestinales, siendo proporcional este
riesgo a la gravedad del cuadro y al tiempo transcurrido desde el diagndstico.”

Las grandes diferencias en la incidencia de CCR que hay entre paises hacen patente la participacién de las costumbres
y estilos de vida en el desarrollo de la enfermedad. Asimismo, los estudios en grupos de migrantes sugieren que factores
ambientales juegan un papel esencial en la etiologia de la enfermedad.®’

Diversos factores medioambientales juegan un rol importante en el desarrollo de las formas esporddicas y fundamentan
la variada incidencia que existe alrededor del mundo. De forma que cerca del 70% de los casos de CCR es atribuible a
factores de riesgo modificables.®’

Aumento del riesgo:
La edad es un factor de riesgo per se en las personas sin antecedentes personales y/o familiares de CCR. Mas del 90%
de los cénceres de detectan en individuos por encima de los 50 afios.’

Factores dietéticos se han asociado a un mayor riesgo de padecer CCR, puesto que se trata de un érgano expuesto a
las sustancias ingeridas y producidas en la digestion. Aun asi, no se puede determinar con certeza el papel de cada uno,
pero se han postulado como factores de riesgo el mayor consumo de carne rojas y grasas animales y un menor consumo

de fibra.”™
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Se establecié una relacién entre obesidad y aumento en la incidencia y la mortalidad por CCR. En un estudio grande
de cohortes, el RR ajustado de presentar cincer de colon para las mujeres con un indice de masa corporal superior a 29
fue de 1,45.2 En otro estudio grande de cohortes se observé un aumento similar en la mortalidad por CCR."

El consumo excesivo de bebidas alcohélicas se relaciona con un aumento del riesgo de cdncer colorrectal (CCR).11

En un anilisis conjunto de 8 estudios de cohortes se calculé un RR ajustado de 1.41; para el consumo superior a 45 g/
dia1415

Sobre una base de evidencia s6lida, se establecié una relacién entre fumar cigarrillos y el aumento en la incidencia y la
mortalidad por CCR. En un anilisis conjunto de 106 estudios de observacién se calculé un RR ajustado (fumadores
activos vs. personas que nunca han fumado) de presentar CCR de 1,18.11718

Disminuyen del riesgo:

Los acidos grasos omega 3 se ha asociado con una disminucion de la incidencia de CCR en estudios observacionales.
En un ensayo aleatorizado con acido eicosopentaenoico se demostr6 la reduccién del numero de pélipos en pacientes
con poliposis familiar.!* "

Realizar actividad fisica se asocia a un menor riesgo de padecer CCR; las personas con hédbitos sedentarios presentan
un riesgo de 1.6 veces mayor que los individuos que realizan actividad fisica de forma rutinaria.'

Por otra parte, el empleo de dcido acetil salicilico (AAS) o los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en la preven-
cién primaria del CCR, ha sido ampliamente estudiado, habiéndose encontrado una reduccién de la recurrencia de
adenomas en un seguimiento de tres afios. Sin embargo, el empleo de esta posible quimio prevencién se asocia a efectos
secundarios tanto cardiovasculares como gastrointestinales y renales, por lo que, hoy en dia, no se puede recomendar
su uso para este fin.?0%!

Existe controversia respecto al papel de la vitamina D como factor protector para el CCR. Estudios prospectivos han
sugerido que la deficiencia de vitamina D puede contribuir a la incidencia de CCR y/o que la suplementacién con
vitamina D puede disminuir el riesgo de padecerlo. Otros han demostrado que los niveles bajos de vitamina D estin
asociados con una mayor mortalidad de pacientes con CCR. De hecho, una revisién sistemdtica y un metaanalisis de
cinco estudios con un total de 2330 pacientes con CCR compararon los resultados de los pacientes en las categorias
mis altas y bajas de niveles de vitamina D y encontraron una mejor supervivencia general y mortalidad especifica de la
enfermedad en aquellos con niveles mds altos de vitamina D.?

Sin embargo, no se ha demostrado definitivamente que la suplementacién con vitamina D mejore los resultados en
pacientes con CCR. Como contrapartida varios estudios informaron que la suplementacién no mejoré la superviven-
cia. Tampoco hubo una diferencia significativa entre la administracién de suplementos de vitamina D en dosis alta y
estindar para la tasa de respuesta general o la SG. Por lo tanto, actualmente no hay consenso en la deteccién de rutina
para la deficiencia de vitamina D o la suplementacién de vitamina D en pacientes con CCR.?

Enfermedades inflamatorias:

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), representada por la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, es una
afeccién idiopidtica causada por una respuesta inmunitaria desregulada a la microflora intestinal del huésped, lo que
lleva a una inflamacion intestinal recurrente crénica. Las personas con EII son mds propensas a morir a causa de varias
enfermedades, incluido el cincer.

Las personas con una enfermedad intestinal inflamatoria, como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, tienen un
riesgo mucho mayor de presentar CCR. Este riesgo empieza a aumentar alrededor de 8 afios después de la aparicién
de la enfermedad y se recomienda que se sometan a una vigilancia colonoscépica frecuente.?*

7.3 BASES GENETICAS DEL CANCER

Se define como céncer a toda enfermedad con presencia de células que adquieren capacidad para multiplicarse des-
controladamente y a su vez invadir 6rganos vecinos. Mientras las células normales se dividen y posteriormente sufren
apoptosis durante un periodo de tiempo programado, la célula cancerigena pierde dicha capacidad y se divide casi sin
limite.”
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Entre un 5 y un 10% de los pacientes diagnosticados de cdncer heredan factores genéticos que condicionan una pre-
disposicién a desarrollar un céncer (la susceptibilidad), implicando esto un aumento de riesgo del desarrollo de esta
enfermedad y no la certeza del diagnéstico.?

Ya desde hace varios afios se han iniciado estudios que intentaban demostrar el incremento de riesgo de padecer céncer
que existia en personas con historia familiar. Sin embargo, no siempre los sindromes genéticos tumorales son reco-
nocibles ficilmente, puesto que entra en juego la penetrancia incompleta y la expresividad o el “imprinting genético”,
que pueden hacer disminuir o desaparecer la presencia clinica. Por otro lado, la elevada incidencia de casos tumorales
en una familia no siempre es debida a una base genética por lo tanto hay que buscar factores ambientales que puedan
explicarlo.?’

Hanahan y Weinberg,?® definieron una serie de rasgos a nivel molecular, bioquimico y celular que son compartidos por
la mayoria de los tumores humanos. Propusieron una lista de seis capacidades adquiridas durante la carcinogénesis que
reflejan los cambios que llevan a la transformacién progresiva de las células humanas normales en células neopldsicas

(figura 1).

Caracteristicas distintivas de la progresién tumoral: Los seis cambios esenciales que producen el crecimiento maligno
y caracteristico.

Posteriormente, incorporando los avances en el conoci-
miento acerca de la biologia del cincer, los mismos au-
tores propusieron un nuevo esquema més completo, en
el que se afiaden a la lista dos caracteristicas emergentes
funcionalmente importantes para el desarrollo del tumor:
la reprogramacién de la energia metabdlica y la elusién a
la destruccién inmune.

Asimismo, se afiaden caracteristicas que hacen posible la

adquisicién de todas las anteriores: el desarrollo de una

inestabilidad genémica que produce mutaciones en las cé-

lulas cancerigenas, y el estado inflamatorio de las lesiones Figura 1: Tomado de Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of
pre-malignas inducidos por el sistema inmune.’ cancer 2 371. Cell. 2000; 100:57-70.

En base a todos estos conceptos se ha ido construyendo paulatinamente la visién actual de los tumores, como algo
mds que masas aisladas de células cancerigenas en proliferacién. Los tumores son complejos tejidos compuestos por
multiples tipos celulares que incluyen la participacién de células normales que conforman el estroma asociado al tumor,
conocido como microambiente tumoral.

La formacién de un tumor es consecuencia de la inestabilidad genémica secundaria a la acumulacién de multiples
alteraciones.”’

Desde un punto de vista general, las células normales poseen: protooncogenes, oncogenes y genes supresores.

Protooncogenes: son genes normales que pueden convertirse en oncogenes (genes inductores de tumores) mediante
tres mecanismos: mutaciones puntuales (por ejemplo, mutacién en el protooncogen RAS), reordenamientos cromo-
sémicos y amplificacién de los genes. Los protooncogenes codifican proteinas que ayudan a regular el crecimiento y
la diferenciacién celular y que estdn involucradas en la transduccién de sefiales y la ejecucion de sefiales mitogénicas.*

Oncogenes: con ganancia dominante de funcién (suele estar mutado un alelo). Son los genes que promueven el creci-
miento celular auténomo de las células neopldsicas. Se crean mediante mutaciones en protooncogenes y se caracterizan
por la capacidad para promover el crecimiento celular en ausencia de sefiales promotoras del crecimiento normal.

Los genes supresores de tumores: con pérdida recesiva de funcién (ambos alelos estan mutados) son genes normales
que desaceleran la divisién celular, reparan los errores de ADN y determinan la apoptosis31. La ausencia completa de
genes supresores de tumores normales puede llevar al desarrollo de una neoplasia, pero la presencia de una sola copia
(presencia de un alelo normal), puede evitarlo.

Los genes supresores de tumores pueden inactivarse por distintos mecanismos, destacando la metilacién, principal
mecanismo epigenético. Es la adiccién de un grupo metilo (-CH3) a una molécula. Cuando se afiaden grupos metilo a

49



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

las bases citosinas, particularmente a las que estdn adyacentes a las guaninas (dinucleétidos CpG), se produce la inac-
tivacién del gen. Una vez que el gen estd metilado, el patrén de metilacién se mantiene cuando el ADN se replica. La
inactivacién por metilacidon de algunos genes supresores de tumores aparece en algunos tipos de cancer: metilacién del
gen MLH1 en el CCR, el céncer gistrico y el cincer de endometrio y la metilacién de los genes p16 y E-cadherina en
el cancer de mama y en el carcinoma broncogénico.*

Otro mecanismo implicado en la carcinogénesis son las alteraciones a nivel de la secuencia de ADN: delecciones,
amplificaciones, mutaciones génicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas, e incluso pérdidas o ganancias
de cromosomas enteros.

Si ocurre un dafio en la cadena del ADN, existen mecanismos que reparan el dafio previamente a la replicacién. La acu-
mulacién de mutaciones por el dafio en el ADN o errores en la replicacién pueden provocar un cincer. La maquinaria
del ciclo celular es capaz de detectar el dafio en el ADN y causar el secuestro en puntos especificos de las fases del ciclo
celular (G1, S, G2 y M). Si el dafio es demasiado grande para repararse, la célula inicia la apoptosis.

Hay al menos cuatro vias principales de reparacion: la reparacién por escisién de nucleétidos, la reparacién por escisiéon
de bases, la reparacion de errores de desapareamiento y la reparacién de errores de recombinacién.®

*  Reparacién por escisién de nucleétidos (REN): este mecanismo es responsable de reparar el dafio causado prin-
cipalmente por agentes exdgenos. Estas mutaciones ocurren en una sola cadena de ADN, distorsionan la hélice
e interrumpen la transcripcién o la replicacién. La reparacién por este mecanismo se inicia eliminando la lesion
y rellenando su hueco utilizando la cadena no dafiada como muestra.

*  Reparacién por escision de bases (REB): es el mecanismo de reparacién mas comun. Repara pequefias altera-
ciones en las bases, generalmente causadas por efectos del metabolismo celular (radicales de oxigeno, metilacién,
o mutaciones espontdneas que afectan sélo a una cadena de ADN). La REB escinde la base errénea y replica
utilizando la cadena complementaria intacta como muestra.

*  Reparacién de emparejamientos del ADN: los genes reparadores de errores de emparejamiento (MMR) codifi-
can proteinas cuyo papel es reconocer y reparar desemparejamientos en parejas de bases complementarias en la
secuencia del ADN normal. Cuando el ADN se replica, estas proteinas identifican y corrigen los errores. Si la
proteina reparadora no funciona, los errores de emparejamiento se acumulan en otros genes. Asi, los individuos
que portan mutaciones en los genes MMMR acumulan muchas mutaciones esporddicas en otros genes y estas
pueden originar el cincer. Los individuos con estas mutaciones poseen un fenotipo de dinucleétidos repetidos e
inestables que sugiere que existe esta alteracién en la reparacion.

*  Reparacién de la recombinacién de las roturas de doble cadena (RRRDC): las roturas de doble cadena estin
causadas por los rayos X o por productos quimicos. Tras detectarse, una serie de reacciones complejas inician la
reparacién de la RRRDC interrumpiendo el ciclo celular y reclutando factores reparadores.

7.4 FACTORES GENETICOSY MOLECULARES DEL CCR

El cancer colorrectal (CCR) representa un ejemplo apropiado para estudiar la carcinogénesis y los eventos moleculares
que ocurren y se desarrollan en un tumor, siendo el resultado de un proceso secuencial de alteraciones en los genes que
controlan el crecimiento, el desarrollo y la diferenciacién celular.

La mayoria de los CCR surgen a partir de adenomas siguiendo el modelo de carcinogénesis formulado en 1990 por
Fearon y Vogelstein. La mucosa colorrectal se caracteriza por presentar inestabilidad genética que produce cambios,
primero hiperplisicos, después adenomatosos y posteriormente carcinoma in situ e invasor (figura 2).3

Fearon y Vogelstein propusieron un modelo genético de tumorigénesis como proceso secuencial, llamado secuencia
adenoma-carcinoma, que propone que la acumulacién de mutaciones germinales y somdticas condiciona las caracte-
risticas del tumor.

Este modelo establece que el CCR es el resultado de mutaciones en genes con importantes funciones como la regula-

cién de la proliferacién celular o en la reparacién del dafio al ADN; que se requiere mutaciones en mas de un gen, y que
la secuencia de las mutaciones es importante para determinar la progresién del CCR (figura 3).%
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Figura 2: Modelo de carcinogénesis por Fearon y Vogelstein. Tomado de Fearon ER, Vogelstein B.
A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell.1990; 61:759-67

E1 CCR puede presentarse en tres formas, segun su forma
de transmision: esporddico, familiar y hereditario (Figura

4).

La forma esporadica, que es la mas frecuente, no tiene
hasta el momento ningin factor familiar o hereditario
asociado, mientras que las formas familiares y hereditarias
siguen un patrén de herencia bien definido. Los cdnceres
colorrectales hereditarios se desarrollan mediante etapas
definidas que van desde lesiones en la cripta del colon a
través de adenomas hasta manifestar el cincer y se ca-
racterizan por la acumulacién de multiples mutaciones
en genes supresores de tumor y oncogenes que afectan el
balance entre la proliferacion celular y la apoptosis. Existe
mas de una via de carcinogénesis colorrectal y probable-
mente existan varios caminos para el inicio, desarrollo y

progresién de un CCR.

El hecho de poseer una secuencia adenoma-carcinoma y Figura 3: tomado de Lin YM, Furukawa Y, Tsunoda T, et al.
la fécil accesibilidad al colon y a la toma de muestras me- Molecular diagnosis of colorectal tumors by expression profiles
diante la endoscopia, ha permitido el estudio de los cam- of 50 genes expressed differentially in adenomas and carcinomas.
bios genotipicos que van desde la mucosa normal hasta Oncogene. 2002; 21:4120-8.

el cancer invasivo. La existencia de 20 formas de cancer
colorrectal hereditarias, asociadas o no a pélipos, ha per-
mitido desarrollar una hipdtesis genética en el proceso de
la carcinogénesis colorrectal (Figura 5).33¢

Existen cambios genéticos especificos que son los que
gobiernan la transformacién del epitelio colénico normal
hacia un epitelio con capacidad invasiva. Esto, llevé en
1990 al planteamiento de las bases moleculares del CCR
como un proceso secuencial de alteraciones genéticas.
Este modelo conferia a células del epitelio colénico un
crecimiento acelerado, precisando de mutaciones en lineas
germinales o somdticas para determinar la transforma-
cién maligna. En estudios posteriores, se ha demostra-

do que ademds de una secuencia de alteraciones, lo que Figura 4: Tomado de Lin YM, Furukawa Y, Tsunoda T, et al.
determina el comportamiento biolégico del tumor es la Molecular diagnosis of colorectal tumors by expression profiles
acumulacién de dichas mutaciones (Figura 6).%7 of 50 genes expressed differentially in adenomas and carcinomas.

Oncogene. 2002; 21:4120-8.
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Las mutaciones en lineas germinales son las determinan-
tes de los sindromes hereditarios, mientras que los CCR
esporddicos son el resultado del acimulo de mutaciones
somaticas.

Diferentes mutaciones genéticas se han relacionado con
la carcinogénesis del CCR, pero la funcién exacta de mu-
chos de estos genes en la iniciacién y progresién de la
enfermedad atin no se ha confirmado.

Las alteraciones mas frecuentes en el CCR son:

* La activacién de oncogenes, como K-RAS, CT-
NNB1 (activacién mutacional de PB-catenina) y  Figura 5: Secuencia adenoma-carcinoma. Tomado de Notterman DA,
c-MYC. Alon U, Sierk AJ, et al. Transcriptional gene expression profiles of

colorectal adenoma, adenocarcinoma, and normal tissue examined

* La inactivacién de genes supresores del crecimien- by oligonucleotide arrays. Cancer Res. 2001; 61:3124-30.
to tumoral, que se expresan mediante delecciones
de los cromosomas 5q (donde esta situado el gen
APC), 18q (gen DCC o “deleccionado en céncer de
colon”) y 17q (donde se localiza el gen p53).

+ El fallo del sistema de reparacién de ADN: la in-
activacién de una familia de genes supresores de
tumor involucrados en la reparacién del dafo al
ADN, conocidos como genes MMR o Mismatch,
en donde se incluyen el homélogo humano 2 mutS
(MSH2), el homélogo humano 1 mutl. (MLH1)
y el gen de segregacién posmeiética aumentado de

tipo 2 (PMS2).

En etapas tardias de la formacién del CCR se ha descrito

ademds inactivacién mutacional de otros genes supresores Figura 6: Modelo poligénico de herencia del CCR. Tomado de
de tumor como DPC4/SMAD4 y activacién mutacional Armaghany T, Wilson JD, Chu Q, et al. Genetic alterations in
de oncogenes como el COX-2. Las mutaciones en estos colorectal cancer. Gastrointest Cancer Res. 2012; 5:19-27

genes inducen a errores de la replicacion de ADN, lo que
se conoce como inestabilidad de microsatélites (IMS).3®

Vias de carcinogénesis:
La carcinogénesis es el mecanismo por el cual las células normales adquieren un comportamiento agresivo e invasor.

Se han descrito tres vias principales implicadas en la produccién y progresién del CCR: la inestabilidad cromosémica

(INC) o via supresora, la inestabilidad de los microsatélites (IMS) o via mutadora y la via o fenotipo metilador (FM)
o de islas de CpG.

Cada una de ellas muestra diferencias desde el punto de vista molecular, histopatolégico y del pronéstico. Puede haber
solapamiento de las diferentes vias de carcinogénesis; sin embargo, el mecanismo dominante serd el que determine
diferentes asociaciones clinicas, e incluso el tipo de lesién precursora.

- La inestabilidad cromosémica (INC) o modelo supresor, se caracteriza por etapas de progresién debidas a la inac-
tivacién de genes supresores de tumores, como el gen p53, y a la activacién de oncogenes que favorecen la progresion
tumoral como el gen K-RAS. En estos tumores se producen una progresién de cambios genéticos con correspondientes
cambios histoldgicos.

La mayor parte de los CCR esporadicos (80-85%) siguen la via de la INC, que se caracteriza por la aneuploidia y la
alta frecuencia de pérdida de heterocigosidad (LOH, Loss of Heterozygosity) . También es la via de carcinogénesis
de sindromes hereditarios como la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), con mutaciones a nivel germinal del gen

APC‘39 40
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* El modelo mutador o IMS, descrito por Yamamoto et al, se caracteriza por fallos del sistema de reparacion de falsos
emparejamientos introducidos en el ADN por agentes de origen endégeno (proceso de replicacién del ADN, etc.)
o exégeno (radicales libres de oxigeno, entre otros) que constituyen la causa de progresion en los casos de cdncer de
colon. Las células con deficiente capacidad de reparacién de ADN acumulan errores en los microsatélites de los MIMR

(figura 7).4

Los microsatélites son marcadores de alto valor informa-
tivo formados por secuencias cortas de bases de nucle-
tidos que se repiten hasta cientos de veces. La IMS estd
presente en un porcentaje que varia del 55 al 86% de los
casos de Sindrome de Lynch y del 15 al 20% de los ca-
sos de cancer de colon esporadico. Este tipo de tumores
se caracterizan por una localizacién mas frecuente en el
colon derecho, mayor produccién de mucina, presencia de
células en anillo de sello , un bajo grado diferenciacién
tumoral y resistencia al tratamiento con 5-fluorouracilo.*

* El Fenotipo Metilador o FM o via serrada, es la via mds
recientemente descrita. En los tumores con FM alto se
pueden identificar ciertas caracteristicas diferenciadoras
desde el punto de vista molecular, como una mayor tasa

de mutacién del gen BRAF y menor de p53. Se caracte-

riza por la metilacion de islas CpG promotoras de genes Figura 7: Mecanismo de accion de los MMR. Tomado de
supresores de tumores, lo que provoca un silenciamiento Yamamoto H, Sawai H, Perucho M. Frameshift somatic mutations
epigenético (inactivacién) de varios genes, en principio in gastrointestinal cancer of the microsatellite mutator phenotype.
de forma aleatoria43. La activacién del gen BRAF, que Cancer Res.1997; 57:4420-6.

supone la inhibicién de la apoptosis fisioldgica a nivel de
las células epiteliales del colon, y la metilacién del promotor de MLH1, originando los casos de CCR esporadicos con
IMS. Los tumores que surgen de esta via representan aproximadamente el 35 % de los CCR.#4

Las alteraciones moleculares propias de la via serrada incluyen:

* La activacion de la via de sefalizacion de las MAPK cinasas (mutacién en BRAF y K-RAS).
* El silenciamiento epigenético de genes a través de la hipermetilacién de sus regiones promotoras.
* La adquisicién del fenotipo de inestabilidad de microsatélites (IMS) secundaria a metilacién del promotor del gen

MLH1.

Lalesién precursora mas frecuentemente asociada a esta via de carcinogénesis es el adenoma serrado sésil, sin embargo,
son necesarias otras alteraciones para que el pélipo degenere en CCR (figura 8).

A modo de resumen..

El CCR presenta una gran heterogeneidad genética, de-

bido a que puede desarrollarse por diferentes vias; entre

las descritas mds a menudo se encuentran la via supresora,

la mutadora y la de la metilacién. La via por la cual se pro-

duce el cincer dependerd del gen alterado inicialmente;

por ejemplo, si ocurre una alteracién en un gen supresor

de tumores o en un protooncogén, como APC o K-RAS

respectivamente, se desarrolla la via supresora; si, por el

contrario, la mutacién se presenta en un gen de reparaciéon

como MLH1 o MSH2, se desencadena la via mutadora,

mientras que si se produce una inactivacién en la expre-

sién de genes por mecanismos epigenéticos, el cincer se Figura 8: Modelo de desarrollo de CCR mediante la via serrada.

podria desarrollar por la via de la metilacién. Tomado de Armaghany T, Wilson JD, Chu Q, et al.
Genetic alterations in colorectal cancer.

El disponer de una caracterizacién mas detallada de los Gastrointest Cancer Res. 2012; 5:19-27.

mecanismos genéticos, epigenéticos y ambientales que

predisponen al CCR serviria para un mejor entendimien-
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to de sus bases moleculares y seria de gran utilidad para la implementacién de un mejor diagndstico genético, que
permitiese la deteccion temprana en familias que presentan un alto riesgo de desarrollar este tipo de cancer. Asimismo,
favoreceria el desarrollo de nuevos firmacos antineopldsicos con el objeto de lograr una terapia més eficiente que mejo-
re la tasa de supervivencia de los pacientes con CCR. El estudio del CCR hereditario y los sindromes polipdsicos como

la FAP y el HNPCC ha contribuido significativamente a la comprensién de la patogénesis del CCR.

7.5 SINDROMES POLIPOSICOS

Dentro de los sindromes hereditarios esté la Poliposis Familiar Adenomatosa (PAF) que representa aproximadamente
el 1% y el Céncer Colorrectal Hereditario no Polipésico (HNPCC) que representa entre el 1-5%, segtin los diferentes
estudios hechos en distintas poblaciones ya que parece ser que hay diferentes frecuencias dependientes de la localiza-
cién geogrifica. Estas formas hereditarias demandan, en muchas ocasiones, un alto grado de sospecha para su diagnds-
tico y requieren un manejo especifico y especializado. Ademds, el diagnéstico del CCR hereditario tiene importantes
consecuencias no solo para el paciente, para el que existen medidas de prevencién altamente efectivas, sino también
para su familia, que pueden ser portadores de la misma condicién. Los avances mds significativos en el campo del CCR
hereditario se han producido en el diagnéstico y caracterizacién de estos sindromes, y en el descubrimiento de nuevos
genes responsables.*® +/

La clasificacién mds completa que se ha realizado de los desérdenes hereditarios que predisponen al CCR la publicaron

Lynch y Lynch en 1998.4

Dicha clasificacion no solo define los diferentes sindromes, sino también exponen su patrén de herencia y mutaciéon
germinal conocida. La informacién sobre pélipos en el sindrome y otros cdnceres asociados; caracteristicas no cancero-
sas de cada sindrome; indagacion respecto a su presencia en la poblacién; manejo quirdrgico y/o profilaxis; pruebas de
ADN a individuos presintomdticos y asesoramiento genético (tabla 1).

Segun estos autores existen los siguientes sindromes individuales que predisponen al CCR:

* Poliposis adenomatosa familiar, PAF.

* Poliposis adenomatosa familiar atenuada (AFAP).

* Poliposis coli juvenil.

* Sindrome de Peutz-Jeghers.

* Poliposis adenomatosa ligera del colon y CCR de Burt.

* Céncer colorrectal hereditario no polipoideo (HNPCC). Sindrome de Lynch.

* Cincer colorrectal familiar tipo X.

* Colitis ulcerosa familiar y enfermedad de Crohn. Con excepcién de las dos ultimas, el resto se transmite de forma
autosémica dominante.

Tabla 1: tomado de Lynch HT, Lynch JF. Genetics of colorectal cancer. Digestion 1998; 59: 481-92.
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Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):

La PAF tiene un fenotipo clinico muy caracteristico representado por poliposis profusa. Se describe como un desorden
autosémico dominante que se presenta tipicamente con céncer colorrectal a edades precoces de manera secundaria a la
poliposis adenomatosa extensa en el colon. La PAF se manifiesta en pacientes que heredan mutaciones germinales en el
gen APC localizado en 5q21-q22. La mayoria de las mutaciones en este gen producen un truncamiento de la proteina,
con lo cual el estudio de este gen se podria llevar a cabo por la técnica de truncamiento de proteina (PTT), en la cudl la
presencia de una proteina de menor tamafio nos indicaria que existe una alteracion.*®#*° La prevalencia de la PAF es
de 1 cada 10000 nacidos vivos; la media de edad de aparicién del CCR es de alrededor de los 39 afios. La edad media

de aparicién de los pélipos es de alrededor de los 16 afios.* # %

La PAF cuenta con una serie de manifestaciones clinicas, principalmente la presencia de multiples adenomas que evo-
lucionan a carcinomas gastrointestinales y una variedad de manifestaciones extracolonicas. La vigilancia endoscépica
debe comenzar a los 10-15 afios, y dado que el riesgo de desarrollar CCR es del 100%, estos pacientes requieren cirugia
profildctica.*® ¥

Existen variantes de la PAF, como el sindrome de Gardner y el de Turcot.”*!

Elsindrome de Gardner:
Se identifica por la presencia de manifestaciones extracoldnicas, como osteomas, quistes epidermoides e hipertrofia

congénita del epitelio pigmentario de la retina (CHRPE).

El sindrome de Turcot:

Es definido también como la forma atipica de la PAF y se caracteriza por la presencia de poliposis colorrectal y tumores
cerebrales. Cuando se asocia una mutacién del gen APC se relaciona con tumores del SNC como el meduloblastoma.
Otros pacientes presentan mutacién en los genes MIVIR, asociada al Sindrome de Lynch y desarrollan glioblastomas.

Se han descrito también formas atenuadas de FAP, las cuales se caracterizan por presentar menos de 100 p6lipos en el
colon e inicio mas tardio del CCR, y se asocian con mutaciones en el extremo terminal 5 o 3 del transcrito del gen
APC. La vigilancia endoscépica debe realizarce a partir de los 10 a 15 afios.*

Gen APC

Es el primer gen involucrado en la carcinogénesis colorrectal. Denominado gen de la poliposis adenomatosa coli, se
ubica en el cromosoma 5g21-g22 y estd constituido por 15 exones que producen un polipéptido de 2,843 aminodacidos.
Se expresa en una variedad de tejidos epiteliales, sobre todo en células posmitéticas. Este gen codifica para la proteina
APC, la cual posee sitios de unién a las proteinas: -catenina, principalmente, entres otros. Forma parte de la via de
sefializacién Wnt, cuya funcién primordial es mantener la homeostasis del epitelio intestinal.*’ >

Figura 9: Paciente con PAF (de los autores). Colectomia Profilactica.
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Las mutaciones mas frecuentes del gen APC dan lugar a proteinas truncadas inactivas, que interfiere en su funcién
provocando un exceso de la reserva de -catenina plasmatica. Este exceso de f3-catenina migra al nicleo y se une al
promotor Tcf-Lef, resultando en una activacion de diferentes blancos secuencia abajo (el c-myc, un protooncogen, y
la Ciclina D1) que conlleva a la proliferacion celular. Dicha activacién del promotor Tef-Lef tambien conduce a una
disminucién de la E-cadherina que media la adhesion y la proliferacién celular.*

A la proteina APC se le conocen diversas funciones :
1 - Regulacién de la senalizacién inducida por la -catenina.
2 - Regulacién de la adhesion celular a través de la f3-catenina y la E-cadherina.
3 - Regulacién de la migracién celular por mediacion de la interaccién con los microtibulos.
4 - Bloqueo del ciclo celular tal vez mediante inhibicién directa de los componentes del ciclo celular.
5 - Regulacién coordinada de la adhesién y motilidad celular.

Poliposis asociada a MYH (MAP)

Es un sindrome hereditario que se caracteriza por el desarrollo de poliposis colorrectal con aumento del riesgo de
CCR. Es de caricter autosomico recesivo, causado por la mutacion en el gen homologo MutY, este gen localizado en
el cromosoma 1p34.

El riesgo de desarrollar un CCR a lo largo de la vida llega al 80%. Se desconoce la incidencia en la poblacién gral.
pero se estima alrededor el 1%. La mutacién genética en el MYH resulta cambios G:C a T:A que se manifiestan en las
regiones codificantes de APC y otros genes como el K-RAS y BRCA1/2. Las pruebas genéticas para MAP se realizar
en aquellos pacientes con pélipos antecedentes familiares de CCR, con patron de herencia resesiva y un resultado

negativo para PAF/PAFa. %%

HNPCC o Sindrome de Lynch:

E1I HNPCC o sindrome de Lynch es un desorden autosomico dominante causado principalmente por mutaciones en al
menos cinco de los genes MMR, el MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 y PMS2, estos genes estin implicados en los meca-
nismos de reparacién del ADN y se conocen como MMR. E1 50% de las familias con este sindrome tienen mutaciones
en estos genes y las mutaciones estdn localizadas mayoritariamente en los genes MLH1 y MSH2. Las mutaciones
encontradas en el resto de los genes reparadores representan solo el 1% del total de las mutaciones encontradas. Otros

genes como MSH3 y MLH3 se ha visto que son genes secundarios en el proceso del HNPCC.*

La seleccién de las familias con sindrome HNPCC se
debe llevar a cabo siguiendo los criterios de Amsterdam,
Amsterdam modificado y las guias de Bethesda. Estas
guias tienen unos criterios mucho mas amplios, pero de-
bido a que en el sindrome HNPCC una de las caracte-
risticas de los tumores de los pacientes es la presencia de
inestabilidad a microsatélites, se puede usar esta prueba
como cribaje para seleccionar que pacientes son suscep-
tibles de tener una mutacién en los genes reparadores.
Por otro lado recientemente se han publicado estudios de
la expresién de las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2, como método de seleccién para estudiar las alte-
raciones genéticas. Esto afiade una segunda aproximacién
molecular que nos indica que gen debemos estudiar pri-
mero (tabla 2).%*

Los criterios minimos para clasificar al HNPCC son que
el CCR sea diagnosticado y verificado histolégicamen-
te en al menos tres familiares de primer grado pertene-
cientes a dos o mds generaciones sucesivas y que la edad
de inicio sea menor de 50 afios en al menos un paciente.

Ademis de la afectacién del colon (més a menudo el lado Tabla 2: Criterios de Amsterdam y guias de Bethesda. Tomado de
derecho), los érganos comtinmente afectados por el cin- Vasen H.F, Watson P, Mecklin J.P, Lynch H.T. New clinical criteria
cer son el endometrio, el ovario, el estémago, la vesicula for Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC, Lynch
biliar, el pancreas y el aparato urinario.” syndrome) proposed by the Internatonal Collaborative Group on

HNPCC. Gastroenterology. 1999; 116:1453-1456.
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El diagndstico del SL supone un reto en la préctica clinica, principalmente porque en muchas ocasiones se requiere un
alto grado de sospecha para llegar a un diagnéstico. Ademds la falta de conocimiento del sindrome por una proporcién
significativa de los médicos implicados en el manejo de los pacientes con CCR, y la habitual falta estudio de la historia
familiar, hacen que este sindrome permanezca infra diagnosticado.” *

El diagnéstico del sindrome de Lynch permite aplicar medidas preventivas centradas principalmente en el CCR y el
endometrio/ovario en las mujeres. La estrategia de prevencion en el caso del CCR consiste en la realizacién de colo-
noscopias de cribado cada 1-2 afios a partir de los 20-25 afios. Esta estrategia ha demostrado disminuir la mortalidad
por CCR de forma significativa. En el caso de aparicién de un CCR, dado el alto riesgo de aparicién de un CCR
metacrénico en el seguimiento, se recomienda la realizaciéon de una colectomia total con anastomosis ileorrectal, espe-
cialmente en pacientes jévenes.” >

La estrategia mds efectiva para diagnosticar el SL es la realizacién de inmunohistoquimica o estudio de IMS en todos
los casos de CCR (llamada estrategia universal). La aplicacién de la estrategia universal para el diagnéstico del SL debe
ir acompafiada de la creacién de protocolos y circuitos de derivacion a centros especializados, dada la falta de una res-
puesta homogénea por parte de los médicos responsables del manejo del CCR. Hasta un 20% de los CCR de pacientes
con SL pueden presentar metilacién somatica del promotor de MLH1. Por tanto, la deteccién de metilacién de MLH1
en el tumor no descarta este sindrome y no puede ser usado como predictor negativo de mutaciones germinales® >

El asesoramiento genético forma parte de la valoracién multidisciplinaria de los pacientes que estin siendo evaluados
por sindromes de cancer hereditarios.

El servicio de informacién de la familia es un proceso extremadamente util de modelo de asesoria genética que fa-
vorece la comunicacién entre el equipo multidisciplinario de sindrome de cancer hereditario con un gran numero de
miembros de las familias.

El estudio de los individuos en busca de mutaciones en la linea germinal debe estar siempre precedido de asesoramien-
to genético, y una vez que los resultados de las pruebas se encuentren disponibles recibir nuevamente el asesoramiento
genético.

Se debe informar lo que significa ser portador de una mutacién germinal que puede producir cancer antes de realizarce
las pruebas. Los individuos con pruebas positivas deben recibir la informacidn necesaria en cuanto a las medidas de
prevencion, seguimiento y tratamiento adecuados al riesgo.*” *®

Sindrome Familiar X:
Aproximadamente el 40-50% de las familias con cincer colorrectal hereditario que se ajustan a los criterios de Am-
sterdam I no muestran IMS, ni alteraciones inmunohistoquimicas, ni ninguna otra evidencia de alteracién en alguno
de los genes MMR. Estas familias se agrupan bajo el nombre de Cancer Colorrectal familiar de Tipo X (CCFTX),y
presentan diferencias clinicas significativas con respecto a las familias con SL:

* Una mayor edad media de aparicién del CCR.

* Es mis frecuente la localizacién distal de los tumores.

* Los tumores son menos frecuentemente mucinosos.

* Hay menos individuos con tumores multiples.

* Existe una tendencia a desarrollar solo cdncer de colon, y el riesgo de hacerlo es menor que en las familias con SL.*

La etiologia de esta enfermedad no se conoce atn, pero estas caracteristicas parecen indicar que la causa de la suscep-
tibilidad al CCR en estas familias no estd relacionada con los genes MMR. De esta forma actualmente se puede decir
que el diagnostico de cancer familiar X es por descarte.*

Otros autores compararon las caracteristicas moleculares de los tumores asociados al sindrome X con tumores en el
Sindrome de Lynch. El estudio demostraba que los tumores sin mutaciones en los genes reparadores presentaban un
nuevo patrén molecular caracterizado por una escasez de cambios en las rutas normalmente implicadas en carcino-
génesis colorrectal, principalmente ausencia de activacién de la ruta Wnt, ausencia de inestabilidad cromosémica y
ausencia de mutaciones en TP53, distinguiendo asi este grupo de tumores de aquellos asociados al Sindrome de Lynch
y de los canceres esporadicos.

La recomendacién respecto al seguimiento en estas familias es diferente a el Sindrome de Lynch. Se debe comenzar
con las revisiones colorrectales 5-10 afios antes de la edad de diagnéstico del CCR mis joven en la familia.
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Sindromes de poliposis hamartomatosos:
Se han descrito algunos sindromes familiares caracterizados por multiples hamartomas o pélipos. Entre estos padeci-
mientos se incluyen el sindrome de Peutz- Jeghers (PJS), la Poliposis Juvenil y algunos sindromes relacionados, como

el sindrome de Cowden y el de Bannayan-Riley-Ruvalkaba.

Sindrome de Peutz-Jeghers - SP]

Es una enfermedad autosomica dominante caracterizada por méculas melanociticas en los labios, la mucosa bucal y
los dedos, ademds de multiples polipos hamartomatosos gastrointestinales. Estos individuos tienen un mayor riesgo de
sufrir diversas neoplasias de tipo gastrointestinal, de mama, de ovario y de testiculo. Entre las principales mutaciones
encontradas en la linea germinal se ubican las alteraciones en el gen LKB1/STK11, el cual codifica para una cinasa se-
rina-treonina.®' Sin embargo, no todas las familias con SPJ se asocian a este locus, lo que sugiere que en su patogénesis
estdn implicados otros genes.®

Sindrome de Poliposis Juvenil

Este sindrome se diagnostica si se cumplen al menos uno de los siguientes tres criterios: 10 o mds pélipos colénicos
juveniles, polipos juveniles en el sistema gastrointestinal o cualquier cantidad de pélipos juve- niles en una persona con
antecedentes familiares de Sindrome de poliposis juvenil. El riesgo de transformacién maligna de un poélipo juvenil es
del 10-40%. Actualmente se han relacionado tres genes con el Sindrome de Poliposis Juvenil: SMAD4 y BMPR1A,

implicados en la sefializacién de TGF y PTEN, un gen supresor de tumores con actividad de fosfatasa.®*®*

Sindrome de Cowden

También llamado sindrome de hamartomas multiples, se trata de una enfermedad de origen genético que se transmite
mediante un patrén autosomico dominante. Se caracteriza por la aparicién en diferentes 6rganos de una serie de tumo-
res benignos denominados hamartomas. Las principales localizaciones son: piel, tiroides, mama, tracto gastrointestinal,
cerebro y utero.®

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Es un trastorno hamartomatoso raro, también conocido como sindrome de Bannayan-Zonana. Los individuos con este
sindrome frecuentemente presentan macrocefalia, retardo del desarrollo e hipotonia. El crecimiento de hamartomas
tales como polipos intestinales, lipomas subcutdneos o viscerales es un hallazgo frecuente. La enfermedad se hereda de
manera autosomica dominante. En la mayoria de los casos, los nifios tienen un peso y talla anormalmente elevados al
nacer, retrasindose posteriormente el crecimiento hasta alcanzar la normalidad.®

Tabla 3: Resumen de los tipos de CCR hereditarios y los sindromes poliposicos relacionados. AR: autosémico recesivo;
AD: autosémico dominante; MYH: Gen homologo a Mut Y. Tomado de Rivera, B., Gonzalez, S., Sanchez-Tome, E., Blanco, I., Mercadillo, F.,
Leton, R.,et al. Clinical and genetic characterization of classical forms of familial adenomatous polyposis: a Spanish population study.
Ann Oncol. 2022(4): 903-909.
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PRESENTACION CLINICA
Y ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

8.1 PRESENTACION CLINICA
Dr. Santiago Bonilla Etulain

El cdncer colorectal es una enfermedad comun y letal. Se estima que aproximadamente 151030 casos nuevos de cincer
colorectal son diagnosticados anualmente en los Estados Unidos, los cuales aproximadamente 106180 son de colon, y
el resto son de recto.!

La presentacién clinica del cincer de colon (CC) se puede dar de tres formas distintas:?
1. De manera asintomatica, donde el cdncer de colon se detecta incidentalmente o mediante estudios paraclinicos
de screening.
2. Por la presencia de sintomas o signos clinicos propios del tumor.
3. En situaciones de emergencia, debido a la aparicién de complicaciones agudas.

En los casos de pacientes asintomaticos, el hallazgo incidental del cdncer ocurre durante el estudio de otra enfermedad.

Un capitulo aparte es el estudio de tamizaje del cincer de colon, mediante pruebas no invasivas basadas en materia
fecal, como el andlisis de sangre oculta en heces mediante pruebas inmunoquimicas fecales o andlisis de sangre oculta
en heces a través del método de guayaco. Existen también pruebas invasivas como la colonoscopia indicada luego de
los 45 o 50 afios como método de tamizaje en la poblacién general.

En los casos de pacientes sintomiticos,’ la clinica del CC se da ante la aparicién de sintomas sugestivos. Estos son
diferentes segun la localizacién del cdncer en el colon, el tamafio del tumor, y la presencia de metdstasis.

Cuando se topografia en colon derecho, el paciente se presenta con tumoracién palpable en hemiabdomen derecho
y anemia ferropénica debido al sangrado tumoral, que en esta topografia proximal del cancer de colon tiende a ser
imperceptible clinicamente. Si bien existen casos con enfermedad avanzada donde el sangrado es evidente. La anemia
por lo general es crénica y bien tolerada debido a lo antes mencionado pudiendo presentarse también con un sindrome
funcional anémico dado por debilidad, fatiga, disnea y palpitaciones.

P g y palp

Los tumores del colon transverso y del colon izquierdo causan mds cominmente obstruccién parcial o completa debido
a que la luz es mds estrecha que en el colon derecho y el residuo fecal tiende a ser més formado debido a la reabsorcién
del agua. Son cdnceres exofiticos y circunferenciales que mds frecuentemente causan obstruccién de la luz colénica. La
obstruccién parcial produce constipacion, nauseas, distensién y dolor abdominal. Ocasionalmente de forma paradéjica
puede producir diarrea intermitente por pasaje del residuo fecal liquido por la estrecha luz que deja la obstruccion.

Los tumores del colon trasverso pueden ademas dar dispepsia si infiltran estémago (mdscara géstrica), anemia ferropé-
nica y alternancia constipacién diarrea.

Los tumores del colon izquierdo se presentan con enterorragia, gleras y alternancia constipacién diarrea. El sangrado
evidente es mas comun de los cinceres més distales, porque los cdnceres proximales raramente producen este sintoma,
ya que la sangre llega mezclada con la materia fecal y existe degradacién quimica durante el trdnsito colénico.

Frente a tumores avanzados, estos pueden generar sintomas de repercusién general, como astenia, adinamia, adelgaza-
miento y anorexia y/o adenopatias sistémicas (nédulo de Troisier, o también llamado nédulo de Virchow), o dar lugar
a diferentes complicaciones, como signos y sintomas de oclusién intestinal, perforacién con peritonitis localizada o
difusa y mds raramente hemorragia digestiva baja severa.
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8.2 METODOS DIAGNOSTICOS
A) Exdamenes de deteccién del cancer colorrectal (CCR)

Las principales sociedades y organizaciones de atencién preventiva abogan por la deteccién del CCR en personas
asintomiticas. Se ha demostrado que las pruebas de screening detectan neoplasias malignas asintomaticas en estadio
temprano y mejoran la mortalidad. Sin embargo, si bien el cumplimiento de las directrices de deteccion del CCR estd
mejorando constantemente, sigue siendo relativamente bajo.*

Han sido evaluados varios métodos de tamizaje para detectar lesiones premalignas (adenomas) o CCR en etapas
tempranas, pero ninguno de ellos es considerado el test ideal , dado que todos tienen fortalezas y debilidades, desde el
punto de vista de la sensibilidad, especificidad, efectividad, conveniencia, seguridad, disponibilidad y costo.’

Hasta la fecha, la mayoria de las guias habian sugerido iniciar las pruebas de deteccién a la edad de 50 afios. Sin
embargo, en 2021, dada la creciente incidencia en adultos mds jévenes, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos
de los Estados Unidos (USPSTF), se ha alineado con la Sociedad Americana del Céncer y el Colegio Americano de
Gastroenterologia y han emitido una recomendacién actualizada para iniciar las pruebas de deteccién a los 45 afios
en todos los adultos sin factores de riesgo . Como excepcidn a esta regla estin las personas con enfermedad inflama-
toria intestinal, antecedentes de radiacién abdominal, antecedentes familiares positivos o un sindrome hereditario
predisponente. En estos casos, como ya fue presentado anteriormente, la edad de inicio del screening o vigilancia es
individualizado.

Estudios de sangre oculta en materia fecal (ESOMF)

En esta prueba se toman muestras de materia fecal y se analizan para valorar la presencia de cantidades pequefias de
sangre. En las pruebas de primera generacion se usaron andlisis con guayaco para la busqueda de sangre, pero estos son
menos sensibles y especificos que las pruebas inmunoquimicas actuales.

En los primeros ensayos controlados aleatorizados (ECA) en los que se evalué la reduccién de la mortalidad por cin-
cer colorrectal (CCR) se usaron pruebas con guayaco. El resultado fue la disminucién de la mortalidad por CCR, y
proporciond el importante fundamento para establecer la recomendacion de realizar exdmenes de deteccién del CCR.
Las pruebas con guayaco de primera generacion se estin reemplazando con pruebas inmunoquimicas mds sensibles y
especificas las cuales no se han sometido a estudio con un ECA que incluya un grupo de control que no se someta a
exdmenes de deteccién.

La informacién de la toma de cada tipo de ESOMFg varia para los diferentes tipos de examen; por lo general, incluye
la recoleccidn de hasta 3 muestras diferentes durante 3 dias distintos; en algunos casos, se utiliza un palillo de madera
para esparcir cantidades pequefias de una muestra sobre una tarjeta con 2 ventanas o, en caso contrario, se coloca en un
recipiente para muestras.

Con la prueba de guayaco se identifica la actividad tipo peroxidasa caracteristica de la hemoglobina humana y de ani-
males. Por lo tanto, la prueba registrard la sangre de la carne ingerida, las hemorragias en las vias respiratorias superiores
como epistaxis, hemorragias gastrointestinales altas y lesiones del colon, por lo que presenta muchos falsos positivos,
con sensibilidades reportadas para cdncer colorrectal que oscilan de 27 a 57%, y tan baja como el 8% para adenomas.
La carne roja y muchos vegetales y frutas contienen peroxidasa que pueden condicionar resultados falsos positivos. El
cancer colorrectal no sangrante y polipos en personas que ingieren vitamina C pueden condicionar falsos negativos en
esta prueba.®

La Colaboracién Cochrane llevé a cabo una revision sistemdtica de la evidencia de los beneficios. Examinaron los
ensayos aleatorizados de exdmenes de detecciéon de CCR en los que se realizaron ESOMFg en una o mds ocasiones.
Observaron que los individuos del ensayo asignados a exdmenes de deteccidn tuvieron una mortalidad por CCR un
16 % mds baja. No hubo diferencia en la mortalidad por cualquier causa entre el grupo que se someti6 a exdmenes
de deteccién y el grupo de control. Se informé de un valor predictivo positivo (VPP) bajo para el ESOMFg, lo que
indica que la mayoria de los resultados positivos fueron positivos falsos. E1 VPP oscil6 entre el 5,0 % y el 18,7 % en los
ensayos en los que se emplearon preparaciones sin rehidratar (estudios de Fionia y Nottingham), y entre €1 0,9 % y el
6,1 % en los ensayos en los que se emplearon preparaciones rehidratadas (estudios de Gotemburgo y Minnesota). En
el informe no se analiz6 la contaminacién de los grupos de control de los ensayos ni la informacién sobre tratamiento
por estadio de la enfermedad.” '
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En los primeros estudios de prevalencia, el 1 al 5% de los individuos sometidos a los ESOMFg obtuvieron resultados
positivos. De estos, alrededor del 2 al 10% tenian cancer, y alrededor del 20 al 30% tenian adenomas, segin la manera
en que se realizé el estudio.!! 2

Cuatro ensayos clinicos controlados tienen como objetivo evaluar la eficacia de los exdmenes de deteccién con
ESOMFyg. Si bien se han perfeccionado los estudios de sangre oculta en materia fecal, siendo mds sensibles, dado
que miden la hemoglobina humana (y que se analizan mds adelante), todavia no se han notificado los resultados de su
rendimiento en ECA.

En el caso de ESOMFg, el ensayo sueco fue un estudio dirigido a personas de 60 a 64 afios."
En el ensayo inglés, se seleccionaron candidatos de listas de médicos de familia.'

En el ensayo danés, se ofreci6 realizar eximenes de deteccién a una poblacién de 45 a 75 afios que se asigné al azar a
un grupo de estudio o de control.11°

En el ensayo de Minnesota, se asignaron al azar 46.551 hombres y mujeres de 50 a 80 afios en 3 grupos: exdmenes
de deteccién de céncer colorrectal con ESOMFg, ESOMF rehidratada (con un porcentaje pequefio sin rehidratar)
cada afio (n = 15.570), cada 2 afios (n = 15.587) o control (n = 15.394). En este ensayo se demostré que un examen de
deteccion anual con ESOMF disminuy6 la mortalidad por CCR en un 33 % después de 18 afios de seguimiento (en
comparacién con el grupo de control) y que las pruebas bienales produjeron una reduccién relativa en la mortalidad del
21 %." Es posible que parte de la reduccion se explique por la deteccién casual de cdncer mediante colonoscopias; la
rehidratacion de las preparaciones con guayaco aumenté mucho la positividad y, en consecuencia, aumenté el nimero
de colonoscopias realizadas.”® En los andlisis posteriores que realizaron los investigadores del ensayo de Minnesota
mediante modelos matemdticos, se indicé que entre el 75 % y el 84 % de los pacientes logré una reduccién de la mor-
talidad debido a la deteccién sensible de CCR por medio de la prueba; la deteccion casual cumplié una funcién mode-
rada (16-25 % de la reduccion).”” Cerca del 85 % de los pacientes con resultado positivo de una prueba se sometieron a
procedimientos diagndsticos con colonoscopia o enema de bario con doble contraste mas sigmoidoscopia flexible (SF).
Después de 18 afios de seguimiento, la incidencia del CCR se redujo en un 20 % en el grupo de exdmenes anuales de
deteccién y en un 17 % en el grupo de exdmenes bienales de deteccién. Después de un seguimiento a lo largo de 30
afios, hubo una reduccién sostenida de la mortalidad por CCR del 32 % en el grupo de exdmenes anuales de deteccién
y del 22 % en el grupo de exdmenes bienales de deteccién. No hubo reduccién de la mortalidad por cualquier causa
en ninguno de los grupos. Un dato importante que no se incluyé en el informe fue, por ejemplo, el tratamiento de los
casos de CCR por estadio y por grupo, y el alcance de los exdmenes de deteccién del CCR en cada grupo segin el uso
de ESOME, sigmoidoscopia o colonoscopia tras finalizar el protocolo del ensayo.?*

En el ensayo inglés, se asigné cerca de 76.000 personas en cada grupo. Desde 1985 hasta 1995, a quienes pertenecian
al grupo de pruebas de tamizaje se les ofrecié un ESOMFg sin rehidratacién cada 2 afios durante 3 a 6 ciclos. Durante
una mediana de seguimiento de 7,8 afios, el 60 % complet6 al menos una prueba y el 38 % completé6 todas las pruebas.
La incidencia acumulada de CCR fue similar en ambos grupos, y en este ensayo se informé de una reduccién del RR
del 15 % en la mortalidad por CCR.? La tasa de complicaciones graves por la colonoscopia fue del 0,5 %. Se presenta-
ron 5 muertes en un lapso de 30 dias a partir de la cirugia por CCR o adenoma identificados por medio de exdmenes de
deteccién en un total de 75.253 pacientes sometidos a eximenes de deteccién.”® Al cabo de una mediana de seguimien-
to de 11,8 afios, no se observé ninguna diferencia en cuanto a la incidencia del CCR entre los grupos de intervencién y
de control. El cociente de tasas de mortalidad especificas de la enfermedad relacionadas con los exdmenes de deteccién
fue de 0,87. El cociente de tasas de mortalidad por todas las causas fue de 1,00.>* Cuando la mediana de seguimiento se
extendi6 a 19,5 afios, hubo una reduccién del 9 % en la mortalidad por CCR, pero no hubo reduccién en la incidencia
del CCR ni en la mortalidad por todas las causas.”

En el ensayo danés realizado en Fionia (Dinamarca) se inscribieron alrededor de 31 000 personas en 2 grupos; se ofre-
ci6 a las personas del grupo de eximenes de deteccién someterse a un ESOMFYg sin rehidratacion cada 2 afios, durante
9 ciclos, por un periodo de 17 afios. E1 77 % completé el primer examen de deteccion y més del 90 % de las personas
invitadas a cada examen de deteccién posterior se sometieron a un ESOMEF. Este ensayo demostré una reduccion del
18 % en la mortalidad por CCR a los 10 afios de seguimiento,? del 15 % a los 13 afios de seguimiento y del 11 % a

los 17 afios de seguimiento.”” La incidencia de CCR y la mortalidad general fueron casi idénticas en ambos grupos.
En el ensayo sueco de Gotemburgo, se inscribi6 a todos los 68.308 ciudadanos nacidos entre 1918 y 1931, con edades

de 60 a 64 afios, y se los asigné al azar a grupos de eximenes de deteccién y de control de similar tamafio. No se esta-
blecié contacto con los participantes del grupo de control y estos no sabian que eran parte del ensayo. El examen de
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deteccion se ofrecié con frecuencias distintas a 3 cohortes diferentes, segun el afio de nacimiento. El examen de detec-
cién se realizé con el ESOMFg Hemoccult-1I después de una restriccion alimentaria. Cerca del 92 % de las pruebas se
rehidrataron. Se invité a las personas con resultado positivo de la prueba a someterse a un examen que incluyé historia
clinica, sigmoidoscopia flexible y enema de bario de doble contraste. El seguimiento oscilé entre 6 afios con 7 meses
hasta 19 afios con 5 meses, segtn la fecha de inscripcién. El criterio principal de valoracién fue la mortalidad especifica
por CCR. La tasa general de cumplimiento con los eximenes de deteccién fue del 70 %,y el 47,2 % de los participantes
completaron todos los exdmenes de deteccién. De los 2.180 participantes con un resultado positivo de la prueba, 1890
(86,7 %) se sometieron a una evaluacién diagnéstica completa en donde se detectaron 104 canceres y 305 adenomas
de al menos 10 mm. En total, hubo 721 casos de CCR (152 Dukes D, 184 Dukes C) en el grupo de exdmenes de
deteccion y 754 CCR (161 Dukes D, 221 Dukes C) en el grupo de control, con un cociente de incidencia de 0,96.
Hubo 252 muertes por CCR en el grupo de eximenes de deteccién y 300 en el grupo de control, con un cociente de
mortalidad de 0,84. La diferencia en la mortalidad por CCR surgié después de 9 afios de seguimiento. La mortalidad
por todas las causas fue muy similar en los 2 grupos, con un cociente de mortalidad de 1,02."

Estudio de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico (ESOMFi): Evidencia de ensayos controlados no aleatorizados para
evaluar la deteccion de lesiones

La prueba inmunoquimica se creé con el fin de detectar la hemoglobina humana intacta. La ventaja del ESOMFi so-
bre el ESOMFg es que no detecta la hemoglobina de fuentes alimentarias no humanas. El ESOMFi tampoco detecta
la hemoglobina humana digerida de forma parcial que proviene de las vias respiratorias altas o del tracto digestivo
superior. Los estudios preliminares de varios tipos de ESOMFi que se disefiaron con fines comerciales definen su sen-
sibilidad y especificidad al compararlas con una colonoscopia realizada de forma simultinea. En estos estudios también
se examinan estos desenlaces teniendo en cuenta diferentes valores de corte, asi como el beneficio de tomar multiples
muestras de materia fecal versus tnicas.?? 3

Por lo general, los ESOMFi son mucho mds sensibles que los ESOMFg; también son mds sensibles para la detecciéon
de cdncer en comparacion con la capacidad de deteccion de neoplasias benignas. Los valores de corte mds altos dismi-
nuyen la sensibilidad y aumentan la especificidad. Es posible que las pruebas inmunoquimicas de materia fecal varien
en relacién con el nimero de muestras analizadas y los valores de corte para definir un resultado positivo.*

En una revisién sistematica de estudios sobre ESOMFi realizada en 2019 se incluyeron 31 estudios, con 120.255 par-
ticipantes y 18 tipos de ESOMFi. La colonoscopia se uso como el estindar de referencia, lo que permitié el cédlculo de
la sensibilidad y la especificidad de la prueba.’! El rendimiento dependié del valor de corte para definir un resultado
positivo, de manera que un valor de 10 pg/g (microgramos de hemoglobina por gramo de heces) se tradujo en una
sensibilidad para el CCR de 91% y una especificidad de 90%, mientras que un valor de 20 pg/g dio como resultado una
sensibilidad de 71% con una especificidad de 95%. Para adenomas en estadio avanzado, el valor de 10 pg/g confiere una
sensibilidad de 40% y una especificidad de 90%. En general, los ESOMFi ofrecen una sensibilidad mejorada en gran

medida en comparacién con el ESOMFg, aunque se compromete algo la especificidad.

Es posible que la sensibilidad para el diagnéstico de los ESOMEi varie segtn la ubicacién de la lesién en el colon.
Las lesiones proximales quizds sean mds dificiles de detectar por varios motivos, incluso por el hecho de que pueden
originarse en lesiones serradas que son planas, que a veces estin menos vascularizadas que los adenomas tradicionales,
y suelen sangrar con menor frecuencia. En un programa de exdmenes de deteccion poblacional con ESOMFi (ajustada
para detectar 100 ng de hemoglobina por ml de amortiguador) realizadas cada 2 afios, se evaluaron personas que se
realizaron 6 ESOMF1i a lo largo del tiempo para averiguar la frecuencia de deteccion de lesiones proximales y dista-
les.> En 12 afios (2002-2014), se realizaron 441.000 ESOMFi a 123.000 individuos. La tasa de deteccién del cincer
de colon proximal disminuy6 solo de la primera a la segunda serie de exdmenes de deteccién (0,63-0,36 por 1000
participantes sometidos a exdmenes de deteccién), mientras que la tasa de deteccion para el cancer de colon distal y
el cancer rectal disminuy6 a lo largo de las 6 series (céncer distal, de 1,65 en la primera serie a 0,17 en la 6a serie). (Se
observaron tendencias similares para los adenomas avanzados). La tasa proporcional de cincer de intervalo (el nimero
de cdnceres observados versus el nimero esperado) fue mds alta en el colon proximal que en el distal (25,2 vs. 6,0 %),
lo que indica que es posible que muchos cdnceres proximales (o sus precursores inmediatos) se hayan pasado por alto
con ESOMFi. Estos resultados sugieren que ESOMFi es menos sensible para los CCR proximales y, sin duda, para
los adenomas avanzados; sin embargo, es posible que la tasa de omisién se haya sobreestimado si se omitié una lesién
precursora durante la colonoscopia que se hizo como consecuencia del resultado positivo en el ESOMFi. En general,

estos resultados plantean dudas sobre el grado de eficacia del ESOMFi para prevenir la mortalidad por CCR proximal.

Kaiser Permanente es un seguro de salud del norte y sur de California que evalué el cambio con el tiempo en el ren-
dimiento y la aceptabilidad del ESOMFi en un programa de tamizaje. Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
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de 323.349 personas de 50 a 70 afios, que se sigui6 hasta por 4 ciclos de eximenes de tamizaje durante 4 afios. De los
pacientes invitados, el 48,2 % participé en el primer ciclo; entre el 75,3 % y el 86,1 % de los que todavia eran aptos
participaron en los siguientes ciclos. Los autores informaron que “el empleo programitico de exdmenes de deteccién
con ESOMFi permite detectar el 80,4 % de los pacientes que reciben un diagnéstico de CCR durante el primer afio
de pruebas, incluso el 84,5 % en el primer ciclo y entre el 73,4 % y el 78,0 % en los siguientes ciclos”. Una observacién
importante fue el grado de participacién que se comprobd. Una limitacién del estudio es que no quedé claro cémo
se abordé el sesgo de verificacién; por ejemplo, cuando los participantes con un resultado positivo de una prueba se
someten de manera preferente a una evaluacién diagnéstica a fin de comprobar la presencia o ausencia de CCR, pero
los participantes con un resultado negativo de una prueba, que quizé tengan CCR, no se someten a dicha evaluacién.
Aunque se empleé un método retrospectivo para determinar si un participante padecia de cdncer, no esta claro si la du-
racién del seguimiento fue suficiente como para identificar a todas las personas que debian incluirse en el denominador
para el cdlculo de sensibilidad. A pesar de ello, los hallazgos indican que los resultados posteriores de ESOMF1i fueron,
al menos de manera parcial, independientes de los resultados previos. Es posible que un seguimiento mds prolongado
permita aclarar este tema. En este estudio, no se logré evaluar la reduccién de la mortalidad.®

La posibilidad de que la prueba ofrezca resultados falsos positivos debido a un mayor riesgo de hemorragia digestiva
alta es motivo de preocupacion en el momento de tomar el ESOMEF y los protocolos previos a la prueba; en conse-
cuencia, se deberdn suspender los regimenes de dosis baja de aspirina durante al menos una semana antes del ESOME-.
En un estudio diagnéstico en curso (2005-2009) en 20 consultorios de medicina interna y gastroenterologia del sur de
Alemania, se puso a prueba el rendimiento del ESOMFi. Se identific a 1979 pacientes (233 usuarios habituales de
dosis bajas de aspirina y 1746 pacientes que nunca la tomaron) en las historias clinicas para su inscripcién en el andlisis.
Todos los pacientes suministraron una muestra de materia fecal que se tomé durante la semana previa a la prepara-
cién para la colonoscopia. La muestra se tomé segtn las instrucciones, en un recipiente que se mantuvo refrigerado
o congelado hasta que se entregé al consultorio el dia de la colonoscopia; ademds, los pacientes aceptaron llenar un
cuestionario estindar sobre el consumo de analgésicos y dosis bajas de aspirina (para la prevencién de enfermedades
cardiovasculares). Las muestras de materia fecal se descongelaron tras una mediana de 4 dias después de llegar al labo-
ratorio central (se enviaron congeladas desde los consultorios receptores). Las concentraciones sanguineas ocultas en
la materia fecal se midieron mediante 2 andlisis automatizados tipo ESOMF1, de acuerdo con las instrucciones del fa-
bricante (RIDASCREEN Haemoglobin y RIDASCREEN Haemo-/Haptoglobin Complex, r-biopharm, Bensheim
[Alemania]) siguiendo los procedimientos clinicos y se enmascararon los resultados de la colonoscopia. Se encontraron
neoplasias en estadio avanzado en 24 usuarios de aspirina (10,3 %) y en 181 pacientes que no la consumian (10,4 %).
En el punto de corte recomendado por el fabricante, las sensibilidades para las 2 pruebas fueron del 70,8 % en los usua-
rios de aspirina, en comparacién con el 35,9 % en quienes no la consumian, y el 58,3 % en los usuarios en comparaciéon
con el 32 % en quienes no la consumian (P = 0,001 y P = 0,01, respectivamente). Las especificidades fueron del 85,7
% en los usuarios en comparacion con 89,2 % para los pacientes que no la consumian, y del 85,7 % para los usuarios
en comparacion con 91,1 % para los pacientes que no la consumian (P = 0,13 y P = 0,01, respectivamente). Para estos
ESOMF}, la sensibilidad para las neoplasias en estadio avanzado fue bastante superior con el consumo de dosis bajas
de aspirina mientras que la especificidad solo se redujo de forma leve, lo que indica que el consumo de aspirina podria
ser beneficioso para aumentar la sensibilidad sin disminuir demasiado la especificidad.*

Combinacion de estudio de sangre oculta en materia fecal y sigmoidoscopia flexible(SF): Efecto en la deteccion de neoplasias

Una combinacién de ESOMF y sigmoidoscopia quizds aumente la deteccién de lesiones en el colon izquierdo (en
comparacién con la sigmoidoscopia sola), lo que también tal vez aumente la deteccién de lesiones en el colon derecho.
La sigmoidoscopia detecta lesiones en el colon izquierdo de manera directa, pero detecta lesiones en el colon derecho
solo de manera indirecta cuando una sigmoidoscopia positiva (que se define de varias maneras: como un hallazgo de
adenoma avanzado, cualquier adenoma o cualquier pélipo) se usa para generar un colonoscopia de todo el colon.

En 13 centros médicos de Atencién de Veteranos de Portland, Oregon, se realiz6 una colonoscopia para determinar
tanto la prevalencia de neoplasia asi como también la sensibilidad en la deteccién con una tnica prueba de sangre
oculta fecal mds sigmoidoscopia. En 2885 veteranos (97 % hombres; mediana de edad, 63 afios), la prevalencia de un
adenoma en estadio avanzado en una colonoscopia fue del 10,6 %. La neoplasia avanzada se definié como una lesién
que mide al menos 10 mm de didmetro, compuesta de un 25 % o mads de tejido con caracteristicas histolégicas vellosas,
displasia de alto grado o cancer invasivo. Se calcul6 que el examen de deteccién combinado de un ESOMEF tnico y una
sigmoidoscopia permitiria detectar el 75,8 % (IC 95 %, 71,0-80,6 %) de las neoplasias en estado avanzado. El examen
del recto y del colon sigmoides durante la colonoscopia se definié como sustituto de la sigmoidoscopia. Esto representd
un aumento pequefio, pero estadisticamente insignificante, de la tasa de deteccién de una neoplasia avanzada al com-
pararlo con la sigmoidoscopia sola (70,3 %). Seria posible lograr este ultimo resultado al asumir que todos los pacientes
con un adenoma en el colon distal se someten a una colonoscopia completa. Dicho estudio concluye que la deteccién
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unica con una prueba de sangre oculta fecal con rehidratacién y sigmoidoscopia no detecta neoplasia coldnica avanzada
en el 24% de los sujetos con la afeccién.®

En otro estudio de 21 794 personas asintomaticas (el 72 % eran hombres), que se sometieron tanto a una colonosco-
pia como a un ESOMFi para detectar sangre oculta, se comparé la deteccién de cinceres del lado derecho debida a
diversos resultados de las pruebas. E1 ESOMF1 solo tuvo una sensibilidad del 58,3 % y una especificidad del 94,5 %
para el diagnéstico de cancer proximal. E1l ESOMFi mis el hallazgo de neoplasia avanzada en el rectosigmoides tuvo
una sensibilidad del 62,5 % y una especificidad del 93 %. Se encontré que agregar una sigmoidoscopia al ESOMF1i no
mejora en gran medida la deteccion de los canceres del colon proximal, en comparacién con el ESOMEFi solo. Pero
concluye que una estrategia de seleccion combinada de sigmoidoscopia y ESOMFi es mds efectiva que cada método
por si solo. Por lo tanto, esta estrategia debe considerarse especialmente en las comunidades que no son capaces de
realizar una tamizaje con colonoscopia, pero debe repetirse a intervalos apropiados para disminuir la tasa de deteccion
de fallas de lesiones proximales clinicamente relevantes.*

B) Diagnéstico positivo.

El diagnéstico de un CCR se realiza mediante el examen histolégico de una biopsia que generalmente se obtiene
g g psia que g

durante una colonoscopia o del estudio de una pieza quirtrgica. Histopatolégicamente, la mayoria de los cdnceres

que surgen en el colon y el recto son adenocarcinomas, como ya fue expresado en el capitulo de Anatomia Patoldgica.

B.1.Videocolonoscopia (VCC)

La colonoscopia es la prueba de diagnéstico mds precisa y versétil para el CCR, ya que puede localizar y biopsiar lesio-
nes en todo el intestino grueso, detectar neoplasias sincrénicas y resecar los pélipos. Los CCR sincrénicos, definidos
como dos o mds tumores primarios distintos diagnosticados en un mismo momento o dentro de los seis meses poste-
riores a un CCR inicial, separados por un intestino normal, y no debido a la extension directa o la metdstasis, ocurren
en el 3 al 5 por ciento de los pacientes.’” La incidencia es algo menor (aproximadamente el 2,5 por ciento) cuando
se excluye a los pacientes con sindrome de Lynch. La presencia de canceres sincrénicos deberia plantear la sospecha

clinica del sindrome de Lynch o la poliposis asociada a MUTYH.

En los ultimos afios hubo un aumento importante en la cantidad de VCC realizadas en consecuencia de la constatacién
de que la polipectomia colorectal disminuye la incidencia de cdncer colorectal.®®

Como el sigmoides es el “villano” del colonoscopista, no se puede comenzar el procedimiento sin una buena técnica,
porque el inicio del examen es la parte més dificil. Una técnica adecuada, con introduccién del endoscopio desde el ano
hasta el ileon en poco tiempo, con bajo estimulo para el paciente, permite la retirada del endoscopio con el endoscopista
descansado, con tiempo y energia suficiente para encontrar las lesiones que, en ultima instancia, es el objetivo principal
del examen.*’

Figura 1: Las 3 tenias del colon pueden ser

notadas tanto de la serosa como desde la Figura 2: Los pliegues semilunares son nitidos Figura 3: Foto endoscopica panordmica de
mucosa y tiene gran importancia para guiar al y dividen las haustraciones. Tomada de: la anatomia normal de la vélvula ileocecal
endoscopista en direccional el eje longitudinal Sugai BM, Da Silveira Rohr MR. Preparo de aspecto lipomatoso, ciego y orificio
del colon, principalmente en las angulaciones. de Célon. En: Averbach M, et al, editores. apendicular interno. Tomada de: Sugai BM,
Tomada de: Sugai BM, Da Silveira Rohr Tratado ilustrado de Endoscopia Digestiva. Da Silveira Rohr MR. Preparo de Célon. En:
MR. Preparo de Célon. En: Averbach M, et 1ra ed. Rio de Janeiro: Thieme Revinter Averbach M, et al, editores. Tratado ilustrado
al, editores. Tratado ilustrado de Endoscopia Publicagdes; 2018. de Endoscopia Digestiva. 1ra ed. Rio de
Digestiva. 1ra ed. Rio de Janeiro: Thieme Janeiro: Thieme Revinter Publica¢es; 2018.

Revinter Publicagdes; 2018.
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El endoscopista que realiza el procedimiento debe de tener un conocimiento anatémico exhaustivo del recto, colon e
ileon, tanto de la parte interna como de las paredes de dichos sectores y las estructuras adyacentes.

El recto mide cerca de 15-18 cm de extension longitudinal en el adulto, con un didmetro interno en torno a 6-7 cm,
compuesto internamente por tres pliegues de mucosa denominadas, vilvulas de Houston. La distancia aproximada de
cada una de esas vélvulas del margen anal es de 5, 8 y 12 cm para la inferior, media y superior, respectivamente. La
véilvula media esta a la izquierda y corresponde a la reflexién peritoneal anterior, que es un punto anatémico impor-
tante entre el recto intra y extraperitoneal, y las otras dos vélvulas estin a la derecha. El espesor del recto es de 7 mm
aproximadamente.*

El colon mide cerca de 150 cm de largo, atraviesa el abdomen en toda su extension, es tubular, y alterna entre partes
fijas y partes moviles. Tiene un didmetro interno medio de 7,5 cm, siendo el mayor didmetro en el ciego-ascendente,
pero con pared fina, entre 3,5 y 5 mm. Habitualmente las partes méviles son sigmoides, transverso y ciego, y las partes
fijas son el ascendente y el descendente por la intimidad de las paredes al retroperitoneo.

La mucosa normal tiene una coloracién rosada y vasos finos. Los pliegues semilunares aparecen entre las haustraciones,
algunas mds planas, otras mas elevadas. El bazo y el higado muchas veces son observados durante el examen como una
“sombra” azulada en los respectivos dngulos. Hay tres tenias que acompafian la musculatura longitudinal en la pared del
colon: tenia omental, coli y libre. Ellas producen una impresién longitudinal en la mucosa intestinal y guian el eje que
el colonoscopista debe seguir para la introduccién del endoscopio (figura 1y 2). En el transverso cémo son mds nitidas
y equidistantes, disefian un aspecto triangular.

Figura 4: Foto endoscopia de la vilvula Figura 5: Foto endoscépica de orificio interno Figura 6: Foto endoscépica de la retrovisién
ileocecal de aspecto lipomatoso y ciego apendicular. Bonilla S, Vieira da Cunha G. del recto inferior visualizando la linea
por detrés. Bonilla S, Vieira da Cunha G. CASMER 2022. Elaboracién propia. pectinea. Bonilla S, Vieira da Cunha G.
CASMER 2022. Elaboracién propia. CASMER 2022. Elaboracién propia.

El ciego y la vilvula ileocecal son marcos anatémicos nitidos (figura 3 y 4). En el fondo del ciego se identifica los tres
pliegues de la mucosa que corresponde a las tenias, con el orificio apendicular interno en el centro, recordando el logo
de la marca Mercedes-Benz (figura 5). La vilvula ileocecal es prominente, bilabiada, con aspecto lipomatoso por el
deposito de grasa.

La mucosa del ileon terminal con sus vellosidades tiene un aspecto aterciopelado, a veces con pequefios nédulos que
corresponden a los foliculos linfoides, principalmente en los nifios y en el adulto joven39.

Dado que no se ha finalizado ningin ECA sobre los efectos de la colonoscopia en la mortalidad o incidencia del CCR,
la evidencia de los beneficios es indirecta. La mayoria de la evidencia indirecta corresponde a la tasa de deteccién de
las lesiones que quizd sean importantes desde el punto de vista clinico (como CCR incipiente o adenomas avanzados).
Se dispone de algunos resultados de casos y controles. Cinco ECA de colonoscopia (NCT01239082, NCT00883792,
NCT00906997, NCT02078804 y ChiCTR1900025257) estin en curso.

Aunque la evidencia es indirecta, la sensibilidad de una prueba de deteccién de CCR para identificar adenomas (y para
CCR) quizas sea util al considerar su posible utilidad clinica, dado que no se ha finalizado ningun ECA sobre el efecto
de la colonoscopia sobre la mortalidad o incidencia del CCR. La colonoscopia se suele considerar como el padrén
oro, el método de referencia, porque evalia de manera directa la presencia fisica de lesiones en el colon. Sin embargo,
es posible que en la colonoscopia se pasen por alto alrededor del 10 % de los cinceres y adenomas avanzados, debido
a una limpieza intestinal sub6ptima o por lesiones ocultas detrds de los pliegues (haustras) del colon, o por causa de
un examen subéptimo por parte del endoscopista. Datos recientes indican que la magnitud de la tasa de deteccién de
adenomas por parte de un colonoscopista (medida de forma habitual como el porcentaje de colonoscopias en el que se
encuentra un adenoma) estd relacionada con la reduccién de la incidencia del CCR.
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Tusa de deteccion de adenomas (TDA)

Los endoscopistas tienen diferentes tasas de deteccién de
adenomas, la cual esta relacionada de forma inversa, entre
otros factores a tener en cuenta, a la velocidad de inspec-
cién que tienen durante la retirada del endoscopio. En
un estudio, se observaron diferencias entre gastroenteré-
logos en relacién con las tasas de deteccion de adenomas
(TDA). Los endoscopistas cuya media de tiempo hasta
retirar el colonoscopio fue de 6 minutos o mds tuvieron
tasas de detecciéon mds altas que los que demoraron me-
nos de 6 minutos (28,3 vs. 11,8 %; P < 0,001 para cual-
quier neoplasia, y 6,4 vs. 2,6 %; P < 0,005 para neoplasias

avanzadas).*”!

En los primeros 10 afios del programa de exdmenes de
deteccién de CCR de Alemania, la deteccién de los ade-
nomas que no estaban en estadio avanzado aumenté en
hombres desde el 13,3 % hasta el 22,3 % y en las mujeres
desde el 8,4 % hasta el 14,9 %. Sin embargo, la gran ma-
yoria de los adenomas que no estaban en estadio avanzado
eran pequefios (menos de 0,5 cm) y su importancia clinica
era incierta. La deteccién de adenomas en estadio avanza-
do y CCR aument6 en una proporcién mucho mds baja.*

Existen 4 elementos que contribuyen con la tasa de de-
teccién de adenomas: 1- examen detrds de los pliegues
(haustas). 2- preparacién del colon (limpieza de la muco-
sa, dado por la escala de preparacién intestinal de Boston,
BBPS por sus siglas en ingles)*® (figura 7). 3- distensién
luminal. 4- tiempo dedicado a la visualizacién (tiempo de
retirada del colonoscopio).*

El grado de detalle con el que los endoscopistas buscan
los adenomas y cdnceres planos quizds afecte la tasa de
deteccién general de adenomas y lesiones cancerosas pla-
nas. En un estudio en el que los endoscopistas usaron en-
doscopios de luz blanca de alta resolucién, se observé que
las lesiones planas o no polipoides representaron solo el
11 % de todas las lesiones superficiales del colon, pero la
probabilidad de presentar un cdncer (neoplasia in situ o
céncer invasivo) fue 9,8 veces més alta en lesiones pla-
nas o no polipoides que en las lesiones polipoides . Sin
embargo, dado que la definicién de plano o no polipoide
fue tener una altura inferior a la mitad del didmetro, es
probable que muchas de las lesiones que se clasificaron
como no polipoides en este estudio se identificaran de
manera rutinaria y se describieran por los endoscopistas
estadounidenses como sésiles (figura 8 y 9). La presencia
de lesiones muy planas o hundidas —las lesiones depri-
midas son muy infrecuentes, pero tienen una probabilidad
alta de contener cdncer— requiere que los endoscopistas
presten mayor atencion a este problema. Es posible que
las lesiones planas desempefien alguna funcién en el fené-
meno de los casos de cincer que se pasan por alto.

Recientemente un estudio en China presentd un sistema

basado en inteligencia artificial (IA) para medir la cali-
dad del examen de pliegues (CEP) durante la retirada del
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Figura 7: segmentos de mucosa no visualizados por presencia de
materia fecal solida, no aspirable con el endoscopio. Los segmentos
se puntdan de 0 a 3, dicho segmento se puntda 1. Bonilla S, Vieira da
Cunha G. CASMER 2022. Elaboracién propia.

Figura 8: lesion elevada, sésil, de superficie lisa, normocrémica de 5
mm de extensién basal. Bonilla S, Vieira da Cunha G.
CASMER 2022. Elaboracién propia.

Figura 9: misma lesién visualizada con cromoscopia digital donde
se objetiva un patrén vascular de calibre y distribucién regular, y
un patrén superficial tubular regular. Clasificacién J-NET 2A.
Histologia probable neoplasia intramucosa de bajo grado. Bonilla S,
Vieira da Cunha G. CASMER 2022. Elaboracién propia.



Desde Praxdgoras Hasta la Cirugia Robética

endoscopio. También se evalué la relacién entre la evaluacién del sistema de puntuaciones de la CEP y la CEP de los
expertos, la tasa de deteccién de adenomas (TDA), el tiempo de retirada del colonoscopio, y la capacidad del sistema
para mejorar la CEP durante la colonoscopia.

En cuanto a los resultados, las evaluaciones del sistema de la CEP de cada endoscopista se correlacionaron significati-
vamente con las puntuaciones de los expertos (P<0,001), la TDA histérica (P=0,001) y el tiempo de retirada (P = 0,01).
Para las colonoscopias realizadas por endoscopistas con TDA previamente bajas (< 25 %), la asistencia de IA mejord
significativamente la CEP, evaluada por el sistema de IA (0,29 frente a 0.23) y expertos (14.00 vs. 11,67) (ambos P <
0,001), por lo que concluye que una evaluacién del sistema de la CEP estd fuertemente correlacionada con las puntua-
ciones de la CEP de los expertos, la TDA histérica y el tiempo de retirada de cada endoscopista. El sistema tiene el
potencial de mejorar la CEP.*

En una organizacién para el mantenimiento de la salud, se evalud el efecto de las TDA durante el seguimiento poste-
rior a 314.872 colonoscopias realizadas entre 1998 y 2010 por 136 gastroenterélogos; cada uno realizé al menos 300
colonoscopias en ese periodo. La meta era determinar las tasas de CCR de intervalo, CCR avanzado de intervalo y
muerte por CCR, y relacionar dichas tasas con las TDA de cada gastroenterélogo. Se presentaron 712 cénceres de in-
tervalo (155 en estadio avanzado) y 147 muertes por CCR. Una de las limitaciones del estudio consistié en que no fue
posible determinar la caracteristica especifica de la TDA que llevé a la reduccién del cancer de intervalo; por ejemplo,
no estd claro si se debié a alguno de los siguientes factores:
*  Extraccién de adenomas pequefios que podrian crecer ripido y convertirse en CCR.

*  UnaTDA que sea un resultado indirecto de la capacidad del endoscopista de extraer los adenomas de forma mas
completa.

*  UnaTDA que sea un resultado indirecto de la capacidad de un endoscopista de detectar mejor las lesiones gran-
des, planas o serradas.

¢ Una TDA mis alta que conduce a recomendaciones de someterse a colonoscopia de vigilancia con mayor fre-
cuencia después de la polipectomia.

Otra limitacion consiste en que no se logré medir los perjuicios de la colonoscopia relacionados con la TDA.*
Evidencia de ensayos controlados no aleatorizados sobre la incidencia o reduccion de la mortalidad del cancer colorrectal

Si bien no hay un ECA para evaluar la reduccién de la incidencia o de la mortalidad por CCR por medio de colonos-
copia, a partir de los datos de casos y controles sobre sigmoidoscopia mencionados con anterioridad, se especulé en el
pasado que la proteccién para el colon derecho quiza sea similar a la del colon izquierdo. Se cuenta con algunos datos
de casos y controles, en donde informan que sélo la colonoscopia se asocié con una reduccién de la mortalidad por
cancer de colon proximal.*®

Se estd a la espera de resultados mds confiables de ECA sobre la colonoscopia para confirmar los estudios de sigmoi-
doscopia que informan que es posible una reduccién de la mortalidad por CCR de alrededor del 50 % en el colon
derecho, similar al efecto demostrado de la sigmoidoscopia en el colon izquierdo. Esta afirmacién estd limitada por
una serie de factores, incluso que las lesiones proximales quizds sean de un tipo patoldgico diferente (por ejemplo, una
apariencia serrada y una via molecular diferente).

B.2. Colonoscopia virtual (colonografia por tomografia computarizada [CTC])

La colonoscopia virtual (CV, conocida también como CTC o T'C con neumocolon), inicialmente desarrollada e intro-
ducida por Vining en la Wake Forest University en 1994 en el meeting anual de la Sociedad de Gastroenterologia, hace
referencia al examen de las imagenes del colon generadas por computadora que se crean a partir de datos obtenidos
en una TC abdominal. Utiliza los datos de un volumen de informacién del abdomen adquirido mediante equipos de
tomografia computada helicoidal o multislice (TCH-TCMS) creando imédgenes computarizadas las cuales son poste-
riormente procesadas por programas especiales permitiendo observar el interior del colon en vistas tridimensionales
(3D). Estas imdgenes simulan el efecto de una colonoscopia convencional. La CV presenta varias ventajas sobre la
VCC entre ellas menor tiempo de examen, el estudio se realiza sin anestesia, permite la evaluacién completa de la luz
del colon como también la pared coldnica y el resto del abdomen.

En los casos donde la colonoscopia se realice de forma incompleta (5-10%) por no poder sobrepasar una lesién o por-
que el paciente no la tolere, presenta la gran ventaja de poder evaluar el sector proximal del colon, de gran ayuda con

69



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

el fin de descartar o confirmar la presencia de lesiones sincrénicas no vistas por VCC (figura 10). También cuando de
antemano, un paciente rechace el procedimiento o por la existencia de contraindicacién a la misma, las guias ESGE y
ESGAR aceptan a la colonoscopia virtual como una opcién valida alternativa en la deteccién de lesiones colorrectales
superiores a 1 cm.* Dentro de las desventajas con respecto a la VCC es que la CV es sélo diagnéstica, cuando se en-
cuentra una lesién el paciente debe someterse posteriormente a una VCC para biopsia o extraccion de la lesién. Otras
desventajas son el cierto disconfort que pueden sentir los pacientes dado que tienen que tomar laxantes para limpiar
el colon antes del procedimiento, ademds de tener que inflar el colon mediante la colocacién de una sonda rectal justo
antes del examen radiogrifico, y la exposicién a radiacién.

Figura 10: Izquierda: Imagen frontal en 2D de una CTC donde se ve una masa en el sigmoides, un CC.
Aunque esta masa era lo suficientemente grande para impedir el paso del endoscopio hacia proximal, resulto posible

tanto limpiar como distender el colon proximal. Derecha: Vista endoluminal en 3D de la CTC del mismo paciente.

La interpretacion de los hallazgos requiere de personal médico entrenado. Para alcanzar buenos resultados en la lectura
de estos estudios los médicos radidlogos necesitan desarrollar habilidades a través de programas de entrenamiento
donde se ensefien aspectos tecnolégicos y de informatica los cuales deben combinarse con una comprension bésica de
la apariencia del colon normal y anormal en vistas 2D y 3D.

Las dificultades mds habituales que presentan en la evaluacién incluyen el diagnéstico de lesiones planas, pélipos
parcialmente cubiertos por materia fecal, pseudotumores en los dngulos, diverticulos invertidos, pélipos pediculados
moviles, movilidad colénica que hace que un pélipo real se asemeje a materia fecal, apariencias extrafias de la vélvula
ileocecal, masas parcialmente sumergidas en fluidos y la

lectura de segmentos pocos distendidos.

El grupo American College of Radiology Imaging Ne-

twork (ACRIN) realiz6 un estudio grande donde recluté

2600 pacientes asintomaticos, obteniendo los datos com-

pletos en 2531, de mds de 50 afios, (edad media de 58

afios) en 15 centros de estudio que se sometieron a exd-

menes de deteccién con CTC y VCC. El criterio de re-

ferencia fue la VCC, incluso exdmenes de VCC repetidos

para personas con lesiones que se identificaron por CTC,

pero no por VCC. En las 109 personas que tenian por lo

menos un adenoma o un cincer de 10 mm o mds gran-

de, 98 (90 %) casos se detectaron por medio de CTC (se

derivé a toda persona con una lesién de CTC 2 5 mm),

por lo tanto la sensibilidad del estudio fue del 90% para

pacientes con adenomas o cdnceres 210 mm. La especifi-

cidad fue del 86 % y el VPP, del 23 %. Este estudio genera

varias inquietudes. Por ejemplo, la mayoria de las lesiones,

aunque no todas, que se identifican por CT'C y no por Figura 11: Vista de diseccion virtual de dos puntos enteros
VCC tuvieron seguimiento con VCC repetida. El disefio visualizando 45 grados de la pared. Dos pélipos (flechas) en paciente
no permitié el seguimiento de los pacientes, por lo que es con poliposis adenomatosa familiar. Tomada de: Gollub MJ, Schwart
posible que se pasaran por alto lesiones de crecimiento rd- LH, Akhurst T. Update on colorrectal cancer imaging. Radiol Clin
pido y que solo se harian visibles después del seguimiento. North Am. 2007;45(1):85-118.
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Dado que los centros que realizaron los exdmenes de deteccién eran en su mayoria centros académicos, y los radiélogos
y endoscopistas estaban cuidadosamente entrenados, no estd claro si es posible generalizar los resultados.*

Se ha evaluado el uso de la colonoscopia virtual sin preparacién mecdnica con laxantes para detectar pélipos colo-
rrectales. Esto es importante dado que los pacientes pueden evitar entrar en un programa de tamizaje por la gran
desventaja de la preparacién con laxantes, necesaria tanto para la colonoscopia convencional como para la colonoscopia
virtual.*' Por lo tanto, en un estudio prospectivo en Roma vieron la capacidad para marcar las heces con un material
de contraste yodado ingerido los dias previos, realizando una “limpieza electrénica”, que es un proceso que elimina las
heces marcadas mediante un programa informatico, lo que permitié detectar lesiones mds grandes de 8 mm, con una
sensibilidad del 95 % y una especificidad del 92 %. El material especifico de identificacién que se usé en este estudio
provocd nduseas a casi el 10 % de los pacientes y diarrea en el 6,4%. Ademas los autores plantean que puede haber un
sesgo a favor del marcado fecal con contraste frente a la preparacion intestinal porque el cuestionario de poblacién se

completd después de la VCC.>?

Las anomalias extracoldnicas se detectan de manera habitual con CTC. Esto se vio en un estudio australiano, en don-
de el 15 % de los pacientes de 100 pacientes, derivados a CT'C por sintomas o antecedentes personales, presentaron
hallazgos extracoldnicos, y el 11 % de los pacientes necesitaron eximenes médicos adicionales por anomalias renales,
esplénicas, uterinas, hepdticas y de vesicula biliar, la mayoria benignos. Concluye que este método puede conducir a
costos de investigacién y procedimiento, y que estos datos deberian evaluarse en estudios de viabilidad y rentabilidad
sobre la deteccidn del cancer colorrectal utilizando VCC.* Es incierto el grado en que estos hallazgos contribuirdn a
beneficios o perjuicios, tanto econémico, de tiempo realizando mds estudios, asi como en cuanto al efecto de los ha-
llazgos extracoldnicos en la ansiedad y el funcionamiento psicolégico de los pacientes. Se necesitardn a futuro trabajos
que aborden dicha problemadtica.

B.3. Deteccion de mutaciones del ADN en las heces

Se han tipificado bien los cambios genético-moleculares relacionados con la presentacién de adenomas y carcinomas
colorrectales. Se han formulado técnicas avanzadas para detectar varias de estas mutaciones genéticas en la materia
fecal.

En 2014 se present6 un trabajo realizado en 90 centros de salud de Estados Unidos y Canadd, donde reclutaron parti-
cipantes de entre 50 y 84 afios (con tendencia hacia mayores de 65 afios) para examen de deteccién con VCC inscriptos
entre 2011 y 2012. Se obtuvieron resultados completamente evaluables de 9989 pacientes entre los 12776 participantes.
Compararon una prueba de ADN de heces no invasiva y multiobjetivo con una prueba inmunoquimica fecal (FIT)
en personas con riesgo promedio de cancer colorrectal. La prueba de ADN incluy6 ensayos moleculares cuantitativos
para mutaciones de KRAS, metanfetamina NDRG4 y BMP3 aberrante, y K-actina, ademds de un inmunoensayo de
hemoglobina. La sensibilidad y la especificidad del ensayo fueron comparables con las de un anilisis FIT comercial
(OC FIT-CHEK Polymedco), usando la colonoscopia como método de referencia. Se presentaron 65 casos de CCR
y 757 adenomas en estadio avanzado, o pélipos serrados sésiles de 1 cm o mas. La sensibilidad para el CCR fue del
92,3 % (60 de 65 CCR) para la prueba multidirigida y del 73,8 % para FIT. La sensibilidad para las lesiones en estadio
avanzado fue del 42,4 % para la prueba multidirigida y del 23,8 % para FIT. La sensibilidad para la displasia de grado
alto fue del 69,2 % para la prueba multidirigida y del 46,2 % para FIT. La sensibilidad para los pélipos serrados sésiles
de 1 cm o mds fue del 42,4 % para la prueba multidirigida y del 5,1 % para FIT. En un andlisis de curva de rendimiento
diagnéstico, se observé que la prueba multidirigida tuvo una sensibilidad mas alta que la FIT sola, incluso si se reduce
el valor de corte de FIT para tratar de aumentar la sensibilidad. Una limitacién es que no se disponia de informacién
sobre el rendimiento de pruebas repetidas en el tiempo ni del intervalo adecuado para realizar el examen. En general,
la prueba multidirigida fue mds sensible que FIT tanto para el CCR como para las lesiones precancerosas en estadio
avanzado, pero la prueba fue menos especifica.”

En 2014, la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos aprobé esta prueba multidirigida
como examen de deteccién del cancer colorrectal.

Cumplimiento con los eximenes de deteccién

El beneficio de los métodos de tamizaje para el CCR se obtiene sélo si las personas aptas se someten en efecto a dichos
exdmenes. Es sabido los inconvenientes vinculados con el cumplimiento de los eximenes de deteccién; en particular,
entre las personas de ingresos bajos y sin seguro médico. También ha sido motivo de preocupacién que algunas perso-
nas quizd cumplan en menor medida con los exdmenes de deteccién por colonoscopia que con las pruebas en heces. En
un ECA bien dirigido de un sistema de salud de Texas, Estados Unidos, se estudié a una poblacién sin seguro médico,
con el objetivo de determinar si los programas de divulgacion organizados por correo aumenta el alcance de los exa-
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menes de deteccién de CCR en comparacién con la atencién médica habitual, y si la eleccion de la FIT es superior a la
VCC en la deteccién de CCR en una poblacién sin seguro médico. La tasa de cumplimiento fue del 40,7 % cuando se
hizo una campaia de divulgacién consiste en una invitacién por correo para usar y devolver un FIT incluido sin costo
y seguimiento con llamadas telefénicas recordatorias. Las invitaciones a realizarse la colonoscopia gratuitas enviadas
por correo y los recordatorios telefonicos de seguimiento produjeron una tasa de cumplimiento del 24,6 %. La tasa de
cumplimiento de la atencién médica habitual en este ensayo fue del 12,1 %. Por lo que concluye que las invitaciones
por correo para exdmenes de deteccion de CCR con FIT fueron mayores que para realizarse colonoscopia, y ésta tltima
a su vez, mayor a la atencién médica habitual.®

B.4. Colon por enema con doble contraste (CxE)

Desde la década de 1920, el examen radiolégico del colon con bario y aire ha sido una modalidad importante, hasta
el advenimiento de la colonoscopia. Originalmente fue el inico examen completo del colon, que fue mejorando con
el tiempo, dando una informacién anatémica importante de todo el marco célico y del recto, por lo que los datos que
brinda es complementario a la VCC. Es una prueba barata y sencilla, y los riesgos son bajos.

Figura 12: CxE doble contraste revela un pélipo del colon izquierdo Figura 13: CxE doble contaste observando en colon trasverso zona

pediculado con un tallo largo. Tomada de: Gollub MJ, Schwart LH, de estrechamiento que muestra defecto de llenado en relacién con

Akhurst T. Update on colorrectal cancer imaging. Radiol Clin North un adenocarcinoma de colon (flecha). Tomada de: Calva M, Acevedo
Am. 2007;45(1):85-118. MT. Revisién y actualizacién general en céncer colorrectal. Anales de

Radiologia México. 2009;8(1):99-115.

Con la evolucién de los estudios endoscopios, el nimero de CxE comenzaron a disminuir, lo que trajo como con-
secuencia que un menor nimero de radiélogos estén capacitados para realizar un examen técnicamente adecuado.
Actualmente en el mundo, solo una minoria de los programas de capacitacion en radiologia son capaces de ofrecer
a los residentes una ensefianza completa para dominar este examen, el cual es interactivo en vivo, y cuyos resultados
dependen en gran medida del examinador.

Los resultados varian segtn la poblacién a estudiar y el tamafio de las lesiones colénicas. En pacientes sintomdticos se
informé una sensibilidad para la deteccidn de cdncer entre 85 y 90%, cayendo para la deteccién de adenomas mayores
de 1 cma 75 a90%. Para lesiones mas pequefias tiene una sensibilidad de sélo el 50 al 80%.°¢ Por lo que estos resultados
observados no se pueden extrapolar a la poblacién de deteccién de CCR, donde se debe de tener en cuenta la baja tasa
de deteccion de pélipos.

El carcinoma precoz tienen apariencia variable. Las lesiones sésiles tienen apariencia en placa, en la visién de perfil
aparece como una lesion aplanada que protruye con base ancha y escasa elevacién de la mucosa, limites bien definidos
y ulceras centrales poco profundas. Las lesiones pediculadas aparecen generalmente con un pediculo corto y grueso, y
la cabeza del pélipo irregular o lobulada.
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En el carcinoma avanzado, cuando la lesion es polipoidea y grande, aparece con la pared declive, con defecto de re-
plecion en el acimulo de bario y la pared no declive con perfilado en blanco. Cuando la lesién es semianular, también
llamada “en silla de montar”, en la vista de perfil presenta unos mérgenes convexos delimitados por el bario. Cuando
la lesién avanza y ya tiene el aspecto anular, circunferencial total, adquiere el cldsico aspecto de “corazén de manzana”,
donde se ve un estrechamiento circunferencial del colon, con mérgenes colgantes como crestas e impresiones digitales
en el colon proximal dilatado.

Los tumores vellosos malignos pueden presentarse como “lesién en alfombra”, que adquiere el aspecto de una lesién
aplanada con minima protrusién hacia la luz, y nédulos radiotransparentes rodeados por surcos llenos de bario, lo que
se conoce como patrén nodular fino o reticular.

Por lo general la apariencia radiografica no puede predecir con confianza la histologia, a pesar que algunos aspectos
radiogréificos sugieren una histologia como tubular o adenoma velloso. Debido a su relativa pobre eficacia, debe usarse
s6lo cuando la VCC no esta disponible o estd contraindicada, y tampoco lo estd la CTC, dado que la mayoria de las

guias desaconsejan el CxE, que segin el grupo de consenso EURECCA ha sido sustituido en la actualidad por la CTC.

C) Diagnéstico de extension lesional

La imagenologia tiene un papel crucial en el diagndstico, la estadificacion y en el seguimiento de los pacientes con

CCR.

C.1. Tomografia Computarizada (TC)

La importancia del estudio del CCR con TC en el diagnéstico de lesiones precoces es controvertido, pero si no caben
dudas cuando la lesién alcanza un tamafio considerable (limitada deteccién en lesiones menores a 5 mm) o condiciona
obstruccién al transito.

Esta tecnologia se ha desarrollado ripidamente desde tomdgrafos helicoidales de un solo detector a tomégrafos heli-

coidales de 4, 8,16, 64 y 256 detectores disponibles actualmente.

Figura 14: Esquema grifico del estadio T1,T2 y T3 segtn la Figura 15: Esquema grifico del estadio T4 segun la clasificacion
clasificacién TNM. Tomada de: Gémez Huertas M, Pérez Rosillo TNM. Tomada de: Gémez Huertas M, Pérez Rosillo MA, Salmerén
MA, Salmerén Ruiz A, Medina Benitez A. Aportacién del TC en Ruiz A, Medina Benitez A. Aportacién del TC en la estadificacién

la estadificacién del carcinoma de colon. Seram [Internet]. 22 de del carcinoma de colon. Seram [Internet]. 22 de noviembre de 2018
noviembre de 2018 [citado 22 de julio de 2022];. Disponible en: [citado 22 de julio de 2022];. Disponible en: https://piper.espacio-
https://piper.espacio-seram.com/index.php/seram/article/view/1724. seram.com/index.php/seram/article/view/1724.

A partir del uso de tomégrafos de 16 cortes se ha logrado la adquisicién volumétrica durante una sola inspiraciéon
cubriendo la totalidad del térax, abdomen y la pelvis.’” La adquisicién de cortes ultrafinos (0.5, 0.625, 0 0.75 mm)
permite el reformado de las imagenes en cualquier plano sin pérdida de resolucidn, lo que ha puesto a la tomografia a
la par de la imagen de la Resonancia Magnética, debido al avance tecnolégico del procesamiento multiplanar.

73



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

LaTC es ampliamente usada para la estadificacién del CCR. Es la técnica mas util para la deteccién de enfermedad lo-
co-regional, identificar lesiones sincrénicas, metdstasis a distancia, y asi ayudar a implementar el tratamiento correcto.”®
Complicaciones como obstruccion, perforacién y fistula pueden ser identificadas. También es 1til en la visualizacién de
recurrencias, en la valoracién de relaciones anatémicas, en documentar la anatomia postquirtrgica y en la confirmacion
de ausencia o de nuevas lesiones durante y posterior a la terapia adyuvante.

Los hallazgos tipicos en la TC que hacen sospechar el diagndstico de un CC son la visualizacién de un segmento cir-
cunferencial corto de engrosamiento de la pared colénica con adenopatias mesentéricas regionales agrupadas, sabiendo
que el grosor de la pared del colon distendido normal tiene que ser menor a 3 mm, cuando éste estd entre 3 y 6 mm es
indeterminado, y cuando es mayor a 6 mm es claramente anormal. También se puede visualizar un tumor dentro de la
luz, con margenes externos lisos del intestino. Tras la administracién de contraste intravenoso (iv) se realza de forma
variable y puede mostrar dreas de necrosis central. La extension extracélica se visualiza como una masa con borde irre-
gular, bandas de tejidos blandos que se extienden desde la superficie serosa hasta la grasa pericélica, y borramiento de
los planos grasos entre el colon y los tejidos circundantes.”

Figura 16: Tumor estenosante del colon descendente estadio T'3. (A) Corte axial. (B) Reconstruccién MPR en plano sagital de TC de abdomen y
pelvis con contraste i.v en fase portal y correspondencia con estudio de PET-T'C (C). Engrosamiento irregular parietal del colon descendente con
infiltracién de la grasa pericélica que muestra marcada captacién del radiotrazador en PET-T'C. Tomada de: Gémez Huertas M, Pérez Rosillo
MA, Salmerén Ruiz A, Medina Benitez A. Aportacién del TC en la estadificacién del carcinoma de colon. Seram [Internet]. 22 de noviembre de

2018 [citado 22 de julio de 2022];. Disponible en: https://piper.espacio-seram.com/index.php/seram/article/view/1724

Figura 17: Carcinoma de colon sigmoides estadio T'4. (A)Corte axial. (B) Reconstruccién MPR en plano coronal de TC de abdomen y pelvis
con contraste i.v. en fase portal. Se aprecia infiltracion de la grasa de morfologia nodular y aspecto espiculado que contacta y tracciona el borde
mesentérico de un asa ileal con signos de infiltracién del mismo. Tomada de: Gémez Huertas M, Pérez Rosillo MA, Salmerén Ruiz A, Medina
Benitez A. Aportacién del TC en la estadificacién del carcinoma de colon. Seram [Internet]. 22 de noviembre de 2018 [citado 22 de julio de
2022];. Disponible en: https:/piper.espacio-seram.com/index.php/seram/article/view/1724
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En cuanto a la capacidad de evaluacién de la extension local (estadio T), se presenta como una masa extracélica,
engrosamiento o infiltracién de la grasa pericélica, o como una pérdida de planos grasos entre el colon y los 6rganos
adyacentes (figuras 14 y 15). La TC muestra una baja sensibilidad y especificidad, en torno al 61% y el 67-81%, res-
pectivamente. La baja sensibilidad resulta de la incapacidad para detectar extension tumoral intramural microscépica.
Si es capaz de demostrar con fiabilidad la invasion de 6rganos adyacentes como vejiga, vagina, Utero, préstata, vesiculas
seminales, asas, uréteres, estémago, musculatura abdominal y pélvica, etc.

La'TC no es capaz de identificar invasién a través de la muscular propia. Es muy dificil la distincién entre los estadios
T1yT2.En el estadio T3, la infiltracién mas alld de la muscular propia, consiste en la extension lisa o nodular del tejido
tumoral hacia el contorno de la pared intestinal con extensién hacia la grasa pericélica (figura 16).

En las imdgenes que comprueban estadio T4, se visualiza la invasion de 6rganos adyacentes, perforacién tumoral o
infiltracién peritoneal (figura 17).

Figura 18: Diseminacién metastasica ganglionar de un céncer en dngulo esplénico. TC sin contraste i.v. Se observan tres adenopatias en la
grasa mesentérica en contigiiidad con la tumoracién de morfologia redondeada, la mayor de ellas con eje corto de unos 11 mm. Flechas azules
= adenopatias metastdsicas. Tomada de: Gémez Huertas M, Pérez Rosillo MA, Salmerén Ruiz A, Medina Benitez A. Aportacién del TC en la

estadificacién del carcinoma de colon. Seram [Internet]. 22 de noviembre de 2018 [citado 22 de julio de 2022];. Disponible en: https://piper.

espacio-seram.com/index.php/seram/article/view/1724.

Figura 19: Ganglio linfitico agrandado, con realce, de mds de 1 cm de Figura 20: Grupo de ganglios linfiticos agrandados y con realce, que

tamaifio (flecha) confirmado como maligno en histologia. Tomada de: parecen malignos en la TC, pero que fueron reportados como ganglios

Dighe S, Swift I, Brown G. CT staging of colon cancer. Clin Radiol. inflamados benignos en histologfa. Tomada de: Dighe S, Swift I,
2008;63(12):1372-9. Brown G. CT staging of colon cancer.

Clin Radiol. 2008;63(12):1372-9.
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Ademis de las limitaciones en la determinacién de la profundidad de la invasién tumoral en la pared colénica (T),
también presenta limitaciones en la valoracién ganglionar, como la incapacidad para distinguir entre adenopatias me-
tastdsicas y reaccionales (N), dado que pequefios ganglios pueden albergar focos tumorales en su interior, y por el
contrario, ganglios aumentados pueden que no. Las cifras de sensibilidad y especificas publicadas son muy variadas y
oscilan entre un 66-83% y 35-81%, respectivamente. Los criterios mds cominmente usados para sospechar malignidad
en los ganglios son: tamafio superior a 1 cm y morfologia redondeada, grupo de 3 o mas ganglios (figura 18), presencia
de dreas de necrosis central, cualquier ganglio hipercaptante visto en la vecindad del tumor colénico a lo largo de los
vasos en el mesenterio colénico, y un realce que supere los 100 UH (figura 19 y 20).%°

Figura 21: La interfase entre el parenquima sano y la metastasis puede ser liso (a), nodular (b), o infiltrativo (c). Tomada de: Camacho JL, Brugger

FS, Montoya FA, Lemercier P, Rodriguez TC, Ballester VC. Criterios de respuesta basados en la imagen de TC con contraste, para metdstasis de

carcinoma colorectal en quimioterapia con Bevacizumab. Poster SERAM 2014 / S-1102 [Internet]. Disponible en: https://epos.myesr.org/poster/
esr/seram2014/5-1102. DOI: https://dx.doi.org/10.1594/seram2014/5-1102

La enfermedad a distancia es la forma de debut en el 20-25% de los pacientes. La localizacion de la metistasis esta
determinado por la localizacién del tumor primario y su drenaje linfovascular. Por eso, a diferencia de los tumores de
recto medio e inferior que presentan mayor prevalencia de metdstasis pulmonares por presentar drenaje a través de las
venas hemorroidales en la vena cava inferior, los tumores localizados en todo el colon y el recto superior que tienen su
drenaje por la vena porta determina la aparicién de metdstasis en el higado.

En el céncer de colon metastdsico, el higado es el 6rgano mayormente afectado. La T'C presenta una precision alta
(95%) y una sensibilidad muy aceptable (85%). Se presentan como nédulos hipovasculares con realce en anillo en la
fase arterial, lesiones focales hipodensas y heterogéneas en la fase portal, y algunas grandes con calcificaciones y/o reas
centrales de baja atenuacién que representan posibles focos de necrosis y cambios quisticos (figura 21).°!

Las limitaciones de la TC son cuando el tamafio de la metistasis es inferior a 1 cm. Esto dificulta considerablemente
su evaluacién mediante TC (la sensibilidad decae al 31-38%), asi como la presencia de un higado esteatdsico, por lo
que en estos casos seleccionados se puede optar por completar el estudio con una ecografia dirigida y/o RIM. Con la
ecografia se puede alcanzar una precisiéon comparable a la TC y su implementacién en el contexto intraoperatorio
mejora considerablemente la sensibilidad. La RM es una herramienta inestimable en la resolucién de problemas para
evaluar lesiones hepdticas.

Es importante recordar que la quimioterapia modifica el parénquima hepitico tanto por modificaciones vasculares
como por esteatosis hepética.

LaTC tiene la mejor resolucién que cualquier técnica de imagen conocida y es la primera opcidn para la deteccién de
nédulos pulmonares, dado que es el segundo sitio de diseminacién a distancia, con una frecuencia que va del 5 al 15%.
La TC de térax se recomienda en la estadificacion inicial de todo céncer de colon, ya que por mds que no modifique
considerablemente la estadificacién TNM inicial, permite su comparacién posterior . La forma de presentacién es
mediante nédulos pulmonares, linfangitis carcinomatosa o derrame pleural. Un inconveniente frecuente es la deteccién
de nédulos pulmonares menores a 1 cm, dificiles de caracterizar por TC. Generalmente si son indeterminadas por TC,
menores a 5 mm y en nimero menor a 6, tienen alta probabilidad de ser benignas.
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La carcinomatosis peritoneal se presenta como nédulos en epiplén o en el peritoneo, acompafiados de ascitis. Casos
mis avanzados, generan extensas masas sélidas en el omento mayor, que se conocen como “omental cake”.

Las metdstasis a cerebro y hueso son infrecuentes. Las metdstasis 6seas suelen ser liticas, pero a veces pueden ser liti-
cas-escleréticas. Las metastasis cerebrales no tienen caracteristicas propias, y suelen ser indistinguibles de las metastasis
de otros sitios.

C.2. Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

Es un estudio no invasivo, no ionizante, que permite obtener imagenes en el plano sagital, axial o coronal, y en el que
las diferentes secuencias de pulso utilizadas (tiempos de relajacién proténica especificos en los ejes longitudinal -T1- o
transversal - T2 -) permiten definir una misma regién anatémica potenciando una u otras caracteristicas. Ademds se
puede usar diferentes tipos de contrastes paramagnéticos, el mds utilizado es el gadolinio, pero pueden utilizarse otros
con captacion celular especifica a la region a estudiar, que mejoran ain mas la caracterizacion de las lesiones. La RNM
de alta resolucion espacial puede diferenciar cuando un CC presenta caracteristicas de mal prondstico como lo son
la extensién extramural, la invasién venosa, la afectacién de ganglios y la infiltracidn peritoneal. Se ha calculado una
eficacia del 94% para predecir el estadio clinico.*

La resonancia magnética del higado con contraste puede identificar mds lesiones hepéticas de las que visualiza laTC y
es particularmente valiosa en pacientes con cambios hepiticos grasos de fondo (esteatosis).®> Un metaanalisis concluyé
que la resonancia magnética es el estudio de imagen de primera linea preferido para evaluar las metdstasis hepéticas de
CCR en pacientes que no se han sometido previamente a terapia neoadyuvante o adyuvante.** Sin embargo, los esci-
neres de T'C de nueva generacién y el uso de imagenes trifdsicas durante la administracion de contraste han mejorado
la sensibilidad de 1a T'C para la deteccion de metdstasis hepdticas. En la practica actual, la resonancia magnética del hi-
gado generalmente estd reservada para pacientes que tienen hallazgos sospechosos pero no definitivos en la tomografia
computarizada, particularmente si se necesita una mejor definicién de la carga de la enfermedad hepitica para tomar
decisiones sobre una posible reseccion hepdtica (figura 22).

Figura 22: hombre de 44 afios, cincer de colon estadio III, resecado 1 afio antes y tratado con quimioterapia. CT de seguimiento (A, B) mostré
una reduccién de la atenuacién hepdtica en comparacién con el bazo debido a esteatosis y una posible lesién en el 16bulo derecho (flecha). La
resonancia magnética hepdtica se realizé con agentes de contraste hepatobiliar Eovist para evaluar la reseccion quirdrgica. Fase hepatobiliar
retrasada diez minutos, las imdgenes de RM de saturacion de grasa ponderada por T'1 (C, D) muestran una mejora del parénquima hepitico y
numerosas metdstasis pequefias y no potenciadas dispersas dentro del 16bulo derecho e izquierdo del higado (flechas). Tomada de: Sahani DV,
Bajwa MA, Andrabi Y, Bajpai S, Cusack JC. Current status of imaging and emerging techniques to evaluate liver metastases from colorectal
carcinoma. Ann Surg. 2014;259(5):861-72.
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La evaluacién de las lesiones sélidas del higado se realiza diferencidndolas segtin sus caracteristicas en las diferentes
secuencias y su comportamiento con el medio de contraste. La mayoria de las lesiones secundarias son hipertensas
en T2, ya sea de forma homogénea o heterogénea, e hipointensa en T'1, con bordes irregulares. Pueden mostrar halos
periféricos hiperintensos secundario a edema o infiltracién tumoral. Con el Gadolinio presentan un reforzamiento
heterogéneo (realce perilesional fugaz durante la fase arterial, que desaparece en las fases tardias, siendo sustituido por

uno hipointenso en el proceso descripto como “signo del lavado periférico”).®

C.3. Tomografia Computarizada por Emision de Positrones (PET-TC)

Los exdmenes de diagnéstico por imagen convencionales, como la ecografia, la TC y la RNM han sido y son herra-
mientas para el diagndstico, la estadificacion, la evaluacién de la respuesta al tratamiento y el seguimiento de enfer-
medades oncoldgicas basados en cambios morfoldgicos. Por lo tanto cuando una enfermedad es inicial, y todavia no
produjo ese cambio morfoldgico, puede no ser identificada con esos métodos de imdgenes que se basan en cambios
morfoldgicos. Por otra parte, cuando existen modificaciones como consecuencia de tratamientos (radioterapia, cirugfa,
quimioembolizacidn, etc), resulta dificil establecer si hay tejido oncolégico en actividad y descartar actividad en masas
residuales. E1 PET utiliza trazadores unidos a dtomos radioactivos emisores de positrones para detectar procesos bio-
quimicos y celulares, en forma no invasiva.

La FDG o 18-fluorodesoxiglucosa es el trazador mds comtinmente utilizado en oncologia. Es una molécula andloga
a la glucosa que si bien puede ser captada por aquellos tejidos que incorporan la glucosa fisiolégicamente, la sobreex-
presion de los receptores, Glut 1y 3 y la falta de metabolizacién de la misma en las células neopldsicas, hacen de este
trazador una herramienta valiosa en la préctica oncolégica. E1 PET scan detecta la distribucién de FDG, la expresa
visualmente, confeccionando un mapa metabdlico (figura 23).

Figura 23: Cortes sagitales (S), coronales (C) y transversales (T) de todo el cuerpo (FDG-PET) centradas en una metastasis hepética encontrada
en un paciente con niveles crecientes de CEA sin anomalias de T'C. Las lesiones se localizaron en el margen de reseccién de una hepatectomia
parcial realizada previamente. Tomada de: Flamen P, Hoekstra OS, Homans F, Van Cutsem E, Maes A, Stroobants S, et al. Unexplained rising

carcinoembryonic antigen (CEA) in the postoperative surveillance of colorectal cancer: the utility of positron emission tomography (PET). Eur |

Cancer. 2001;37(7):862-9.

La FDG no es un trazador especifico, ademds puede ser captado por células que intervienen en procesos inflamatorios
constituyendo, en esta instancia una limitacién diagnéstica.

La confeccién del mapa metabdlico se enriquecié con la integracién de la TC, aumentando la eficacia diagnéstica y
credndose asi un mapa metabdlico con informacién anatémica. Puede obtenerse mediante adquisiciones de ambos

métodos en equipos separados o bien en equipos integrados PET-T'C, también llamados hibridos (figura 24).

La mayoria de los tipos histolégicos de CCR presentan gran avidez por la FDG, con excepcién del adenocarcinoma
mucinoso que presenta menor afinidad.

EIPET-TC no parecen afiadir informacién significativa a las tomografias computarizadas para la estadificacion preope-
ratoria de rutina de CCR.% Pero si tiene indicacién en la localizacién de los sitios de recurrencia de la enfermedad
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(figura 25) en pacientes que tienen un aumento del nivel sérico de CEA y una evaluacién de imagenes convencionales
no diagndsticas después del tratamiento primario. En este entorno, el escaneo de PET puede localizar potencialmente
la enfermedad oculta, permitiendo la seleccién de pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento personalizado.®’

Figura 24: PET-TC mujer de 49 afios. A: Imégenes coronales de FDG-PET. B: PET-TC fusionadas de cuerpo entero que muestran una intensa
absorcion de FDG en el higado y otra adyacente a la cola de pancreas (flechas). C: Imagen axial que muestra el depésito metastdsico en el I6bulo
derecho del higado (flecha). D: Otro depésito metastasico peritoneal extrahepitico discreto, evidente en el lado izquierdo de la parte superior
del abdomen en A 'y B (flecha) que en la imagen D se encuentra adyacente a la cola del pancreas (flecha). FDG indica 18-Fluoro-desoxiglucosa.
Tomada de: Sahani DV, Bajwa MA, Andrabi Y, Bajpai S, Cusack JC. Current status of imaging and emerging techniques to evaluate liver
metastases from colorectal carcinoma. Ann Surg. 2014;259(5):861-72.

La sensibilidad para la deteccién de metastasis en los ganglios linfiticos loco-regionales es baja, son identificables s6lo
cuando éstos son mayores a 7 mm. La limitacién del tamafio y la posibilidad de que ganglios inflamatorios concentren
FDG, disminuyen la especificidad en el diagnéstico de adenopatias.

El PET-TC tiene alta sensibilidad y especificidad para visualizar enfermedad secundaria colénica, como los ganglios
linféticos periportales, ganglios linfdticos para-adrticos y en la carcinomatosis peritoneal. Implantes peritoneales ma-
yores a 7 mm son ficilmente diagnosticables.

Figura 25: Izquierda: Imagen axial donde se aprecia dilatacién del colon con gas y liquido. Hay una gran masa en el sigmoides y produce
obstruccién del colon. También hay ascitis e infiltracién de los planos grasos. Derecha: imagen axial de PET-TC de un CCR recurrente con
obstruccién ureteral izquierda en la que se ven grandes masas que captan intensamente la FDG, las cuales envuelven y obstruyen el ureter
izquierdo. Tomada de: Federle MP, Jeffrey RB, Woodward PJ, et al. Carcinoma de colon. En: Diagnostico por Imagen: Abdomen. 2a ed. Madrid:
Marbin; 2009. p. 66-9.
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E195% de las metdstasis coldnicas ocurren en el higado. Por lo tanto, otra de las indicaciones del PET-TC es la evalua-
cién de pacientes que se cree que son candidatos presentes o futuros para la reseccién de metistasis hepdticas aisladas
de CCR. El uso rutinario de PET antes del intento de reseccién reduce el nimero de laparotomias no terapéuticas,
pero el impacto en los resultados a largo plazo atn es incierto. En un ensayo aleatorizado, la evaluacién preoperatoria
de rutina de las metistasis hepaticas de CCR potencialmente resecables con PET-TC dio lugar a un cambio en el
manejo quirdrgico en el 8 % de los pacientes, pero no hubo ningin efecto en las tasas de recurrencia o la supervivencia
a largo plazo.*®

Un punto importante es que la quimioterapia reciente puede alterar la sensibilidad de la PET para la deteccién de me-
tastasis hepdticas colorrectales, un efecto relacionado con la disminucién de la actividad metabdlica celular del tumor.
Sin embargo, en general, el beneficio de un PET-TC es detectar metdstasis extrahepdticas en pacientes considerados
candidatos a la reseccién hepitica, y en esta situacion, es apropiado obtener un PET-T'C antes del inicio de la quimio-
terapia.

Las metdstasis pulmonares también son visualizadas con alta sensibilidad y especificidad por PET-T'C, aunque lesiones
milimétricas visibles por TC no siempre pueden ser evaluadas metabdlicamente dado el limite de resolucién, estable-
cido en 7 mm aproximadamente.

La enfermedad secundaria cerebral deben ser estudiadas preferiblemente por RM o TC con contraste.

C.4 Marcadores tumorales

Se ha asociado una variedad de marcadores tumorales con el cincer de colon, especialmente el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA) y el antigeno carbohidratado 19-9 (CA 19-9). Los niveles séricos de CEA y CA 19-9 deben obtenerse
antes de la operacién en pacientes con cdncer de colon, particularmente como ayuda para el seguimiento posterior al
tratamiento. Los niveles elevados de CEA y CA 19-9 preoperatorios que no se normalizan después de la reseccién qui-
rargica pueden implicar la presencia de una enfermedad persistente y la necesidad de una evaluacién adicional. Estos
marcadores tumorales no deben usarse como prueba de deteccién para el cincer de colon debido a la baja sensibilidad
y especificidad de la enfermedad en etapa temprana .

D) EXAMENES DE VALORACION GENERAL

Los exdmenes de laboratorio que se deben solicitar previo a una cirugia por céncer de colon son los mismos que se soli-
citarfan para cualquier acto anestésico-quirtrgico, y dependen de la edad y las comorbilidades que presente el paciente.

Aunque el CCR a menudo se asocia con la anemia por deficiencia de hierro, su ausencia no excluye de forma fiable
la enfermedad. Las diferentes rutinas de laboratorio que se solicitan en la etapa preparatoria no juegan ningtn papel
en el diagnéstico del CCR, incluidas las pruebas de funcién hepitica, que carecen de sensibilidad para la deteccién de
metdstasis hepdticas.
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ESTADIFICACION EN CANCER DE COLON
Dr. Santiago Bonilla Etulain

La estadificacién de un cdncer proporciona un marco para describir el alcance de la enfermedad. El objetivo es poder
tener un lenguaje comun, simple y reproducible para comparar resultados (aunque no existe un sistema con una fia-
bilidad del 100%), poder planificar un tratamiento, establecer el prondstico y evaluar los resultados del tratamiento.

Los cénceres de colon pueden propagarse por diseminacién linfitica y hematdégena, asi como por propagacion con-
tigua y transperitoneal. Los sitios metastdsicos mas comunes son los ganglios linfiticos regionales, el higado y los
pulmones. Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal se realiza a través del sistema portal, el primer sitio de
diseminacién hematdgena suele ser el higado, seguido de

los pulmones, los huesos y muchos otros sitios, incluido

(rara vez) el cerebro.

En 1932 el Dr. Cuthbert E. Dukes, patélogo inglés, des-
cribié el sistema de clasificacién para la estadificacion del
carcinoma rectal. Esta clasificacién se divide en: etapa A
(limitado a la pared del recto), etapa B (extension extra-
rrectal sin ganglios linfiticos regionales), etapa C (me-
tastasis en los ganglios linfiticos regionales (figura 1).!
Aunque Dukes nunca describié formalmente una etapa
D, describié una cuarta fase que incluy6 propagacién de la
enfermedad a los érganos distantes. En el articulo origi-
nal de Dukes, no incluyé a los carcinomas de colon, pero
luego afirmé que todos los carcinomas gastrointestinales
podrian ser estadificados de esta manera.?

El sistema de estadificacién Tumor, Nédulos y Metds-
tasis (TNM) del Comité Conjunto Americano sobre el
Cincer (AJCC)/Unién para el Control Internacional del
Cancer (UICC) es el sistema de estadificacion preferido y
mis utilizado para el cdncer colorrectal (CCR).? La clasi-
ficacién de Dukes, incluida la modificacién Astler-Coller,
ya no se utiliza.

La etapa de un cdncer de colon tiene tres componentes,
tumor primario (T), invasién de los ganglios linfaticos
regionales (N), y las metdstasis a distancia (M), que se
combinan para formar estadios del I al IV. Los estadios
permiten la estratificacién del prondstico, lo que es util
para la seleccién del tratamiento. Las categorias T, N y
M para el cincer de colon se asignan en funcién de si hay

signos de propagacion del cincer en el examen fisico o en Figura 1: Clasificacién de Dukes.

las pruebas de imagen radiogréﬁca, de los haﬂaZgOS de la Tomada de: Dukes CE. The classification of cancer of rectum.
reseccién quirtrgica y el examen histolégico de los tejidos J Pathol Bacteriol 1932;35(3):323-32.
resecados.

Como en todas las clasificaciones de estadificacién de TNM, los hallazgos radiogréficos, endoscépicos (incluyendo
biopsia) e intraoperatorios se utilizan para asignar una etapa clinica (cT, <N, cM), mientras que la evaluacién de la etapa
patolégica (pT, pN, pM) requiere un examen patoldgico o histopatolégico general.

Si las metdstasis a distancia se confirman mediante una evaluacién patoldgica, la asignacién de pM1 es apropiada.
De lo contrario, no se asigna ninguna categoria pMM. La designacién pMO no existe, ya que denotaria la confirmacién
patologica de la ausencia de metdstasis a distancia en cualquier parte del cuerpo (una determinacién posible solo en la
autopsia). La revisién mds reciente (octava edicién, 2017) de la clasificacién de estadificacién de TNM se describe en
la siguiente tabla (tabla 1).*
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Tabla 1: Clasificacién TNM. Tomada de: Vogel JD, Eskicioglu C, Weiser MR, Feingold DL, Steele SR. The American Society of Colon and
Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Colon Cancer. Dis Colon Rectum. 2017;60(10):999-1017.

MODIFICACIONES DE LA ULTIMA ACTUALIZACION TNM

En comparacién con la versién anterior de 2010, se ha introducido la etapa M1c para reflejar la carcinomatosis perito-
neal como un factor prondstico pobre, y las micrometdstasis nodales (aglomerados de tumores >0,2 mm de didmetro)
que ahora se califican como positivas dado los resultados de un metaandlisis que demuestra un mal pronéstico en estos
pacientes (figura 3).° En este metaandlisis publicado por el Dr. Buskens de los Paises Bajos, demostré un aumento de
la recurrencia de la enfermedad de forma estadisticamente significativa en los pacientes con CCR en estadio I/11, en
presencia de micrometastasis en comparacion con las células tumorales ocultas ausentes, y esa diferencia fue atin fue
mids pronunciada si se valoraba sélo los pacientes con cdncer de colon.

Figura 3: Resumen de los cambios. Tomada de: Jessup JM, Goldberg RM, Asare EA, Benson AB, Brierley JD, Chang GJ, et al. Colon and
Rectum. In: AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin MB (Ed), AJCC. Chicago; 2017. p.251-74.
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Figura 2: Clasificacion TNM (T y N). Tomada de: Jessup JM, Goldberg RM, Asare EA, Benson AB, Brierley JD, Chang GJ, et al. Colon and
Rectum. In: AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed, Amin MB (Ed), AJCC. Chicago; 2017. p.251-74.
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Esta versién también reconoce los siguientes factores, que son importantes a tener en cuenta al tomar decisiones sobre
el tratamiento, dado su impacto pronéstico y predictivo, pero ain no estin incorporados a los criterios formales:

* CEA preoperatorio.

* Invasién linfovascular y perineural.

* Inestabilidad microsatélite, que refleja la deficiencia de enzimas de reparacién de desajustes (o de mal apareamiento
del ADN) y es tanto un factor prondstico cémo predictivo de la falta de respuesta a la terapia con fluoropirimidina.

* Estado de mutacion de KRAS, NRAS y BRAF, porque las mutaciones en estos genes estdn asociadas con la resis-
tencia del tratamiento a los agentes dirigidos al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

Tradicionalmente, el término "carcinoma in situ" se refiere a las células epiteliales citolégicamente malignas que no

) 1% g gnas q

penetran en la membrana basal ni invaden el estroma subyacente (ldmina propia). Sin embargo, en la estadificacién

del CCR, la categoria pTis incluye la invasién estromal de células malignas a través de la lamina propia, pero no
) g p Y g propia, p

a través de la muscular de la mucosa. Esto es exclusivo
del intestino grueso y estd justificado porque la mucosa
colorrectal, a diferencia de la mucosa en otras partes del
tracto gastrointestinal (GI) y en otros érganos, carece de
linfaticos en la ldmina propia (figura 4). Como resultado,
los tumores que invaden hasta la muscular de la mucosa
carecen de acceso a la vascularizacion linfética regional y
no pueden generar metdstasis a través de esta ruta. Se ha
recomendado que los términos "carcinoma intraepitelial”
(sin invasién estromal) y "carcinoma intramucoso” (con
invasién estromal de la mucosa) se utilicen para diferen-
ciar las dos lesiones incluidas en la categoria pTis,” pero
esta distincién no se ha hecho ni en las clasificaciones

TNM del 2010 ni en la més recientes de 2017.

DETERMINANTES PRONOSTICOS

Figura 4: Capas de la pared del colon. Tomada de: Jessup JM,
Goldberg RM, Asare EA, et al. Colon and Rectum. In: AJCC Cancer
Staging Manual, 8th ed, Amin MB (Ed), AJCC, Chicago 2017. p.251.

El estudio anatomopatoldgico de la pieza de reseccion se realiza luego de la reseccién del cancer de colon, lo que brin-
da la clasificacién en etapa patoldgica TNM de dicho cancer. Este es el indicador prondstico mds importante. Otros
determinantes pronésticos importantes para el CC son la presencia de depésitos tumorales, la invasién linfovascular y
perineural, el grado histolégico de diferenciacion, el CEA preoperatorio, la inestabilidad de los microsatélites (MSI) y

la mutacién RAS y BRAF, entre otros.

Depdsitos tumorales

Un depésito tumoral es un pequefio nédulo de céncer en
la grasa pericélica/perirrectal o en el mesenterio adyacen-
te (mesocolon o mesorecto) dentro del drea de drenaje
linfético del tumor primario, sin poder identificar tejido
ganglionar ni estructura vascular. Si los depdsitos tumora-
les estdn presentes en ausencia de cualquier ganglio regio-
nal involucrado por el carcinoma, entonces la clasificacién
ganglionar es Nlc, independientemente de la categoria
T, y los depésitos tumorales deben estar registrados en el
formulario de estadificacién. La evidencia indica que los
depésitos tumorales son equivalentes a los ganglios posi-
tivos como factor prondstico negativo y que la terapia ad-
yuvante estd justificada en pacientes cuyo grupo de etapa
seria I o II. Presenta un nivel de evidencia I.

Extension local del tumor

La invasién local de la enfermedad (es decir, la profundi-
dad de la penetracién del tumor) influye de forma inde-
pendiente en la supervivencia.® Sin embargo, la evalua-
cién y la presentacién de informes de las caracteristicas
que determinan la categoria T son variables, en particular
la presencia o ausencia de compromiso seroso.
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Figura 5: Representacion de las subdivisiones de la categoria pT.
Tomada de: Compton C, Fenoglio-Preiser CM, Pettigrew N,
Fielding LP. American Joint Committee on Cancer Prognostic
Factors Consensus Conference: Colorectal Working Group. Cancer.
2000,88(7):1739-57.
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Existe una confusién significativa en cuanto a la definicién de "invasién" serosa. La determinacién histolégica de la pe-
netracién serosa es dificil, y la interpretacién conservadora puede llevar a la subestadificacion de la enfermedad. Como
ejemplo, el examen citolégico de un raspado de la serosa a nivel donde estd el tumor primario revela células malignas
en hasta el 26 % de las muestras definidas histoldgicamente como pT3.”'° Sin embargo, cuando hay incertidumbre
sobre el mayor grado de extensién del tumor, la asignacién del menor valor se justifica por las reglas generales de la
estadificacién de AJCC. El Manual de Estadificacion del Cdncer de AJCC sugiere la seccién de multiples niveles y/o
la presentacién de bloques adicionales de tejido para evaluar la afectacién serosa por extension directa del tumor o a
través de la inflamacién, cualquiera de los cuales se clasifica como T4a (figura 5).® La importancia prondstica del tumor
que se acerca (<1 mm) a la superficie serosa pero no penetra en la serosa no esté clara, pero se ha sugerido que presagia
un mayor riesgo de recaida peritoneal.!! Para los sectores del colon y el recto que no estdn peritonizados (por ejemplo,
sectores posteriores del colon ascendente y descendente, porcién inferior del recto), la categoria T4a no es aplicable.

Datos més nuevos sugieren que el tamafio del tumor puede ser un factor prondstico adverso para el colon, pero no para
el cincer de recto. El tamafo general >4,5 cm fue un predictor independiente de un mal resultado, pero el punto de
corte 6ptimo para el tamafio indicador de un prondstico adverso varié con la ubicacién anatémica en el colon, dismi-
nuyendo de derecha a izquierda.'

Tumor residual

El tumor residual después de la cirugia es un factor prondstico adverso.”® La integridad de la reseccién depende en
gran medida del estado del margen de reseccién circunferencial. Los cédigos de enfermedad residual en el sistema de
estadificacion TNM (RO, R1 y R2) se definen de la siguiente manera:'* RO - Indica una reseccién tumoral completa
con todos los margenes no involucrados histolégicamente. R1 - Reseccién tumoral incompleta con compromiso de
margen de reseccién quirtrgica microscépico. R2 - Reseccién incompleta del tumor con tejido residual macroscépico
que no fue resecado (tumor primario, adenopatias regionales o participacién en el margen macroscépico)

Figura 6: Interaccién entre las clasificaciones T'y N y los ganglios totales examinados sobre la tasa de supervivencia relativa a 5 afios en el céncer
de colon. A-E: Supervivencia relativa para pT1-4 por N1a (un ganglio linfitico positivo), N1b (dos a tres ganglios linfiticos positivos), N2a
(cuatro a seis ganglios linfaticos positivos) y N2b (siete ganglios linfiticos positivos) en 109.953 pacientes, analisis SEER. El nimero total de
ganglios examinados se clasifica a lo largo de la abscisa. La supervivencia relativa mejora para la mayoria de las categorias de T a medida que

aumenta el nimero de ganglios linfiticos examinados. Tomado de: Gunderson LL, Jessup JM, Sargent DJ, Greene FL, Stewart AK. Revised TN

categorization for colon cancer based on national survival outcomes data. ] Clin Oncol. 2010;28(2):264-71.
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Margen circunferencial (radial)

El margen de reseccion circunferencial (CRM) corresponde a la superficie no peritonealizada disecada quirtrgica-
mente. Esta aplica a cualquier sector del colon y el recto que no esté cubierto (o parcialmente cubierto, como el colon
ascendente y descendente y el rectosigmoide) por una capa serosa de células mesoteliales y que debe decolarse del
retroperitoneo. Para el cincer de recto medio y distal que son completamente subperitoneales en su ubicacidn, toda la
superficie externa de la muestra se considera un CRIVL.

Por el contrario, para los segmentos colénicos que estin completamente cubiertos por una superficie de peritoneo
(serosa) (por ejemplo, ciego, transverso y sigmoide), el tnico margen quirdrgico que se decola quirtirgicamente es el
margen mesentérico, a menos que el cincer este adherido o invada un érgano o estructura adyacente. En tales casos, el
CRM es un margen radial relevante solo cuando el punto de penetracién tumoral mas profundo estéd en el lado mesen-
térico del intestino y se extiende hasta la superficie de este margen con o sin penetracion serosa.

Adenopatias regionales

El compromiso regional de los ganglios linfticos es uno de los predictores mas importantes del resultado después de
la reseccién quirurgica del CCR, solo superado por la presencia de metdstasis a distancia. La afectacion linfitica es
una indicacién para la terapia adyuvante tanto para el cdncer de colon como para el cdncer de recto, con el objetivo de
disminuir el riesgo de metastasis a distancia.

La incidencia del compromiso de los ganglios regionales estd relacionada tanto con la profundidad de la invasién trans-
mural del tumor primario como con el grado histolégico. El nimero de ganglios linfiticos involucrados es un fuerte
predictor de resultado (figura 6).2* Como resultado, la clasificacion TNM estratifica el compromiso ganglionar de
acuerdo con el numero de ganglios linfiticos involucrados. El nimero de ganglios involucrados influye en el resultado
tanto en las categorias N1 como N2, independientemente de la categoria T, tanto para el cincer de recto como para
el de colon. Ademds del nimero de ganglios afectados, el numero total de ganglios linfiticos en la muestra quirtrgica
influye directamente en el prondstico tanto para la enfermedad en estadio II (nodo negativo) como en estadio III (nodo
positivo).'°

Tanto para el cirujano como para el patélogo, es importante alcanzar a un nimero suficiente de ganglios, al menos
12, dado que constituye una exigencia para la estadificacién adecuada del cincer de colon. El empleo de soluciones
reveladoras disolventes de grasa (de aclaramiento ganglionar) han demostrado su utilidad en el incremento de ganglios
detectados. Su empleo supone trabajo extra para el laboratorio de anatomia patolégica. Por eso, es razonable su utiliza-
cién cuando de forma convencional se aislan escasos ganglios, y existe el riesgo de establecer un falso “estadio I1”.1718

Pero para el patélogo, se le impone un nuevo problema, que es el “techo ganglionar”, es decir, hasta cudndo tiene que
buscar o utilizar estas técnicas més complejas, para lograr el nimero adecuado para la estadificacion. Lo cual, es todavia
miés complejo si vemos los trabajos actuales que dan mayor importancia a la relacién ganglionar (lymph node ratio,
LNR), o sea, a la relacién entre el nimero de ganglios metastésicos y el total de ganglios resecados.” Una revisién
sistematica de 16 estudios que incluyeron a 33.984 pacientes con céncer de colon o recto en estadio III concluyé que
el LNR era un predictor independiente de la supervivencia general, supervivencia libre de enfermedades y especifica
del cdncer. Sin embargo, no hay consenso en cuanto a los valores de corte 6ptimos que definen la categoria LNR con
los mejores resultados. No hay ensayos prospectivos que aborden este problema, y los valores utilizados en los andlisis
retrospectivos disponibles varian ampliamente.?

Micrometdstasis ganglionares
Existe controversia en cuanto a la importancia prondstica de las células tumorales aisladas (ITC, por sus siglas en
inglés) en las adenopatias regionales.

La influencia de las ITC y las micrometastasis ganglionares ha sido llevada a primer plano por el desarrollo de estudio
del ganglio centinela y técnicas como la inmunohistoquimica (IHC) y la reaccién en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa (RT-PCR) para detectar el ARN especifico del tumor, que detecta pequefios grupos o células
tumorales individuales en los ganglios linfiticos. El uso de estos estudios complementarios puede resultar en la re esta-
dificacién de hasta el 50% de los pacientes con CCR que tienen ganglios histolégicamente negativos, dependiendo de
la categoria pT.?! Sin embargo, la importancia bioldgica de estas micrometdstasis no estd clara; se ha demostrado que
su deteccion altera el prondstico en algunos,? pero no en todos los estudios. Una razén es que algunos autores definen
las ITC como grupos de hasta 20 células tumorales o pequefios grupos de células tumorales que miden < 0,2 mm en
la mayor dimensién.?
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En la estadificacién ganglionar cuando la presencia de ITC es detectada por técnicas histoldgicas estandar o IHC, se
codifica como pNO (i+), y un tumor que se detecta solo mediante técnicas moleculares especiales como RT-PCR se
codifica como pNO (mol+).*

Las micrometastasis, por otro lado, se definen como grupos de células tumorales que miden 20,2 mm en mayor dimen-
si6n. Un metaandlisis demostré un mal prondstico para los pacientes con grupos tumorales de 20,2 mm de didmetro,
pero no para los ITC. Sin embargo, basindose en gran medida en el metaandlisis, en la revisién mds reciente de la
octava edicién (2017), que entré en vigor en los Estados Unidos el 1 de enero de 2018, las micrometastasis ganglio-
nares (grupo de células tumorales > 0,2 mm de didmetro) se designaron especificamente como positivas, mientras que
las células tumorales aisladas no se puntuaron en absoluto. Fuera de los Estados Unidos, la Unién para el Control
Internacional del Cancer (UICC) ha implementado los cambios de la octava edicién a partir del 1 de enero de 2017.

Depdsitos tumorales extraganglionares y extratumorales

La séptima edicién del Manual de Estadificacion del Cédncer fue la primera en usar el término "depdsitos tumorales"
para designar nédulos discretos de tumor de cualquier tamafio o forma dentro de la grasa pericolica o perirectal o en
el mesenterio adyacente en el drea de drenaje. En la octava edicidn, los depésitos tumorales se definieron como "nédu-
los tumorales discretos dentro del drea de drenaje linfdtico del carcinoma primario sin tejido linfitico identificable o
estructura vascular o neuronal identificable" y se codificaron como N1c.” Se consideran el equivalente a las metdstasis
ganglionares (un ganglio linfitico reemplazado por un tumor), incluso si carecen de arquitectura ganglionar residual,
e incluso en ausencia de metdstasis en cualquiera de los ganglios linfiticos regionales identificados, los que elevan el
cancer a la etapa I1I. Cada depdésito de tumor debe contarse por separado y el nimero debe ser registrado en el informe
de patologia. Sin embargo, el nimero de depésitos tumorales no se afiade al nimero de ganglios positivos en la cate-
goria N si uno o mis de los ganglios regionales identificados contienen tumor metastdsico. La revisién mds reciente
de 2017 aclara atin mas la definicién de depdsitos tumorales6. La presencia de estos depdsitos tumorales es una fuerte
caracteristica de prondstico adverso. La influencia adversa en el pronéstico se observa en pacientes con y sin metdstasis
ganglionares.?

Invasion linfovascular
La invasién tumoral en pequefios vasos no neuromusculares que pueden representar linfiticos postcapilares o pequefas
venas es un importante determinante prondstico. Representan factores prondsticos adversos independientes.”

La invasién venosa y angiolinfitica debe informarse como presente o ausente en todos los tumores, incluidos los pé-
lipos malignos, y la ubicacién anatémica debe especificarse como intramural o extramural. El diagnéstico de invasién
linfovascular (LVI) requiere la identificacién de células tumorales, ya sea dentro de un canal endotelial o rodeados por
una ldmina elastica. Los vasos pequefios no interpretados definitivamente como linféticos o venulas deben identificarse
como vasos angiolinfiticos.

Dada su importancia pronéstica, LVI es uno de los factores clinico-patoldgicos que se incluye en la definicién de cancer
de colon en estadio II de "alto riesgo" de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO),* la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN)¥ y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).* La presencia de la LVI podria

influir en el uso de quimioterapia adyuvante.

Invasién perineural

Hay evidencia de nivel 1 de que la invasién perineural (PNI) se asocia con un mal pronéstico. Por lo que la PNI es
otro de los factores clinico-patoldgicos incluidos en la definicién de céncer de colon en estadio II de "alto riesgo” de
ASCO,”# NCCN? y ESMO? que podrian influir en el uso de la quimioterapia adyuvante en este entorno. A pesar de
que no cambia el estadio TNM, todo hallazgo de PNI debe registrarse en el informe de anatomopatolégico.

Tipo histologico, grado de diferenciacion y presencia de mucina

El tipo histolégico no ha demostrado ser un factor pronédstico independiente para los adenocarcinomas colorrectales,
con la excepcién de algunos subtipos de alto grado (por ejemplo, anillo de sello, tumores mal diferenciados o indife-
renciados).?!

El grado histoldgico refleja el grado de diferenciacién tumoral y es una caracteristica que ha demostrado ser un factor

prondstico independiente de la etapa.® Sin embargo, la clasificacién histoldgica es subjetiva, con una variabilidad inte-
robservador significativa y ningin sistema es ampliamente aceptado y de uso uniforme.*

89



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

Muchos tumores producen mucina. Esta puede permanecer dentro de las células (células del anillo de sello) o secre-
tarse. Los tumores que producen grandes cantidades de mucina extracelular (es decir, cuando la masa tumoral es 250%
de mucina) se clasifican como carcinomas mucinosos. Si bien los cdnceres de anillo de sello estan claramente asociados
con un prondstico inferior, la influencia en el prondstico de un componente mucinoso extracelular no estd clara y los
datos disponibles son contradictorios. Al menos algunos

datos sugieren que la presencia de mucina se asocia de

forma independiente con peores resultados en tumores

rectales pero no de colon.™

Borde tumoral y brote tumoral

La configuracién del tumor en el borde tiene una impor-
tancia prondstica que es independiente de la etapa. Es-
pecificamente, se ha demostrado que un patrén de cre-
cimiento irregular e infiltrante en lugar de un borde de
avance suave (expansivo) es un factor prondstico adverso
independiente. Una de las caracteristicas de borde infil-
trante es la incapacidad para definir los limites de la inva-
sién tumoral mediante el examen microscépico.

El brote tumoral se define como la presencia de grupos Figura 7: Brote tumoral (flechas) de grado leve (BD-1). Tomada de:

microscépicos de células cancerosas indiferenciadas por Hase K, Shatney C, Johnson D, Trollope M, Vierra M. Prognostic
delante del frente invasivo del tumor, y es otra caracteris- value of tumor "budding" in patients with colorectal cancer.
tica especifica del borde del tumor.** Se plantea la hipéte- Dis Colon Rectum. 1993;36(7):627-35.

sis de que el brote tumoral refleja un desprendimiento de
células e invasién de estroma en el frente invasivo de un
carcinoma, y se presume que €s un paso temprano en el
proceso metastisico. Algunos datos sugieren que cuando
es extenso, puede tener un valor prondstico mayor que el
grado y que su valor prondstico es independiente de la
configuracién general del borde del tumor. Un sistema de
clasificacién de tres niveles para el brote tumoral (BD1 a
3) (figura 7 y 8) fue respaldado por la Conferencia Inter-
nacional de Consenso de Tumores,* y se vié que especi-
menes con brote de BD3 (= 10 brotes) estin asociados
con un mayor riesgo de recurrencia en el cincer colorrec-
tal en estadio II, asi como también una peor sobrevida a 5
afios que aquellos sin altos niveles de brote tumoral.

Los BD-3 se incluyen como una de las caracteristicas

clinicopatolégicas del cdncer de colon de alto riesgo en Figura 8: Brote tumoral (flechas) (BD-2). Tomada de: Hase K,
estadio II que se utilizan en el proceso de toma de deci- Shatney C, Johnson D, Trollope M, Vierra M. Prognostic value
siones para indicar la quimioterapia adyuvante (guia de la of tumor "budding” in patients with colorectal cancer.
1ASCC)).28 Dis Colon Rectum. 1993;36(7):627-35.

Respuesta inmunitaria del huésped

La infiltracién de linfocitos en los tumores es un factor prondstico favorable.*® En particular, una alta densidad de
células T CD8+ y células CD45RO+ (tanto linfocitos CD4+ como CD8+) se ha asociado con ausencia de metdstasis
temprana, y una mejor supervivencia del paciente. Esto ha llevado a sugerir que esta respuesta indica que los mecanis-
mos defensivos del huésped estdn operativos.’” Sin embargo, no hay datos directos que respalden tal hipdtesis.

También se encontré que una alta densidad de un tipo diferente de células T, células T reguladoras (que se caracterizan
por el fenotipo CD4+CD25+ y se cree que modulan la respuesta inmune antitumoral),®® tiene una importancia pro-

néstica més fuerte en CCR que la infiltracién de las células CD8+ o CD45RO+.

A pesar de estos datos, actualmente, la respuesta inmunitaria del huésped atin no se considera un indicador pronéstico
estindar para el uso clinico. Sin embargo, se estdn realizando esfuerzos multinacionales que combinan factores tumo-
rales e inmunes para desarrollar y validar un "inmunoscore” para cuantificar el infiltrado inmunitario in situ como un
nuevo instrumento para la clasificacién y el pronéstico del CCR.?#
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Fibrosis peritumoral

La consistencia dura tipica de los tumores de colon avanzados se debe a la respuesta estromal desmoplasica. Algunos
estudios han demostrado que dicha fibrosis es un factor prondstico adverso independiente,*! pero esto atin es contro-
versial, dado que en otros estudios no se pudo comprobar.*?

Densidad de la microvascularizacién

La densidad de la microvascularizacién intratumoral (MVD, por sus siglas en inglés) es un reflejo de la angiogenesis
inducida por el tumor. MVD ha estado asociado de forma independiente con una supervivencia mds corta en algunos
pero no todos los estudios. Esto se puede explicar por la variabilidad en la evaluacién de la MVD,* ya que no existen
guias de interpretacién de la MVD.3

Diferenciacion neuroendocrina focal
La diferenciacién neuroenddcrina extensa es un factor pronéstico adverso en el CCR, pero la importancia de la dife-
renciacién neuroendocrina focal no esta clara; los datos disponibles son contradictorios.**

Ubicacion del tumor

La localizacién del tumor primario es un factor prondstico en el CCR,**# pero no en todos los estudios esto se ha
demostrado.®® En un metaandlisis de 66 estudios que incluian 1.427.846 pacientes con todas las etapas de la enferme-
dad, la ubicacién del tumor primario del lado izquierdo (localizacién del tumor en dngulo esplénico o distal a éste) se
asoci6 con un riesgo significativamente reducido de muerte. Esto fue independiente del estadio tumoral, 1a raza, el uso
de quimioterapia adyuvante, el afio de estudio y la calidad de los estudios incluidos.*

Puede que la biologia molecular sea la responsable de las diferencias en el prondstico segin la localizacién del tumor
primario, ya que se ha demostrado que las mutaciones en BRAF o KRAS (que estdn asociadas con un peor pronéstico)
son mds frecuentes en los cdnceres del lado derecho.®

Los datos del Atlas del Genoma del Cédncer han demostrado una diferencia en la distribucién de los subtipos molecu-
lares de consenso entre los tumores del lado derecho y el izquierdo.” Sin embargo, los datos son inconsistentes, ya que
algunos estudios han demostrado mejor pronéstico para el lado izquierdo en tumores de tipo salvaje RAS,*! otros para
los del lado derecho que son RAS pero no BRAF mutados,” y otros informa que los hipermutados (>10 mutaciones

por megabase) estdn asociados a mejor prondstico, pero estos generalmente tienen mds probabilidades de ser del lado
derecho.”

También la localizacion del tumor podria ser un factor predictivo para la respuesta a las terapias que se dirigen al recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en pacientes con CCR metastisico de tipo salvaje RAS.

Presentacion clinica:
Ciertas caracteristicas clinicas estin asociadas con un peor pronéstico, como por ejemplo presentar cifras elevadas de
antigeno carcinoembrionario (CEA) en el preoperatorio, la presencia de obstruccién o perforacion.

CEA preoperatorio - En la mayoria de los estudios, un valor de CEA elevado en el preoperatorio es de importancia
prondstica, aunque se debate el valor de corte 6ptimo. Sin embargo, hay otros estudios que no lograron demostrar dicha
importancia prondstica®™

En varios estudios, los niveles de CEA >5,0 ng/mL tienen un impacto adverso en la supervivencia que es independien-
) U ng p p q p
te del estadio tumoral.’® 56575859

Otros sugieren que un nivel de corte de 3,0 ng/mL produce la méxima sensibilidad y especificidad para la recurrencia.*

Independientemente del valor de corte utilizado, estos datos han llevado a algunos a recomendar que la elevaciéon
preoperatoria de CEA se incorpore al sistema de estadificaciéon TNM convencional para el cincer de colon.” La
revisién actual de 2017 (tabla 1) no incluye el CEA en suero en la asignacién de etapas, pero recomienda que la infor-
macién se recopile para el valor prondstico (y para el monitoreo postoperatorio de la recurrencia).®*

Obstruccion y/o perforacion intestinal - Se ha demostrado en varios estudios que existe un prondstico adverso cuan-

do el CCR se presenta con obstruccién al momento del diagnéstico.®*®* Del mismo modo, también se observa que la
perforacién es una caracteristica prondstica adversa en la mayoria de los estudios.*®
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Estas representan factores clinico-patoldgicos que definen el cincer de colon en estadio II de "alto riesgo" de la
NCCN* , ESMO* y ASCO.? La presencia de estas caracteristicas de alto riesgo podria influir en el uso de quimio-
terapia adyuvante en este entorno.

Factores moleculares

Se ha estudiado el valor prondstico de una amplia gama de prometedores marcadores moleculares y qué clinicamente

son potencialmente aplicables en el CCR. Hasta la fecha, el unico factor que se utiliza de forma rutinaria para la toma

de decisiones en la atencién clinica es la deficiencia de MMR (reparacién de errores de emparejamiento del ADN, por

sus siglas en inglés). Se utiliza otro marcador para su capacidad predictiva (las mutaciones RAS predicen una falta de

eficacia para los agentes dirigidos al EGFR), y un tercer marcador (mutaciones BRAF) tiene una utilidad potencial

como factor pronéstico y predictivo. Una guia actualizada sobre biomarcadores moleculares para la evaluacién del CCR

de la Sociedad Americana de Patologia Clinica (ASCP)/CAP/Asociacién de Patologia Molecular (AMP)/ASCO

recomienda lo siguiente:%* %

*  Los médicos deben pedir pruebas del estado de MMR (sindrome de deficiencia de reparacion de emparejamien-

to, por sus siglas en ingles, dIMMR) en pacientes con CCR para la estratificaciéon prondstica y/o para la identifi-
cacién de pacientes con alto riesgo de sindrome de Lynch.

*  Los pacientes con CCR que estin siendo considerados para la terapia anti-EGFR deben recibir pruebas muta-
cionales RAS, incluidos los codones KRAS y NRAS 12 y 13 del exén 2; 59 y 61 del exén 3; y 117 y 146 del exén
4 (pruebas RAS ampliadas o extendidas).

*  El anilisis mutacional BRAF V600 debe realizarse en tumores dMMR con pérdida de MLH1 para evaluar el
riesgo del sindrome de Lynch. La presencia de una mutacién BRAF favorece fuertemente un tumor esporadico,
pero la ausencia de una mutacién BRAF no excluye el riesgo de sindrome de Lynch.

La clasificacion de estadificaciéon de TNM mas reciente (octava edicién, 2017) considera que las mutaciones BRAF
tienen una importancia tanto pronéstica (evidencia de nivel 1) como predictiva (evidencia de nivel 1).°

Deficiencia de reparacion de desajuste:

Las mutaciones en uno de los varios genes MMR del ADN se encuentran en el sindrome de Lynch (no poliposis
hereditaria CCR [HNPCC]) y en el 15 al 20 % de los cénceres esporddicos de colon.” El término inestabilidad mi-
crosatélite (MSI) se refiere a la expansion o contraccién de secuencias cortas de ADN repetidas que son causadas por
la insercién o eliminacién de unidades repetidas.

Entre los pacientes con CCR localizados, los tumores que son dMMR (MSI-H) estin asociados con tumores de
supervivencia mds larga que los tumores MMR competentes (pMMR) que tienen baja inestabilidad microsatélite
(MSI-L; es decir, muestran inestabilidad en <30 a 40% de los loci de microsatélite) o son microsatélites estable.

Se desconoce la base biolégica de este hallazgo. MSI es uno de los factores prondsticos clinicamente significativos que
se recomiendan para la recoleccién tanto en los criterios de estadificacién TNM actuales de 2010 como en los mds

recientes de 2017 para CCR.6#

RAS y BRAF - La patogénesis del CCR implica la acumulacién de modificaciones genéticas y epigenéticas dentro
de las vias que regulan la proliferacién, la apoptosis y la angiogénesis.

Las mutaciones RAS y BRAF son de valor pronéstico y predictivo en el CCR metastdsico:
*  Las mutaciones de KRAS que involucran el codén 12 o 13 se pueden identificar en el 12 al 75% de los tumores;
se han asociado de forma independiente con un peor pronéstico.®®#” Aunque hay menos informacién disponible,
las mutaciones de NRAS también se asocian con un pronéstico inferior.”

*  Las mutaciones activadoras de BRAF, la mayoria de las cuales ocurren en el codén 600 (V600E), se producen en
menos del 10% de los CCR esporadicos (pero estin especialmente asociadas con el tabaquismo) y son un fuerte
marcador pronéstico negativo tanto para los tumores de etapa temprana como para los tumores avanzados/
recurrentes. Los datos disponibles también apoyan la opinién de que las mutaciones BRAF V600E confieren
resistencia a la terapia anti-EGFR.

La clasificacién de estadificacién de TNM mds reciente considera que las mutaciones RAS y BRAF V600E tienen
una importancia tanto pronéstica (evidencia de nivel 1) como predictiva (evidencia de nivel 1). Por lo tanto, las pruebas
para el estado mutacional de RAS y BRAF se han convertido en parte de la evaluacién patoldgica de rutina para la

CCR mayor que la etapa I.
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Todos los demds marcadores moleculares - El valor prondstico de una amplia variedad de prometedores marcadores
moleculares y potencialmente aplicables clinicamente se han estudiado en CCR, incluyendo:

* Contenido de ADN (aneuploidia)

* Genes supresores de tumores (LOH 1p, LOH 8p; LOH 5q; SMAD4, gen TP53)

* Oncogenes distintos de RAS y BRAF (por ejemplo, c-myc)

* Apoptosis/genes relacionados con el suicidio celular (Bcl-2; BAX; activacion de la proteasa de la apoptosis Factor-1
[APAF1])

* Genes relacionados con la sintesis de ADN (timidilato sintatasa; timidina fosforilasa)

* Factores de crecimiento y genes receptores de factores de crecimiento (transformando factores de crecimiento aYb,
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano-2 [HER2])

* Genes inhibidores de la quinasa dependientes de ciclinas y ciclina (p27; p21)

* Genes relacionados con la angiogénesis (factor de crecimiento endotelial vascular [VEGE])

* Molécula de adhesién y genes de glicoproteina (CD44; E-cadherina [CDH1]; sialo-Tn Antigeno)

* Metaloproteinasas de matriz y sus inhibidores (MMP; plasminégeno tipo uroquinasa Activador)

* Genes supresores de metistasis (por ejemplo, NM23H1B)

* Sobreexpresion y altos niveles circulantes de microARN

* Aberraciones epigenéticas como los niveles de metilacién

* Receptor-gamma activado por proliferador de paroxismo (PPARG)

* ADN tumoral circulante

* Coldgeno soluble tipo IV

* Eliminaciones en 18q

La influencia independiente de estos marcadores en el prondstico sigue sin probarse. La variabilidad en la metodologia
del ensayo, los resultados conflictivos de varios estudios que examinan el mismo factor y la prevalencia de multiples
estudios pequefios que carecen de andlisis multivariados y que son estadisticamente pobres, contribuyen a la falta de
datos concluyentes.

Perfiles moleculares prondsticos:

El perfil de expresién génica ha identificado firmas moleculares, como la puntuacién de recurrencia de 12 genes (On-
cotype DX Colon Cancer Assay), que pueden aumentar los indicadores prondsticos convencionales en su capacidad de
predecir los resultados del cancer de colon entre pacientes con enfermedad ganglionar negativa (etapa II) y ganglionar
positiva (etapa III). Sin embargo, antes de que estas herramientas puedan adoptarse para un uso clinico generalizado,
se necesita una validacién externa en ensayos clinicos prospectivos para evaluar su fiabilidad,” utilidad prondstica y
predictiva (es decir, su capacidad para predecir qué pacientes con enfermedad de estadio II se predecirian para benefi-
ciarse de la quimioterapia adyuvante).

Clasificacion molecular:

Se estdn realizando esfuerzos para desarrollar clasificaciones basadas en la expresion genética del CCR. Parece haber
al menos tres vias moleculares que conducen a la carcinogénesis colorrectal: 1- 1a via de la inestabilidad cromosémica
(CIN), que estd implicada en el sindrome hereditario, poliposis adenomatosa familiar (FAP); 2- la via de reparacién de
desajustes del ADN, que estd implicada en la condicién hereditaria sindrome de Lynch, asi como en una proporcién
de CCR esporidicos en las que hay pérdida de funcién MMR del ADN; y 3- 1a via del polipo hiperplasico/serrado del
fenotipo de hipermetilacién, que se caracteriza por una alta frecuencia de metilacion de algunas islas CpG (fenotipo de

hipermetilacién de islas de CpG [CIMP]-positivo).”
Varios grupos independientes han propuesto subtipos de CCR basados en distintos perfiles de expresion génica global.
Un sistema de clasificacién molecular propuesto sugiere la presencia de cuatro subtipos moleculares unicos clinicamen-
te relevantes con caracteristicas distintivas:
* CMSI1 (similar a MSI) - Contiene la mayoria de los tumores MSI-H con mutaciones en genes que codifican las
proteinas MIMR del ADN, lo que resulta en una alta carga mutacional. El subtipo similar a MSI también estd
enriquecido para tumores con un CIMP y mutaciones en el oncogen BRAF.

* CMS2 (candnico) - Subtipo con alto CIN, asi como activacion de las vias Wnt y MYC.

*  CMS3 (metabdlico) - Enriquecido en tumores con mutaciones de KRAS y muestra interrupcion de las vias
metabdlicas.

* CMS4 (mesenquimal) - Fenotipo mesenquimal y, con frecuencia, fenotipo CIMP.
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7374 Los tumores CMS1 tienen un buen

Los esquemas de clasificacién molecular se han asociado con el prondstico.
prondstico, los tumores CMS4 tienen un mal pronéstico y los tipos CMS2 y CMS3 tienen un pronéstico intermedio.
Ademas, de acuerdo con la importancia pronéstica de la respuesta inflamatoria peritumoral, la fibrosis y la densidad de
la microvascularizacion, la evidencia disponible sugiere que estos subtipos moleculares estin correlacionados con firmas
microambientales (es decir, inmunes, fibrobldsticas y angiogénicas):”

*  El subgrupo enriquecido con MSI (CMS1) de buen prondstico se caracteriza por la sobreexpresién de genes

especificos de los linfocitos citotéxicos.

*  El subgrupo mesenquimal de mal pronéstico expresa marcadores de linfocitos y de células de origen monocitico,
y muestran una firma angiogénica, inflamatoria e inmunosupresora que también se encuentra en otros tumores,
incluidos los cdnceres de mama y rifion. Las células estromales en estos tumores probablemente producen las
quimiocinas y citocinas que favorecen la inflamacién asociada al tumor y apoyan la angiogénesis, lo que resulta
en un mal prondstico.

*  Por el contrario, los subtipos canénicos y metabélicos con prondstico intermedio exhiben bajas firmas inmunita-
rias e inflamatorias.

Si bien estos resultados son intrigantes y pueden allanar el camino para futuros sistemas de estratificacion prondstica
de base molecular que ayuden en la seleccion de terapia especifica,” la clasificacién molecular ain no estd lista para su
incorporacién a los sistemas de estadificacién o modelos pronéstico disponibles, y es dificil de reproducir en la practica
clinica, ya que requiere el analisis de un gran nimero de genes.
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TRATAMIENTO

Dr. Gonzalo Vieira da Cunha Zigango

En términos generales, el tratamiento del cdncer de colon tiene como objetivo la cura o el control local de la enferme-
dad, lo cual se obtiene en la gran mayoria de los casos. La evolucién de las técnicas quirdrgicas, anestésicas y cuidado
perioperatorio, ha llevado a la sensible reduccién de la morbilidad y aceleré el tiempo de recuperacion.

10.1 ABORDAJE MULTIDICIPLINARIO

El cancer de colon es el segundo en prevalencia a nivel mundial. Sabemos que la cirugia es el Gnico tratamiento preten-
didamente curativo. Las cirugias mayores llevan a una reduccién del 20 al 40% de la capacidad fisiolégica y funcional
del paciente, inclusive en ausencia de complicaciones. Hay evidencia emergente que sugiere que muchos de los efectos
negativos de la cirugia mayor pueden reducirse a través de la atenuacién del estrés quirdrgico.

Los esfuerzos para mejorar el proceso de recuperacion se han centrado principalmente en los factores intraoperatorios
(como la cirugfa minimamente invasiva, el bloqueo neural aferente, y en el postoperatorio como, por ejemplo, la nutri-
cién y movilizacién precoz.

Sin embargo, sabemos que el periodo preoperatorio puede ser un mejor tiempo para intervenir en los factores que
contribuyen a la recuperacién, tanto fisica como mental, y aliviar la angustia emocional asociada con la anticipacién de
la cirugia y el proceso de recuperacion.

Programas que se focalicen en una prehabilitacion, psicoldgica, fisica y nutricional, creemos que pueden mejorar la
recuperacion funcional del paciente en el postoperatorio.

Rooijen et al. BMC Cancer (2019). Este es el primer estudio randomizado de 714 pacientes divididos en 2 grupos.
Ambos grupos recibirdn atencién perioperatoria de acuerdo con las pautas de recuperacién mejorada después de la
cirugia (ERAS). Los resultados primarios para la medicién serdn la capacidad funcional (evaluada mediante la prueba
de caminata de seis minutos y el estado posoperatorio determinado con el Indice Integral de Complicaciones. Los
resultados secundarios incluirdn la health related quality of life, la duracién de la estadia hospitalaria y un andlisis de
rentabilidad. Han investigado un programa de prehabilitacion realizando intervencion nutricional, psicolégica, cesa-
cién del tabaco y ejercicio fisico, con el objetivo de comprobar una mejorar en la recuperacién funcional del paciente
en el postoperatorio.

Conocido es que el trabajo en equipo multidisciplinario trae un enorme beneficio al paciente en el tratamiento de pa-
tologias medicas y quirtrgicas. La patologia oncolégica y especificamente el cdncer de colon no es la excepcion.

Protocolos Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) o Enhanced Recovery Pathways (ERP), protocolo de vias de

recuperaciéon mejorada, se han vuelto predominantes en cirugia colorrectal.

Estos programas combinan el uso de un enfoque multidisciplinario, protocolizacién del manejo perioperatorio, y la
educacion del paciente.

Estudios unicéntricos, observacionales, estudios multicéntricos, y metandlisis han informado que, la aplicacion de estos
protocolos perioperatorios, se asocian con mejoras en los resultados postoperatorios. Muchos de los componentes del
ERP podrian considerarse como una atencién estdndar, a pesar de eso, y de las recomendaciones de los sistemas de
salud, atn existen barreras para su implementacion plena.

La adherencia a las recomendaciones que componen un ERP en el perioperatorio se ha asociado con mejoras en los
resultados postoperatorios, incluso con reducciones en las complicaciones.

El protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) es un programa multidisciplinario de atencién, brindado a los

pacientes con el fin de promover una recuperacién répida. Desarrollado por primera vez por Kehlet, ERAS ha llegado
a ser reconocido como el “gold estindar” de la atencién para el manejo de pacientes que se someten a cirugia.
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Muchos estudios han demostrado que el protocolo ERAS es seguro, rentable y acorta la duracién de la estancia hos-
pitalaria en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. La revision de la literatura y los metaanalisis confirman que la
aplicacion del protocolo ERAS en la cirugia colorectal, permite una disminucién de las complicaciones postoperato-
rias, principalmente las no quirdrgicas comparado con el abordaje tradicional.??*3

Un programa formal para la implementacién del protocolo ERAS requiere tres elementos:
* Un protocolo operativo ERAS actualizado y compartido.
* Un equipo dedicado a la formacién de operadores y al aumento cumplimiento del protocolo.
* Un sistema de auditoria y retroalimentacién (A&F) para verificar cumplimiento del protocolo y seguimiento clini-
co resultados.

El estudio POWER ha demostrado que tener un protocolo no es suficiente para mejorar los resultados, pero un au-
mento en la adherencia al protocolo ERAS se asocia con una disminucién de las complicaciones postoperatorias; por
lo tanto, la auditoria continua de la adherencia a ERAS y los resultados postoperatorios son esenciales.®

10.2 ABORDAJE NUTRICIONAL

El procedimiento quirdrgico en si, promueve un estrés metabélico y un proceso inflamatorio, proporcional al porte
quirudrgico.

El aumento de las citoquinas proinflamatorias, que ocurre por la propia enfermedad lleva a una deplecién de glucégeno,
tejido adiposo y masa muscular, a través de la glucogendlisis, lipolisis y protedlisis respectivamente, con consecuente
liberacién de sustratos para la produccion de proteinas de fase aguda, cicatrizacion efectiva y respuesta inmune.”®

La resistencia a la insulina y el aumento de la tasa metabélica también ocurren, potencializando el efecto catabélico. El
aumento de la captacién de glucosa por células no sensibles a la insulina, se ha visto relacionado a las complicaciones
mds comunes en el postoperatorio como ser las infecciosas y cardiovasculares.®

La normalizacién de la sensibilidad a la insulina toma de dos a cuatro semanas después de cirugias abdominales sin
complicaciones, tiempo similar al requerido para la recuperacién del paciente. La resistencia a la insulina desarrollada
luego de la cirugia, estd relacionado con la duracién de la estancia hospitalaria y la magnitud del proceso inflamatorio,
reforzando su importancia en la respuesta al estrés quirtrgico.’

Desde una perspectiva nutricional y metabdlica, el manejo nutricional debe:
* Ser integrado al manejo global del paciente
* Evitar ayunos prolongados en el preoperatorio
* Promover el retorno precoz de la dieta en el postoperatorio
* Iniciar terapia nutricional precozmente en pacientes con riesgo nutricional
* Control glicémico adecuado
* Reducir factores que promuevan el catabolismo o retrasen la funcién gastrointestinal
* Garantir aporte nutricional adecuado para facilitar movilizacién precoz, sintesis proteica y funcién muscular.?

La terapia nutricional en el periodo peroperatorio con el uso de suplementos hiperproteicos orales o via enteral es
recomendada por el periodo de 7-14 dias, en cirugias gastrointestinales de medio y gran porte, en pacientes que tienen
diagnéstico de riesgo nutricional o de desnutricion, inclusive si esto lleva a un retraso en la intervencién quirirgica.

En el periodo postoperatorio la alimentacién enteral precoz (en hasta 24hs) cuando la via oral no puede ser utilizada o
cuando la alimentacion oral no llega al 50% de las necesidades por més de 7 dias. Caso la via gastrointestinal no pueda
ser utilizada, la via parenteral se encuentra recomendada, sea de forma exclusiva o suplementar.

Inmunonutricion

La inmunosupresion es resultante de la gravedad de la respuesta orgdnica al trauma y estd relacionada a complicaciones
potencialmente graves en el postoperatorio. La terapia nutricional es una herramienta muy valiosa para atenuar este
fendémeno y prevenir esas complicaciones.’

Este es el concepto de inmunonutricién en cirugia, en el cual la suplementacién de. Nutrientes como arginina, gluta-
mina, dcido graso omega 3, nucleétidos, asi como micronutrientes con actividad antioxidante como el Zinc, Vitaminas
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A, C vy E, tienen como objetivo estimular la respuesta inmune, garantizar el sustrato paras la sintesis de proteinas
) ) b )
amenizar la gravedad de la respuesta inflamatoria."

Con la suplementacién se constata un aumento de la produccién y maduracién linfocitaria y aumento de los precur-
sores para la sintesis del coligeno. El dcido graso omega 3, desempefia un importante papel en la modulacién de la
respuesta inflamatoria, reduciendo la produccién de prostaglandinas y leucotrienos inflamatorios.’

En la prictica estos suplementos deben ser utilizados en el periodo perioperatorio, por 5-7 dias antes de la cirugia,

pudiendo dar continuidad en el postoperatério. !t 1213141516

Ayuno preoperatirio

La préctica del ayuno preoperatorio fue instituida para prevenir complicaciones respiratorias debido a la aspiracién del
contenido gistrico durante la anestesia, evitando asi la neumonitis quimica resultante de este hecho, caracterizada por
la lesién pulmonar aguda, provocada por esta aspiracion.

La seguridad de abreviar el ayuno a dos horas. antes de la induccién anestésica estd bien documentada.’” Hay evidencia
de que el volumen de residuos géstricos con doce, ocho o seis horas de ayuno es similar al que se encuentra en ayuno
de seis horas para sélidos y dos horas para liquidos sin residuos, con o sin carbohidratos.’ En el resultado de un me-
tandlisis de 27 estudios y 1.976 participantes no se encontraron casos de aspiracién o neumonia con la abreviatura de
ayuno preoperatorio."”

La Sociedad Americana de Anestesiologia y la guia ACERTO,? recomienda un ayuno de dos horas para liquidos

libres de residuos y seis horas para sélidos como seguros y beneficiosos para el paciente.?!

Con un alto nivel de evidencia y un fuerte grado de recomendacién, esta guia establece que los pacientes sin alteracio-
nes en el vaciamiento gdstrico que van a someterse a una cirugia coordinada, deben ingerir liquidos enriquecidos con
carbohidratos (maltodextrina) dos horas antes de la induccién anestésica.

Como fundamento bésico para cambiar este paradigma, estd la observacién que el ayuno preoperatorio prolongado,
ademds de ser incomodo e innecesario, aumenta la respuesta endocrina y metabdlica al trauma quirdrgico.?

Los beneficios de la abreviatura del ayuno documentados por varios autores estin relacionados con la reduccién de la
resistencia a la insulina, reduccién de la respuesta inflamatoria,” el aumento de la capacidad funcional,® reduccién del
tiempo de hospitalizacién, reduccion de de ansiedad, sed, hambre y reduccién de la incidencia de nduseas y vémitos en
el postoperatorio.?

Se ha demostrado que la ingesta de una bebida rica en carbohidratos encontré aumento del 50% en la accién de la insu-
lina después de aproximadamente tres horas de ser ingrerida.® En pacientes sometidos a cirugia abdominal electiva, un
estudio de cohorte prospectivo obtuvo resultados favorables con la abreviatura del tiempo de ayuno preoperatorio con
respecto a la reduccién de concentraciones cortisol sérico, interleuquina-6 y resistencia a la insulina, medidos a través
del “homeostatic model assessment” (HOMA-IR), en comparacién con pacientes que en ayunas segin el protocolo
tradicional.?”

La adicién de fuentes de proteina como glutamina, proteina hidrolizada y proteina de suero en la bebida enriquecida
con carbohidratos parece ser seguro y potenciar los beneficios asociados con una mayor sensibilidad a la insulina, au-
mento de la produccién de glutation y reduccion de la respuesta inflamatoria aguda. Sin embargo, en comparacién con
los estudios que utilizaron s6lo maltodextrina, el uso de maltodextrina asociada con una fuente proteica son ain escasos
y con un numero reducido de pacientes.”

Realimentacion postoperatoria

Estudios en el drea de fisiologia y motilidad gastrointestinal indican que el estémago y el pdncreas secretan de uno a
dos litros de liquidos por dia, que son ficilmente absorbidos. Al evaluar la actividad mio-eléctrica gastrointestinal, se
observa que el vaciamiento gistrico y la absorcién intestinal estdn presentes desde el primer dia del postoperatorio.?’

Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados, asi como los metanilisis, demuestran que la realimentacién temprana
después de la cirugia se puede realizar sin riesgo y con beneficios potenciales para los pacientes, como ser, una estadia

hospitalar mas corta, menor incidencia de complicaciones infecciosas y reduccion de costos. ™33
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La realimentacion temprana promueve la regeneracion de las microvellosidades intestinales, lo que reduce la posibi-
lidad de translocacién bacteriana y la aparicién de sepsis, siendo particularmente importante en pacientes con cancer.
Ademis, debe tenerse en cuenta el aumento de la sensacion de bienestar, lo que representa un impacto significativo en
el proceso de recuperacion.

10.3 PREPARACION DEL COLONY EL USO DE ANTIBIOTICOS
PREOPERATORIOS

Preparacién mecénica del intestino antes de la cirugia colorrectal ha sido un tema de debate, con una gran cantidad de
literatura que muestra que no hay diferencia en los resultados si se utiliza preparacién mecinica o no.
*  Una revisién Cochrane no demostré diferencia en infeccién de herida operatoria, fuga anastomdética, complica-
ciones infecciosas intraabdominales, o reabordajes quirdrgicos independientemente de si se utilizé o no prepara-
cién mecénica del intestino.3

+  También sabemos que la manipulacién colénica durante la cirugia laparoscopia es mds ficil cuando el intestino
estd preparado.

*  Datos de seguimiento a largo plazo de varias publicaciones no encuentran diferencias en la supervivencia entre
grupos (preparacion intestinal versus no preparacion).

*  La mayoria de los autores usan preparacion mecdnica del intestino cuando un paciente ostomizado, para cirugias
de colon izquierdo, resecciones rectales, cuando se planifica una anastomosis intracorpérea, y en aquellos casos
que puede requerir una colonoscopia intraoperatoria.

Respecto al uso de antibi6ticos antes de la cirugia, la cobertura adecuada debe incluir flora aerébica y flora anaerdbica.
*  Los metanilisis han demostrado que existe una disminucién de la infeccién del sitio quirdrgica cuando se com-
para el uso de antibidticos con placebo.

* Actualmente, los cirujanos, en su gran mayoria administran antibiéticos rutinariamente dentro de 1 h del inicio
de la cirugfa.

*  Elrégimen ideal no solo debe controlar infeccién de sitio quirdrgico, sino también considerar el costo y los efec-
tos adversos de un régimen seleccionado.

La continuacién de los antibiéticos mds alla de las 24 h después la cirugia coordinada no ofrece ningtn beneficio y no
es recomendado bajo las directrices actuales.
*  Es prictica actual administrar antibidticos orales el dia antes de la cirugia durante la preparacién intestinal, se-
guida de una dosis en el quiréfano. La re-dosificacién varia segtn el antibiético usado, vida media y la duracién
de la cirugfa.*3 %

10.4 TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

El tratamiento endoscépico de las lesiones colonicas consiste en la reseccion de las mismas y la colecta de la pieza. Estd
indicado cuando hay baja posibilidad de metdstasis a los ganglios linfiticos, y el tamafio y la localizacién del tumor per-
miten una reseccién en bloque. Esto incluye carcinomas intramucosos (pTis) o con ligera invasién submucosa (pT1),
sin importar el tamafio o el aspecto macroscépico.

Se trata de una biopsia por escisién total, en la que, la curabilidad y la necesidad de una reseccién intestinal adicional
se evalian mediante el examen histopatolégico de las muestras resecadas.

El término pélipo maligno se refiere especificamente a una lesién colorrectal con cincer que invade la submucosa pero
no se extiende a la muscularis propria. Estas lesiones se clasifican como pT1 en el sistema de clasificacién TNM. Un
término mds moderno a ser utilizado es lesién invasiva de la submucosa. La prevalencia de cincer en los pélipos colo-

rrectales oscila entre el 0,2 % y el 5 %.

La reseccion endoscépica consiste en 3 métodos: polipectomia, mucosectomia (EMR) y reseccion submucosa (ESD).
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Polipectomia: en este método, se coloca un lazo en el tallo de la lesién y la lesion se electrocauteriza con una corriente
de alta frecuencia. Este método se usa principalmente para lesiones protuberantes

EMR (mucosectomia): en este método, la lesion se eleva mediante la inyeccién local de un liquido, como por ejemplo
solucion salina fisioldgica, en la submucosa, y la lesién se electrocauteriza de la misma manera que en el caso de una
polipectomia. Se utiliza principalmente para tumores superficiales y grandes lesiones sésiles.

ESD (diseccion submucosa): en esta técnica, la lesién se eleva mediante la inyeccion local de un liquido, como una solu-
cién de hialuronato de sodio, en la submucosa del drea perilesional; luego se realiza incisién circunferencial de la mu-
cosa que rodea la lesion y diseccién de la submucosa con un bisturi especial y reseccion en bloque. ESD esta indicado
principalmente para tumores grandes, especialmente para cinceres tempranos que no pueden ser resecados por EMR
(mucosectomia). Se trata de una técnica con alta probabilidad de complicaciones, solo debe implementarse después de
considerar suficiente el nivel de habilidad del endoscopista que realiza el procedimiento.

Para determinar el método a ser utilizado es esencial el conocimiento del tamafio, la profundidad de invasién y la
morfologia de la lesion.

Por lo antedicho, la reseccién endoscépica estd destinada tanto al diagnéstico como al tratamiento de lesiones de colon.
Dicha reseccién en bloque es deseable para obtener un diagnéstico preciso del estado de invasion del carcinoma, en el
margen de reseccion y en el drea mds profunda.

;Cudl es el criterio de tratamiento quirdrgico adicional al tratamiento endoscépico?, o sea scudndo el tratamiento
endoscépico no es suficiente?
* Invasién del margen vertical

* Invasién de la submucosa > o = a 1000 micras

* Invasién vascular

*  Carcinoma pobremente diferenciado, anillo de sello, carcinoma mucinoso
*  Gemacién o brote tumoral grado 2/3 en el sitio de mayor profundidad

La profundidad de la invasién de la submucosa se mide, cuando es claramente identificable la muscularis mucosae,
desde el borde inferior de la misma; cuando no es posible identificarla, se mide desde la superficie de la lesién. La
posibilidad de identificar o estimar la muscularis mucosae, se refiere a que no hay deformidad, ruptura, irregularidad,
fragmentacion, que llevaria a subestimar el compromiso de la submucosa. Aunque juzgar si hay una "deformidad"
no siempre es sencillo, por ejemplo, si hay una reaccién desmoplasica alrededor de la muscularis mucosae, se supone
que estd "deformada". En lesiones pediculadas con muscularis mucosae enredada, se mide la distancia entre el punto
miés profundo de invasion y la linea de referencia que es la transicién cabeza-tallo (el limite entre el drea tumoral y
no tumoral en la mucosa). La invasién por lesiones pedunculadas que se limita al interior de la cabeza se define como
“invasion de la cabeza”.

Respecto a la invasién vascular: La atencién a las arterias es un factor clave en la evaluacién de la invasién venosa.
La invasién venosa es muy probable cuando un nido de células cancerosas circulares, semicirculares u oblongas con
midrgenes regulares se localiza en las proximidades de una arteria y lejos de la lesién principal. Si dicho nido de células
cancerosas estd rodeado por estructuras de pared venosa (como una membrana eldstica interna o musculo liso perivas-
cular), se puede concluir que representa una invasién venosa. Sin embargo, las estructuras de la pared venosa a menudo
son desplazadas u obliteradas por el nido de células cancerosas, y es dificil reconocerlas en las secciones tefiidas con
hematoxilina y eosina.

*  Lapresencia de células cancerosas y nidos de células cancerosas en el espacio intersticial sugiere invasién linfatica.
Un espacio lleno de linfa y linfocitos es especialmente probable que sea un vaso linfitico. Cuando se identifican
células endoteliales alrededor del espacio, se puede concluir que el espacio representa un vaso linfitico. Sin em-
bargo, a menudo es dificil identificar las células endoteliales en muestras tefiidas con hematoxilina y eosina, y los
espacios pueden ser artefactos creados durante el proceso de preparacion de la muestra.
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*  Como se indicé anteriormente, la evaluacién de la invasién vascular, que es un indicador importante para de-
terminar las estrategias de tratamiento para el cancer SM, suele ser dificil en muestras tefiidas con hematoxilina
y eosina. Los métodos de tincién especiales son ttiles para evaluar la invasion vascular, como la tincién de Van
Gieson o la tincién de Azul Victoria para la invasion venosa, y la inmunotincién D2-40 para la invasién linfatica.

Definicién de gemacién o brote tumoral: Se define como un nido de células cancerosas que consta de una a menos de

cinco células que se infiltran en el intersticio en el margen invasivo del cancer.

Grados: Después de seleccionar un campo donde los brotes son mds intensos, se cuenta el nimero de brotes en un
campo de 0,785 mm?2 observado a través de un lente objetivo de 20x (lente ocular WHK de 10x). Dependiendo del
numero de brotes, el Grado de gemacién se define de la siguiente manera:

* Grado 1: 0-4

* Grado 2: 5-9

* Grado 3: 10 o0 mis

La tasa de metdstasis en los ganglios linfiticos de los tumores de grado 2/3 es significativamente mayor que la de los
tumores de grado 1. Un estudio multicéntrico realizado por el Comité del Proyecto de Investigacion Incipiente (2005-)

del JSCCR (Sociedad Japonesa de Cancer Colo Rectal) en el que el Grado 1 se definié como "grado bajo" y el Grado

2/3 como "grado alto”, mostré que el "grado alto" es un predictor independiente de metdstasis en ganglios linfiticos.

Fig-1 Estrategia terapéuticas para tumores pI'1 luego de la reseccién

:Qué precauciones deben tenerse en cuenta al utilizar ESD colorrectal para implementar la reseccién endoscépica de
lesiones colénicas?
*  Si bien la ESD se usa en casos de “tumores malignos en etapa temprana’, se debe considerar un diagnéstico
endoscépico preoperatorio preciso, el nivel de habilidad del y la experiencia del operador respecto a la resecciéon
endoscopica, antes de decidir por este tratamiento.?”

10.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como sabemos el tratamiento quirdrgico del cdncer de colon tiene como objetivo la cura y el control de la enfermedad,
el cual es alcanzado en la mayoria de los casos. La reseccién colénica debe ser planificada de acuerdo, al estadio clinico
y la localizacién del tumor.

De esta forma para tumores con invasion profunda de la submucosa (mds alld de las 1000 micras), surge la indicacién

de una reseccién segmentar del colon con el margen y su drenaje linfitico correspondiente, dada la posibilidad de
metdstasis ganglionar.
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Al hablar de tratamiento quirdrgico oncoldgico con intensiones curativas debemos obligatoriamente aclarar los con-
ceptos de:

* escisién completa del mesocolon con ligadura vascular central (CME con CVL) y

* diseccién ganglionar D3 de la Clasificacién Japonesa de Carcinoma Colorrectal

CME con CVL

Historia:

La resecciéon completa de un tumor colorrectal con margenes adecuados, junto con el pediculo vascular apropiado y el
drenaje linfitico acompafiante es la piedra angular de esta técnica para obtener el control local de la enfermedad.’” De
hecho, TME (escision total del mesorrecto) es el tratamiento “gold standard” para cancer de recto. La técnica TME se
basa en el principio de que, la diseccién a lo largo del mesorrecto logra una muestra intacta de este, con revestimiento
fascial, donde posiblemente se encuentran células tumorales en la sangre y vasos linfaticos, ganglios linfaticos y fascia
incluyendo los tejidos circundantes. Siguiendo este principio es que varios estudios pioneros reportaron escision meso-
colica total como un determinante potencial de la supervivencia después de reseccion oncolégica del colon. Bokey et
al.** enfatizé que la movilizacién del colon a lo largo del plano anatémico es un principio importante que influye en el
resultado; este investigador en 1980, utiliz6 una técnica estandarizada para la cirugia en el cdncer de colon basada en la
movilizacién a lo largo del plano anatémico, y de esta forma, encontré una mejora en la supervivencia global (Hazard

ratio, 1,5; intervalo de confianza del 95 %, 1,2-1,8).

En 2008, West y Quirke et al.*! reportaron los resultados de un estudio observacional retrospectivo sobre la asociacién
entre la clasificacién de la patologia de la pieza quirdrgica del cdncer de colon y la supervivencia. En este estudio, 399
piezas quirdrgicas resecados fueron fotografiadas y clasificados retrospectivamente segin el plano de diseccién meso-
colico, y estos correspondian: al plano de la muscular propia (n = 95, 24%), plano intramesocdlica (n = 177, 44%) y
plano mesocélico (n = 127,32%). El drea transversal media del tejido més alld la muscular propia fue significativamente
mayor en la cirugfa que siguié el plano mesocélico (media + desvio estindar, 2181 + 895 mm?2) en comparacién con
la con la intramesocélica (2109 + 1273 mm2) y muscular propia (1447 + 913 mm2) (p = 0,0003). También hubo un
aumento significativo en la distancia desde la muscular propria hasta el margen de reseccién mesocdlico: plano meso-
colico (44 + 21 mm) en comparacién con intramesocélico (30 + 16 mm) y muscular propria (21 = 12 mm).
Hohenberger et al.*? propuso el concepto de CME en

conjunto con CVL en 2009. Afirmé que el mesocolon

estd cubierto por envolturas viscerales y parietales corres-

pondientes al mesorrecto que se extiende desde este al

mesocolon. CME implica la consecuente separacién qui-

rargica de la fascia visceral de la parietal mediante disec-

cién, esta maniobra permite la movilizacién completa del

mesocolon, y por lo tanto incluye la fascia visceral intacta

en la pieza y facilita la ligadura del pediculo en su origen

con seguridad y exposicién. En este estudio, los pacientes

con CME tuvieron menor tasa de recurrencia local y ma-

yor supervivencia a 5 afios relacionada aquellos donde se

aplicé la colectomia convencional (6,5% vs 3,5% y 82,1%

vs 89,1%, respectivamente). Aunque muchos autores han

informado los resultados y los beneficios de esta técnica,

no se implementa comunmente debido a la complejidad

y confusion respecto a la anatromia de las fascias. Recien-

temente se ha intentado determinar la composicion real

de la estructura fascial y una nomenclatura estandarizada

para CME.* El mesenterio del colon se puede separar

desde el peritoneo parietal posterior despegando el plano  Fig.1 Kim, N. K., Sugihara, K., & Liang, J.-T. (Eds.). (2018). Surgical
conectivo, denominado fascia de Toldt. De este modo, Treatment of Colorectal Cancer. doi:10.1007/978-981-10-5143-2

La separacién meso-fascial o separacion retrofascial (Fig 1 a,b)* ofrece un plano integral, pilar fundamental de la
CME para eliminar los vasos linféticos, tejido vascular y neural, constituyendo una completa envoltura mesocélica con

mesenterio intacto.

El concepto de CME con CVL consiste entonces en la movilizacién del colon y el mesocolon dentro del plano embrio-
légico con una diseccién completa de los ganglios linfiticos regionales que incluye ligadura vascular central.* De esta
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forma se produce la movilizacién completa de todo el mesocolon. En el manuscrito original, para la cirugia del cincer
de colon derecho, se realiza una maniobra de Kocher.

En el cincer de colon izquierdo es obligatorio realizar el descenso el dngulo esplénico. Durante estas movilizaciones, el
mesocolon no debe dafiarse. Respecto al cincer de colon descendente, este lleva la ligadura de la arteria célica izquierda
en su origen, preservando la arteria mesentérica inferior. La vena mesentérica inferior se divide por debajo del pancreas.
Para el cincer de colon sigmoides, la arteria mesentérica inferior se divide en su origen.

Para el cincer de colon derecho y transverso, los vasos ileocélicos se dividen luego de la movilizacién completa del
mesocolon. A continuacién, los vasos célicos derechos se dividen, si estin presentes, y solo la rama derecha de los vasos
colicos medios para el cincer de ciego v colon ascendente. Sin embargo, para los tumores del dngulo hepitico y de colon

transverso, se ligan los vasos célicos medios en su origen.

A pesar de muchas controversias, CME con CVL para los pacientes con cdncer de colon debe ser cuidadosamente
considerada desde la perspectiva oncoldgica. Esta técnica consigue un buen resultado oncolégico con una morbilidad
aceptable, y no es inferior a la cirugia convencional.

Por lo tanto, parece evidente que la CME con CVL se puede realizar sin grandes problemas técnicos. Puede facilitar
la precisién anatomica de la diseccidn, lo que mejora la calidad de las piezas de reseccién. Una futura validacién con
estudios de ensayo clinico bien disefiados fortaleceria la base para la aplicacién rutinaria de CME con CVL como una
cirugia estdndar para pacientes con cdncer de colon.

;Cuil es el impacto de esta técnica?

Muchos estudios han demostrado que esta técnica mejora la calidad de la cirugia y sus resultados. Un estudio retros-
pectivo Danés demuestra que la CME presenta mejor sobrevida libre de enfermedad comparado con la colectomia
clésica en los estadios de I a III, de los pacientes con adenocarcinoma de colon . Se demostré que la sobrevida libre
de enfermedad a los 4 afios de los pacientes en estadios I de la UICC (Union for Internacional Cancer Control) fue
de 100% para los del grupo CME comparado con 89,8% del grupo no CME (p 0.046). En el estadio II fue de 91,9%
comparado con 77,9% en el grupo no CME (p=0,0033) y en el estadio III fue de 73,5% a 67,5% respectivamente
(p=0,13). Merkel et al demostraron que la implementacién de CME para el cancer de colon mejord los indicadores
de calidad de proceso y del resultado durante 30 afios. En el estadio III, la tasa de recurrencia locorregional a 5 afios
disminuy6 de 14,8 a 4,1% (p= 0,046) y la supervivencia relacionada con el cincer a 5 afios aumenté de 61,7 a 80,9%

(p=0,010).

Un estudio chino demostré que la CME se asocié con supervivencia libre de recurrencia local sin aumentar riesgos

quirtrgicos.” Los programas de ensefianza quirdrgica para CME llevaron a mejores supervivencias generales y libres

de enfermedad en el “Proyecto Céncer de Colon Estocolmo”.*®

El concepto de diseccién D3 es similar a CME con CVL, pero no igual.
La Clasificacién Japonesa de Carcinoma Colorrectal define la extension de la diseccion de los ganglios linfiticos de DO
a D3 como se muestra a continuacién.

* DO: diseccién incompleta de ganglios linfiticos pericélicos

* D1: diseccién completa de ganglios linfaticos pericélicos

¢ D2: diseccién completa de los ganglios linfaticos pericélicos e intermedios

* D3: diseccién completa de todos los ganglios linfticos regionales

Como regla general, tanto los mérgenes proximales como los distales deben ser 10 cm mds alld del tumor para eliminar
los linfonodos regionales.

Sin embargo, el margen de reseccién longitudinal también depende de la ubicacién y de la vascularizacion.
*  Para el cincer de ciego con la diseccién D3, solo se dividen los vasos ileocélicos, si los vasos célicos derechos no

estin presentes. Durante hemicolectomia derecha con diseccién D3 para cinceres més alld del ciego se ligan y
seccionan los vasos ileocélicos, los vasos célicos derechos si estin presentes, y la rama derecha de la célica media.
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La diseccién de ganglios linfiticos a lo largo del tronco de la vena mesentérica superior entre la vena ileocélica
y el tronco gastrocélico, es obligatorio para hemicolectomia derecha con diseccién D3. Los ganglios linféticos
alrededor de la raiz de la arteria colica media se disecan y la raiz de la arteria célica media queda expuesta. A partir
de entonces, se divide la rama derecha de la arteria célica media. La vena célica media generalmente se ramifica
cranealmente a la arteria célica media, pero existen muchas variaciones en la ramificacién de la vena célica media.

Cuando tenemos un cincer de colon transverso irrigado tanto por la rama derecha como izquierda de la célica
media esta se liga en el origen. Cuando un cincer de colon transverso estd ubicado cerca del dngulo esplénico,
se ligan y dividen la rama izquierda de los vasos da la célica media y los vasos célicos izquierdos. Los ganglios
linféticos alrededor de la raiz de la arteria célica media y la arteria mesentérica inferior, suelen ser resecados pre-
servando la arteria mesentérica inferior. La vena mesentérica inferior generalmente se divide debajo del pancreas.

Para los canceres ubicados en el colon sigmoides, la arteria mesentérica inferior generalmente se divide en el
origen. Sin embargo, algunas veces se divide por debajo de la arteria cdlica izquierda para preservar el flujo san-
guineo proximal tanto como sea posible. En estos casos, se disecan los principales ganglios linfaticos alrededor de

la raiz de la arteria mesentérica inferior, quedando de esta forma expuesta.

Figura 4: Kim, N. K., Sugihara, K., & Liang, J.-T. (Eds.). (2018). Surgical Treatment of Colorectal Cancer.doi:10.1007/978-981-10-5143-2

En Japén, se ha reconocido ampliamente que no todos los
canceres de colon requieren diseccién D3 y que la exten-
sién 6ptima de la linfadenectomia varia seguin el estadio
tumoral pre e intraoperatorio. La prictica quirtrgica del
cancer de colon en Japén puede caracterizarse por esce-
narios donde la linfadenectomia estd estandarizada basa-
do en una clasificacién anatémica establecida desde hace
mucho tiempo de la extension de la linfadenectomia.

Ya que desde 1977, la Japanese Classification of Colorec-
tal Carcinoma, que es emitido por la Japanese Society for
Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) y estd ahora
en su octava edicién, ha desempefiado un papel importan-
te en la definicidn de las estaciones de ganglios linféticos y
la extensién de la linfadenectomia, para optimizar el ma-
nejo quirdrgico del cancer colorrectal.

Figura 2: Kim, N. K., Sugihara, K., & Liang, ].-T. (Eds.). (2018).

Surgical Treatment of Colorectal Cancer.
doi:10.1007/978-981-10-5143-2
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En Japén (2000-2004- JSCCR), la incidencia de metistasis ganglionares en cincer de colon fue mis alta en los gan-

p gang g
glios pericdlicos, seguidos por los intermedios y los ganglios linfaticos centrales. Basados en la literatura se informé
que la metdstasis en los ganglios centrales o principales se produjo en aproximadamente 1-8%. En pacientes que se
sometieron a linfadenectomia D3 en céncer de colon derecho, la incidencia de metdstasis salteadas (es decir, ganglio
linftico principal sin afectacién de ganglios intermedios) se informé que era del 1,6%.

La extension 6ptima de la reseccién intestinal estd estrechamente asociado con, cémo definimos ganglios linféticos
pericolicos y regionales, que deben ser resecados debido al riesgo de metastasis.

Basado en la incidencia y distribucién de ganglios linfiticos positivos, la extension 6ptima de la linfadenectomia se
determina segun hallazgos clinicos del preoperatorio e intraoperatorios, con respecto a la profundidad de la invasién
tumoral y ganglios linfiticos comprometidos. En Japén, la diseccién D3 es el procedimiento estindar para el cincer de
colon ¢T3y cT4 y para todos los cdnceres de colon con linfadenopatia.

Considerando que aproximadamente el 1% tiene metdstasis en los ganglios linfiticos centrales y que la precisién
diagnéstica preoperatoria para la metastasis en los ganglios linféticos no siempre es satisfactoria, las pautas japonesas
permitian a los cirujanos realizar diseccién D2 o D3 para pacientes con cincer de colon T2 clinico.

Ensayos controlados aleatorios para probar la supervivencia beneficio y el valor clinico de la diseccién D3 pueden ser

Y para p p y P

dificiles de realizar y actualmente no son disponible. Basado en un anilisis de prondstico con puntaje de propensién
y P P puntaj prop

que usé una base de datos prospectiva registrada, a gran escala, multicéntrica de la JSCCR , la diseccién D3 fue demos-

trado tener una ventaja de supervivencia significativa en pacientes con cdncer de colon pI3 y pT'4, con un hard ratio

para la supervivencia global de 0,8 (95% intervalo de confianza, 0,7 a 0,9).

Figura 3: Kim, N. K., Sugihara, K., & Liang, J.-T. (Eds.). (2018). Surgical Treatment of Colorectal Cancer.doi:10.1007/978-981-10-5143-2

;Cual de las resecciones D3 0 CME con CVL es mejor?

Una serie casos de resecciones para céncer de colon de un centro europeo y dos japoneses fueron evaluados en térmi-
nos de: plano de reseccién, caracteristicas fisicas de la pieza y rendimientos respecto a nimero de ganglios linfaticos.
La reseccién en el plano mesocélico tuvo tasas altas en ambas series; sin embargo, las piezas de las resecciones D3,
eran significativamente mds cortas (162 vs. 324 mm, p< 0.001), resultando en una menor cantidad de meso (8.309 vs.
17.957 mm2, p< 0,001) y rendimiento nodal (con mediana, 18 vs 32, p< 0,001). La distancia desde la ligadura vascular
alto hasta la pared intestinal fue equivalente (100 vs. 99 mm, p=0,605). Estas caracteristicas eran similares entre colon
izquierdo y derecho. A partir de estos resultados concluimos que tanto el plano quirtrgico como el vascular fueron
similares entre CME con CVL y diseccién D3. Sin embargo, la longitud del intestino resecado fue significativamente

mis corto en diseccién D3 que en CME con CVL.*¥
También comparamos las piezas de colectomias de cdncer de colon en estadio III entre CME con CVL, diseccién

D3y cirugia convencional.’® La longitud del intestino resecado y el drea del meson fué mas largo y mds grande en el
siguiente orden: CME con CVL, cirugia convencional y diseccién D3. La longitud de la ligadura vascular fue similar
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entre CME con diseccién CVL y D3, que fue mas larga que la de cirugia convencional. La tasa de escisién del plano
mesocélico fue equivalente entre CME con CVL y diseccién D3, que fue superior a la de la cirugia convencional.’!

En 2013, fue lanzado un estudio de cohorte prospectivo internacional observacional, para valorar la reseccién intestinal
optima, extensién central y radicalidad para el Cancer de Colon: estudio T-REX.

Este estudio tuvo como objetivo aclarar el estado real de la distribucién de los ganglios linfiticos metastisicos en el
cancer de colon y proporcionar pruebas sélidas para establecer un consenso sobre la extensién ptima de la diseccién
central de ganglios linfiticos y longitud del intestino resecado en la cirugia de cincer de colon. Corrientemente, Corea,
Alemania, Rusia, Lituania, Reino Unido, y Japén estin involucrados en este exprimerintento internacional en este
campo. Se realiz6 un andlisis morfométrico de las piezas, y el valor clinico de evaluacién de la calidad de la pieza quirtr-
gica también se divulgard en consecuencia. El establecimiento de un consenso sobre la definicién de drenaje linfitico
regional ganglionar y la estandarizacién de la linfadenectomia para optimizar la cirugia del cdncer de colon, es muy
esperado en un futuro préximo a través de iniciativas internacionales, incluyendo el estudio T-REX.

En conclusidn, el estudio T-REX tiene como objetivo aclarar la distribucion de las metastasis de los ganglios linféticos
en el cancer de colon. Este estudio permitiria establecimiento de criterios estandarizados para el drea definida de gan-
glios linféticos en el cancer de colon, lo que proporcionard evidencia confiable sobre la longitud éptima de la resecciéon
intestinal y la extension de la linfadenectomia en la cirugfa del cancer de colon.”*

AVANCE HACIA LO MINIMAMENTE INVASIVO

Cirugia laparoscipica

En suma el tratamiento quirdrgico oncolégico consiste en la reseccién colénica en bloque con los ganglios linféticos
pericolicos y su flujo, respetando las fascias embriologias viscerales. Para tumores T4b que invaden otros drganos, a
reseccién debe ser en bloque de la estructura comprometida por contigiiidad, a fin de garantizar margenes libres.

En los ultimos afos la cirugia del cancer de colon ha tenido un destacado avance hacia técnicas minimamente invasi-
vas. Estas técnicas comprovadamente han permitido reducir el trauma fisico al paciente y siempre que sea posible estd
ampliamente recomendada. La cirugia laparoscépica es un ejemplo de esto permitiendo una reduccién del dolor en el
postoperatorio, mejora funcién pulmonar, reduccién del ileo, menos infeccién de herida operatoria, recuperacién mds
répida y hospitalizacién mds breve.

A parte de estos beneficios a corto plazo, la cirugia laparoscopica ha demostrado resultados a largo plazo similares a la
cirugia abierta, lo que ha sido comprobado en estudios randomizados doble ciego como ser, CLASSIC, COLOR'Y
COST trial 545556575859

En el estudio estadounidense COST, 872 pacientes fueron aleatorizados entre reseccion abierta y videolaparoscépica,
encontrando un resultado similar para todas las etapas en términos de supervivencia general (SG), supervivencia libre
de enfermedad (SLE), tasa de recurrencia local y a distancia, mortalidad operatoria y complicaciones quirtrgicas. E1
grupo de cirugia videolaparoscopica tuvo un menor tiempo de duracién media de la estancia hospitalar (cinco frente a
seis dias, valor de p < 0,001) y més tiempo quirtrgico (150 minutos frente a 95 minutos, valor de p < 0,001).

En el estudio britdnico CLASSIC, 794 pacientes con cancer de colon y recto fueron aleatorizados entre reseccion lapa-
roscépica y abierta, en una proporcién de 2:1. Hubo una tasa de conversién del 29%. Al igual que en el estudio anterior,
las tasas de complicaciones quirtrgicas y mortalidad en ambos grupos fueron similares, con estancias hospitalarias mas
cortas y tiempo operatorio més prolongado en el grupo de videolaparoscopia.

En el tercer estudio, llamado COLOR, 1248 fueron aleatorizados, entre reseccién abierta y videolaparoscépica. Se
trataba de pacientes con cdncer de colon derecho o izquierdo, con el objetivo principal de evaluar la SLE en tres afios.
Aunque los resultados de supervivencia atn no estdn consolidados, los dos grupos fueron equivalentes en el nimero
de ganglios linféticos resecados y en margenes negativos. El grupo de reseccion laparoscépica tuvo menor pérdida de
sangre, reanudacién mds temprana de la alimentacién oral y menos duracién de la estancia hospitalaria, a expensas de
un mayor tiempo operatorio (202 minutos vs. 170 minutos).

Estos tres grandes estudios consolidaron el papel de la videolaparoscopia en el tratamiento de cdncer colorrectal.

También establecieron una curva de aprendizaje. aproximadamente 20 casos para que los cirujanos puedan utilizar esta
técnica de forma segura.

109



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

Un cuarto estudio, esta vez realizado en Australia y Nueva Zelanda,® aleatorizé unos 600 pacientes entre colectomia
laparoscépica o abierta, excluyendo tumores de recto y colon transverso, no encontrando diferencia en supervivencia
global o libre de enfermedad a cinco afios. Este estudio todavia presenté resultados de calidad de vida que favorecieron
al brazo de laparoscopia significativamente en los tres momentos postoperatorios evaluados (dos dias, dos semanas y
dos meses después de la intervencién). Sin embargo, la tasa de conversion fue del 14,6%, y en pacientes convertidos a
cirugia abierta, el tiempo quirdrgico fue mayor y hubo mayor tasa de complicaciones infecciosas.

A estos ensayos clinicos le podemos adjudicar algunas limitaciones, como ser que gran parte de los tumores se encon-
traban en estadio 0-1 (21-37%), el cancer de recto fue incluidos, y no fue especificada la diseccién ganlionar.!® 17181
2021 En el estudio CLASSIC de Reino Unido, fue realizado en 27 instituciones y participaron 32 cirujanos. Cuando
el patélogo, Philip Quirke, extrajo aleatoriamente pieza quirtrgicas y revisé la dimensién de la diseccién ganglionar

considerando CME y CVL, el 75% se someti6 a cirugia D0-D1, el 25% se someti6é a D2,y no hubo casos de D3.

El Japan Clinical Oncology Group en su ensayo clinico randomisado llamado JCOG 0404 para evaluar la diseccién
D3 laparoscépica aseverando no ser inferior a la de la cirugia abierta. Para superar las limitaciones de los anteriores
ensayos, este se limit6 a pacientes en estadio II-III. Se realizo un detallado protocolo del procedimiento quirtrgico, a
todos los pacientes se les realizé una diseccién D3, y los resultados a corto plazo no demostraron rendimiento inferior
en la cirugia laparoscépica respecto a la abierta. Con los resultados a largo plazo, publicados en 2015, se concluyé que
no puede ser demostrada la inferioridad del tratamiento laparosépico en el cancer de colon.

Cirugia Robdtica

Se han desarrollado plataformas de cirugia robética para superar las limitaciones intrinsecas del equipo laparoscépico,
combinando algunos beneficios de la cirugia abierta y la laparoscopia permitiendo movimientos naturales dentro de
un campo estrecho y proporcionando un campo tridimensional de visioén controlada por el cirujano. Esta ya es realidad
en los grandes centros. Desafortunadamente, la literatura es escasa para comparaciones de resultados oncoldgicos a
largo plazo. Un grupo holandés llevé a cabo un estudio prospectivo comparando 378 pacientes sometidos a resecciéon
robética o laparoscépica por cincer colorrectal estadio I-II1, no encontrando diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos robético y laparoscépico en cuanto a margenes libres, nimero de ganglios linfiticos resecados o tasa de
recurrencia con una mediana de seguimiento de 15 meses.®! Un estudio retrospectivo coreano comparé los resultados
de la colectomia derecha abierto, laparoscépica y robética y encontré mayor tiempo quirirgico y mayor costo en proce-
dimientos robdticos. Se ha demostrado que la ruta robética tiene menor tiempo de recuperacién en comparacién con
la cirugia abierta, pero no en comparacién con via laparoscépica.®? Un estudio utilizando la base de datos del American
College of Surgeons comparé 11,477 procedimientos laparoscopicos y robéticos y encontraron mayor tiempo quirtr-
gico en la via robdtica. Sin embargo, hubo una reduccién en un dia de hospitalizacion, en promedio.

Un beneficio potencial de la cirugia robética en las colectomias es la mayor facilidad para la anastomosis ileocdlica in-
tracorpérea, que parece mejorar los resultados clinicos en comparacién con la anastomosis extracorpérea. En 2017, una
revisién sistemdtica comparé la anastomosis intracorpérea con la extracorpdrea en colectomias derechas laparoscépi-
cas, incluido un ensayo aleatorizado y 11 retrospectivas en un total de 1.492 pacientes, concluyendo que la anastomosis
intracorpdrea se relacioné con una disminucién de la infeccién del sitio quirdrgico y una reduccién de morbilidad
general a corto plazo en un 20%, sin diferencia en la tasa de fistula o mortalidad.®

La anastomosis intracorpérea requiere menos movilizacién del colon y una incisién mds pequefia para la extraccién de
la pieza, que puede realizarse en el hipogastrio (Pfannestiel) o fuera linea media, reduciendo la posibilidad de hernias,
que llegan al 20% en anastomosis extracorpéreas. Sin embargo, requiere mayor destreza en la sutura laparoscépica, por
lo que, se puede facilitar utilizando una plataforma robética.

La colectoml’a robética ha SidO com arada con Cl aborda'e la aroscépico, principalmente en cstudios dC COhOI’tC Ob-
servacionales.“ 656667

En general, la robética parece dar como resultado tiempos quirtrgicos mds largos y mayores costos, pero puede estar
asociado a menores pérdida de sanguineas, menor tiempo de recuperacion de la funcién intestinal, estadias hospitala-

rias mds cortas y tasas mds bajas de complicaciones e infecciones.

En conclusién se recomienda que se considere la colectomia minimamente invasiva sélo para cirujanos experimenta-

dos.
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Su uso rutinario, por lo general, no se recomienda para tumores obstructivos, perforados o tumores que son claramente
localmente invasivos a estructuras circundantes (es decir, T'4). Pacientes con adherencias abdominales no deben some-
terse a una colectomia minimamente invasiva, y aquellos que tienen adherencias prohibitivas durante la exploracién
debe convertirse en un procedimiento abierto.® 7

La Cirugia Abierta para cancer de colon aun sobrevive?

La cirugia minimamente invasiva ha sido algo innovador en el tratamiento quirdrgico en el cancer de colon. Los
avances en la cirugia laparoscépica no se detendrdn. Los tratamientos deben ser individualizados a cada caso y tanto la
cirugia abierta como la laparoscépica puede coexistir para el tratamiento de esta patologia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TUMOR PRIMARIO

El impacto del intervalo de tiempo, desde el diagnéstico del cincer de colon hasta la cirugia con intencién curativa,
sobre el resultado oncoldgico, atin no estd claro. Mientras que un intervalo especifico para la cirugia no puede reco-
mendarse con los datos disponibles, el cincer no tratado progresa con el tiempo y, como tal, la cirugia debe realizase
sin demoras innecesarias.

Toda cirugia de cancer de colon, independiente de la via de abordaje utilizada, debe comenzar con una exploraciéon
quirtrgica que incluye la inspeccién visual y, cuando sea posible, durante la cirugia abierta, la palpacién de la cavidad
peritoneal, os érganos abdominales y pélvicos para detectar o descartar lesiones sincrénicas, o mds avanzadas (por
ejemplo, metdstasis peritoneal o afectacién de otros 6rganos).

En el caso de metdstasis peritoneales, que se descubren incidentalmente durante la exploracién, se recomienda que se
obtengan biopsias para confirmar la diagnéstico y que la extensién y distribucién de la enfermedad sea determinada y
documentada, idealmente con el uso de la Peritoneal Cancer Index.”

En general, y en ausencia de obstruccién o perforacién, tanto la colectomia asi como una cirugia citorreductora, en
estos casos, debe ser diferida hasta que sea realizada una discusién multidisciplinaria sobre la mejor opcién terapéutica
y se obtenga el consentimiento informado del paciente.”

Destacamos aqui la importancia de una correcta y detallada descripcion operatoria, donde consten los hallazgos en
la exploracion, incluyendo la presencia de metdstasis sincronicas o afectacién macroscépica de los ganglios linfaticos
mesentéricos, y de los 6rganos adyacentes; asi como también aspectos técnicos como ligaduras vasculares, resecciones
en bloque, tipos de anastomosis realizadas y eventos adversos durante la cirugias.

La extension de una reseccién curativa para el cincer de colon depende del sitio de la lesién primaria y su drenaje lin-
fovascular. En ausencia de patologia sincrénica, una reseccién de colon por cdncer generalmente debe incluir margenes
longitudinales distales de 5 a 7 cm para asegurar eliminacién adecuada de los ganglios linfiticos pericélicos.

Ademas, el mesocolon correspondiente al segmento portador del tumor del colon debe ser removido hasta el origen
de la arteria de alimentacién principal para permitir la eliminacién del los ganglios linfaticos intermedios y centrales,
como fue analizado anteriormente. Como, el nimero total de ganglios linfiticos evaluados en el momento de la re-
seccién se ha asociado con la supervivencia, el examen de los ganglios linfiticos debe ser lo mas completo posible. Se
recomienda que al menos sean resecados y evaluados 12 ganglios linfiticos para asignar con confianza un estadio NO.
El anilisis de menos de 12 ganglios linfiticos es una caracteristica de alto riesgo para el cincer de colon en estadio
II. En el caso de que se notifiquen menos de 12 ganglios linfiticos en el informe anatomopatolégico, el cirujano debe
solicitar informacién adicional, nueva evaluacion, procesamiento y reporte de la pieza quirtrgica de acuerdo con las
pautas establecidas por el Colegio Americano de Patélogos.” ™

Colectomia derecha laparoscipica
La colectomia derecha estd indicada para tumores localizados en la vilvula ileocecal, ciego y colon ascendente hasta el
nivel del dngulo hepitico, y seguird la siguiente padronizacién técnica:

1) Incisién umbilical e insercién de trocar de 10-11 mm por técnica abierta o aguja de Veress;

2) insuflacién de CO2 en la cavidad hasta 14-15 mm de presidn;

111



Relato Oficial 72° Congreso Uruguayo de Cirugia.

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Insercién de la 6ptica de 30 grados y realizacién de un inventario de la cavidad;

En caso de presencia de carcinomatosis peritoneal o ascitis, habré biopsia o recoleccién de fluidos para citologia
de células neoplasicas;

Se utilizardn tres o cuatro portales de trabajo adicionales, segtin la necesidad de insercién de los siguientes mate-
riales laparoscépicos, uno necesariamente de 12 mm y los otros de 5 mm: éptica de 30 grados; pinzas de agarre
atraumaticas (dos); forceps de diseccién laparoscépica tipo Maryland; forceps de energia (Ligasure® o tipo ultra-
s6nico); tijeras laparoscépicas; canula de irrigacién/succién laparoscépica; grapadoras lineales y endoclips (trocar

de 12 mm);
Identificacién visual o téctil para comprobar la ubicacién del tumor;

Seccién del ligamento redondo y falciforme del higado y posicionamiento del epiplon mayor en el abdomen
superior ayudado por la maniobra de Trendelenburg;

Colocacién de las asas de intestino delgado en el superior cuadrante izquierdo con exposicién del tronco de la
arteria mesentérica superior; traccion de la region cecoapendicular hacia la region lateroinferior derecha del ab-
domen;

Identificacién de la arteria ileocdlica y apertura del peritoneo en el velo anterior desde el mesenterio cerca del
origen de la arteria ileocdlica en la arteria mesentérica mds alto. Aislamiento de la arteria y vena ileocdlica y liga-

dura de estas con endoclips LT'400 o Hem-o-10k®;

10) Diseccién del plano retroperitoneal anterior al duodeno a la pared abdominal lateral derecha con atencién al

uréter y los vasos gonadales que corren en el retroperitoneo que debe permanecer posterior al plano de diseccidn;

11) Identificacién de la arteria y vena cdlica derecha o rama derecha de la vena célica medios y ligadura de estos

cerca del origen con un endoclipper o utilizando pinza de energia apropiada. Atencién a la rama venosa célica
del tronco de Henle, que debe controlarse para evitar el sangrado durante la diseccién;

12) Seccién del epiplén mayor al nivel deseado de reseccion del colon distal y seccién del ligamento gastrocélico a la

derecha de los vasos célicos medios;

13) Liberacién del colon derecho de sus puntos de unién parietales en la gotera paretocdlica derecha;

14) Verificacién de liberacién completa del colon derecho de sus puntos de unién retroperitoneal y vascular;

15) Seccién del colon y anastomosis: si se realiza anastomosis intracorpérea ( técnica preferida en pacientes con un
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IMC alto), esto se realiza después de la seccién grapada del ileon terminal y el colon transverso, anastomosis
ileocdlica latero-lateral con sutura laparoscépica, luego se realiza el cierre de la brecha intestinal. Y el cierre de la
brecha mesentérica es recomendado. La muestra se extrae a través de una incision suprapubica o en la fosa iliaca,
para reducir la incidencia de hernias;
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16) Si se opta por la anastomosis extracorpdrea, se retira el trocar umbilical, proteccién de heridas con envoltura de
pléstico o retractor seccionado desechable (Alexis®) y se realiza una anastomosis ileocélica manual o mecdnica;

17) La incisién de extraccién de la pieza debe cerrarse con hilo de absorcién lenta, asi como incisiones portales de

10-12 mm;

Colectomia izquierda laparoscopica
La colectomia izquierda laparoscépica estd indicada para tumores localizados en el colon descendente y el colon sig-
moide.

1) Incisién umbilical e insercién de trocar de 10-11 mm por técnica abierta o aguja de Veress;
2) Insuflacién de CO2 en la cavidad hasta 14-15 mm de presién;
3) Insercién de la éptica de 30 grados y realizacién de un inventario de la cavidad;

4)  caso de presencia de carcinomatosis peritoneal o ascitis, habrd biopsia o recoleccién de liquido para citologia de
células neoplasicas;

5) Se utilizardn tres o cuatro canales de trabajo adicionales (portales) segun sea necesario, para la insercién de los
siguientes materiales laparoscépicos, uno necesariamente de 12 mm y los otros de 5 mm: éptica de 30 grados;
pinzas de agarre atraumaticas (dos); forceps de diseccion laparoscépica tipo Maryland; férceps de energia (Liga-
sure® o tipo ultrasénico); tijeras laparoscdpicas; cdnula de irrigacién/succién laparoscépica; grapadoras lineales y
endoclips (trocar de 12 mm);

6) Identificacién visual o tictil para comprobar la ubicacién del tumor;

7) Seccién del ligamento redondo y falciforme del higado y posicionamiento del epiplén mayor en el piso superior
del abdomen ayudado por la maniobra de Trendelenburg;

8) Colocacion de las asas de intestino delgado en el cuadrante inferior derecha con exposicién del dngulo de Treitz;
9) Seccién del ligamento del dngulo de Treitz e identificacién de la vena mesentérica inferior;

10) Diseccién de la vena mesentérica inferior, ligadura con endoclips de titanio o Hem-o0-1ok® y seccién de la misma
a la altura del dngulo de Treitz;

11) Diseccién del plano retroperitoneal con diseccién roma hacia el flanco izquierdo, anterior a la fascia de Gerota,
los vasos gonadales y el uréter, hasta la identificacién de la pared abdominal y del musculo psoas;

15) Identificacién de la arteria mesentérica inferior y ligadura en su origen en la arteria aorta con clips LT400 o
Hem-o-1ok®. Seccién de la arteria mesentérica a menos de 1 cm aproximadamente del origen de la aorta, preser-
vando el plexo autonémico; o las ramas sigmoideas en caso de preservacion de la arteria del célica izquierda o de
la arteria rectal superior;

16) Continuar la diseccién del plano retroperitoneal hacia la pelvis, manteniendo el cuidado del uréter y los vasos
gonadales, hasta la identificacién de la fascia propio del recto

17) Realizar la seccién de los ligamentos de fijacién del colon izquierdo y del colon sigmoide anteriormente al peri-
toneo parietal, encontrando el plano de diseccién posterior retroperitoneal;

18) Segun la ubicacién del tumor, proceder con la diseccién circunferencial a la fascia propia del recto en direccién
caudal, para dar una margen minimo de 5 cm distal al tumor, con fascia mesorrectal intacta;

19) Una vez establecido el limite distal de la reseccién, se seccionard el mesorrecto circunferencialmente hasta la
identificacién de la pared rectal. Este serd seccionado con uno o mds disparos de endosutura laparoscépica;
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20) El segmento rectosigmoideo seccionado se exterioriza mediante una incisién en suprapubico, y se secciona el
colon descendente, asegurando un margen minimo 5 c¢m proximal al tumor y segmento remanente bien vascu-
larizado (nota: el colon liberado que alcanza la regién pubica generalmente tiene suficiente extensién para una
anastomosis colorrectal sin tensién);

21) Una vez seccionado el colon izquierdo, se introducird la ojiva de la engrapadora sutura circular a bolsa de tabaco

con hilo de polipropileno 2-0;
22) Reintroduccién del asa de colon proximal con la ojiva en el abdomen, se cierra la incisién suprapubica;

23) En este punto se verificard si la movilizacién del colon izquierdo permite anastomosis sin tension con el recto
superior. Si el colon no baja facilmente al lugar definido para la anastomosis en la pelvis, serd necesario proceder la
diseccién retroperitoneal hacia el dngulo esplénico del colon con la liberacién adecuada de este dngulo, asi como
la seccién de la parte izquierda del ligamento gastrocdlico;

24

~

Introduccion de la grapadora circular por via rectal, acoplando la ojiva a la grapadora, y finalizacién de la anasto-
mosis colorrectal termino-terminal a través del técnica de doble grapado;

25

~

Verificacién de la integridad de la anastomosis, me-
diante insuflacién de aire via retrégrado. Drenaje de
la pelvis con drenaje tubular de silicona solo en caso
anastomosis en el recto extraperitoneal o en pacien-
tes previamente irradiados;

26) La incisién del portal de 10-12 mm debe cerrarse

con sutura de absorcién lenta;

No se recomienda el drenaje rutinario de cavidades en co-
lectomias derechas o izquierdas. Segin un metaanilisis
publicado en 2016 que abarca 11 ensayos clinicos alea-
torizados, y 1803 pacientes, el drenaje de la cavidad no
redujo la incidencia de fistulas, infeccién de herida, mor-
talidad postoperatoria o tasa de reintervencién.”

Casos especiales pueden requerir drenaje a criterio del cirujano, luego cirugias extendidas, creacién de un espacio
muerto o en un drea cruenta sangrantes, después de la manipulacién conductos biliares o anastomosis colorrectales
bajas. Algunos estudios, sin embargo, reportar un beneficio en el drenaje de la incisién subcutdnea en cirugia abierta,
disminuyendo la tasa de infeccién del sitio quirtrgico, ya sea con drenaje de succién’ o con el uso de un sistema de
presién negativa para pacientes de mayor riesgo.””

Tumores de colon transverso
Consideraciones especiales merecen los tumores localizados en el colon transverso y dngulo esplénico, respecto a la
extension de la reseccién y una correcta linfadenectomia.

Si bien un metandlisis del afio 2019, donde se incluyeron pacientes con cancer de colon transverso, indicé que la colec-
tomia transversa y colectomia extendida derecha o izquierda tienen en resultados comparables a corto y largo plazo, en
2020 un estudio nacional italiano concluyé que, en comparacién con pacientes sometidos a resecciones extendidas, las
resecciones segmentarias tuvieron menos complicaciones postoperatorias, incluida la fistula anastomética (2 % frente a

4%, p < 0,05) y mejoré la supervivencia libre de enfermedad a los tres afios (86% vs. 78 % (p < 0,05).787

En un estudio del NCDB de 2021 en los cdnceres de colon transverso, estadios I a III, 1 la sobrevida no ajustada a
cinco afios fue similar para la reseccién extendida que la reseccion segmentaria (40,7% vs 41,3%, p = 0,34), pero luego
de ajustar por covariables, la colectomia extendida por cdncer de colon transverso se asoci6é con menor sobrevida (HR
1,07; IC 95% 1,04-1,10; p <=0.001).*° Con esta inconsistencia en los datos reportados, creemos que debe haber una
determinacién individual de la extensién de la reseccién basada en inspeccién cuidadosa del tumor y su (s) vaso (s) de
alimentacién y considerando de los resultados funcionales relacionados con cada tipo de reseccién.

Los cénceres del dngulo esplénico generalmente metastatizan a los ganglios linfiticos a lo largo del pediculo célico
izquierdo.®# Sin embargo, también se han identificado ganglios linfiticos positivos a lo largo de la arteria mesentérica
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superior y sus afluentes, incluyendo las arterias célica media, célica derecha e ileocélica a una tasa de hasta el 9%.” A
pesar de esta observacion, estudios retrospectivos y un metandlisis sugiere que las resecciones segmentarias son una
alternativa razonable a la colectomia extendida bajo estos circunstancias.*? ¢

Tumores localmente avanzados resecables
Para lograr un control local del tumor se debe realizar la reseccién completa del mismo, en bloque con estructuras
afectadas contiguamente.® %% Las adherencias entre el cancer de colon y los los 6rganos comprometidos no deben

dividirse, ya que se ha demostrado que albergan células malignas en 34% a 84% de los pacientes.*” %8

Se subrayé la importancia de una reseccién con margen negativo en tres grandes series recientes, de pacientes con
cancer de colon, donde se vio que los pacientes con margen positivo experimentaron significativamente peores resulta-
dos en términos de progresion de la enfermedad, y sobrevida libre de enfermedad y global.”*' ? Diagnésticos previos
mediante imagen (TC, RNM) pueden identificar en el preoperatorio la afectacién de 6rganos adyacentes y facilitar la
planificacion preoperatoria.” Con la experiencia adecuada, tanto el abordaje laparoscépico asi como robético pueden
ser apropiados para reseccién en bloque.*

Para enfermedad de ganglios voluminosos o T'4b clinico, también podemos considerar un tratamiento neoadyuvante
con FOLFOX o CAPEOX. El ensayo clinico renadomisado en fase III FOXTROT estd evaluando si este enfoque
mejora DFS. Los resultados de la fase de factibilidad del ensayo se informaron en 2012.” Ciento cincuenta pacientes
con T3 (con 25 mm mds alld de la muscularis propria) o tumores T4 fueron aleatoriamente asignados a tres ciclos de
terapia preoperatoria (5-FU/LV/oxaliplatino), luego cirugia, y luego nueve ciclos adicionales de la misma terapia vs
la cirugia con 12 ciclos de la misma terapia administrada después de la operacién. La terapia preoperatoria mostré
una reduccién significativa del estadio en comparacién con el tratamiento posoperatorio (p = 0,04), con toxicidad
aceptable. Un resumen de 2019, mas completo, informé datos de 1052 pacientes en el ensayo FOXTROT.” Observé
una regresién histoldgica en el 59% de los pacientes que recibieron terapia neoadyuvante, incluyendo 4% respuestas
patoldgicas completas. La terapia neoadyuvante también resulté en marcada reduccion histolégica del estadio, asi como
una disminucién resecciones quirtrgicas incompletas en comparacién con el tratamiento posoperatorio (5 % frente a

10 %; P = 0,001).

La tasa a 2 afios de recaida o enfermedad persistente (tasa de fracaso de 2 afios) también mejoré con la terapia neoad-
yuvante, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativo (14 % frente a 18 %; HR, 0,77; P = 0,11). Estos
resultados apoyan la viabilidad de la terapia neoadyuvante como una opcién de tratamiento para cincer de colon.

Cancer de colon sincronico

El término cancer de colon sincrénico se utiliza para describir situaciones en las que se diagnostica un segundo cancer
de colon primario al mismo tiempo, o hasta 12 meses después, como deteccién del cancer de colon indice.”” Pueden
ocurrir en hasta un 4% a 5% de los pacientes y se han asociado con una disminucién de la supervivencia global.”®

Los tumores sincrénicos en el mismo segmento del colon se extirpan con una colectomia segmentaria, mientras que los
localizados en segmentos separados del colon pueden tratarse con una reseccién extendida o dos segmentarias.”” Mien-
tras que las resecciones extendidas no incurren mayor morbilidad quirdrgica y no se han asociado con un beneficio de
supervivencia, pero puede acarrear peores resultados funcionales y disminuir la calidad posterior de vida.'®

Cuando el céncer de colon se asocia con un problema subyacente enfermedad colénica (p. €j., colitis ulcerosa cronica,

enfermedad como sindrome de cdncer colorrectal hereditario sin poliposis), la extension de la reseccién debe considerar
el trastorno subyacente.

TUMORES CON PRESENTACION CLINICA EN LA URGENCIA

Hasta el 20% de los pacientes con tumores de colon se presentan en un cuadro de emergencia quirdrgica. Esta pueden
ser: perforacion, sangrado y obstruccion.

El objetivo principal en estas situaciones es evitar los impactos negativos inmediatos de la complicacién (p. ej., muerte

o sepsis), 2) lograr el mejor control posible del tumor, y 3) asegurar la recuperacién oportuna para permitir inicio del
tratamiento sistémico apropiado, segin sea necesario.
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Tumor obstructivo de colon izquierdo

Una revisién sistemdtica y metandlisis de 27 estudios y casi 4000 pacientes, de 2020, la mayoria de los cuales con céncer
de colon izquierdo obstructivo, indicé que la colocacién inicial de stent en casos curativos resulté en una mayor tasa de
anastomosis primaria, disminucién de la morbilidad y mortalidad a 30 dias, sin diferencias significativas en tres o cinco
afios libres de enfermedad o sobrevida libre de enfermedad y global.®!

Otro metandlisis de 2017 de ocho ensayos controlados randomizados que compararon la colocacién de stents como
un puente para la cirugia vs reseccién de emergencia, en tumores obstructivos de colon izquierdo demostraron una
mortalidad a los 60 dias del 9,6% y 9,9% (p > 0,05), morbilidad a los 60 dias del 34% y 51% (p = 0,02), tasa de ostomia
temporal del 34% y 51% (p < 0,001), y tasas de anastomosis primaria de 70% y 54% (p = 0,04), respectivamente.'%?
Ademis, en este andlisis de 2017, el grupo que fue tratado con la reseccion de emergencia, requirié ostomia permanente
con mayor frecuencia (35% frente a 22%). No obstante, el tratamiento inicial, con resecciones segmentarias oncoldgi-
cas puede ser apropiada para pacientes seleccionados en quienes los riesgos de una anastomosis son bajos o cuando se
realiza una ileostomia de derivacién temporal.

Si bien se ha informado la colocacién exitosa de stents en 77% a 81% de los pacientes, la colocacion de stent conlleva
una tasa de perforacion del 2% al 9%. Los pacientes que desarrollan una perforacion relacionada a la colocacién de
stent, tienen un mayor riesgo de recurrencia locorregional ' 1%41% Se recomienda que la reseccién tumaral sea realizada
2 semanas luego de la colocacién del stent.’® Una colostomia de derivacién puede ser una alternativa a la colocacion
de stent para pacientes con cdncer de colon obstructivo del lado izquierdo.

Dos estudios de cohorte holandeses, recientes, basados en la poblacién nacional de pacientes con cincer de colon
de colon izquierdo obstructivo comparé los que se sometieron a ostomia de derivacién inicial con los que se realizé
descompresion con stent. Los pacientes que fueron inicialmente tratados con un ostomia de derivacién tenian mds
probabilidades de ser tratados con una reseccion laparoscépica posterior del colon obstruido (57% vs 9%, p < 0.001),
tenfan una tasa mayor de anastomosis primarias (88 % frente a 41 %, p < 0,001), una reduccién de la mortalidad a los
90 dias (1,7 % frente a 7,2 %, p = 0,03), una mejora significativa en la sobrevida global a los tres afios (79 % frente a 73
% (IC del 95 %: 0,20-0,65)) y menor tasa de ostomias definitivas (22% vs 42%, p < 0,0010).17 108

En ultima instancia, la condicién del paciente, la experiencia del cirujano y del endoscopista, el material disponible y el
conocimiento, asi como la decisién del paciente, deben considerarse para seleccionar la opcién de tratamiento éptima
individualizada en paciente con tumores de colon izquierdos obstructivos.

Tumor obstructivo de colon transverso y derecho

Para pacientes con cdncer de colon transverso o derecho obstructivo y enfermedad curable, se puede optar por la co-
lectomia inicial o realizar una descompresion endoscépica del stent con posterior colectomia de intervalo. La colectora
inicial se puede realizar con seguridad en la mayoria de los casos.'” La anastomosis primaria en este contexto depende
sobre todo del estado general del paciente en el momento de la reseccién y la ausencia de otros factores que indiquen
la necesidad de una ostomia desfuncionalizante o terminal.

Si bien la mayoria de los estudios que evaltan la colocacién de stents como un puente para cirugia (SBTS) se han
centrado en las obstrucciones del lado izquierdo, estudios retrospectivos recientes demuestran que algunos pacientes
seleccionados con lesiones en el lado derecho pueden ser tratados con seguridad y eficacia con stent. Se ha informado
una colocacion exitosa del stent en el 87% al 96% de los casos.® ! En un estudio de la base de datos nacional japonesa
de 1500 pacientes donde se comparé los pacientes que se sometieron a una colectomia derecha de emergencia con
la colocacion de Stent como puente para la cirugia , el grupo del Stent como puente, utilizé la laparoscopia con mds
frecuencia (50% vs 25%, p < 0,001), se crearon menos ostomias (1,7 % frente a 5,1 %, p < 0,001), y tuvo una estancia
hospitalaria reducida (13 frente a 15 dias, p < 0,001).12 Una revisién sistemdtica y metandlisis de 2020 de colectomias
de emergencia o Stent como puente para tumores obstructivos derechos, demostré resultados similares respecto a cinco
afios libres de enfermedad y sobrevida global entre los grupos de tratamiento.'

Abdomen agudo perforativo en el contexto de cancer de colon

Varios estudios retrospectivos han comparado los resultados entre los canceres de colon perforados y no perforados.
115116 En general, los pacientes con una perforacion tienen menos probabilidades de tener una anastomosis primaria y
presentan un aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad postoperatorias.

Ademas, los pacientes con cdnceres perforados tienen significativamente menor sobrevida libre de enfermedad a cinco

aflos y menor sobrevida global y mayores tasas de carcinomatosis peritoneal.'”” Los pacientes con perforaciones libres
tienen peor sobrevida global que los pacientes con perforaciones contenidas. En casos con de perforacién de colon no
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afectado, o sea, proximal a un tumor obstructivo, la reseccién del tumor estd recomendada, siguiendo los principios
oncolégicos habituales. Ademds, el segmento perforado debe abordarse por reparacién o reseccién con o sin derivacién
segun a los principios de la cirugia estindar. Una anastomosis (con o sin derivacién proximal) puede considerarse, como
una alternativa a la creacién de una ostomia terminal, en pacientes seleccionados con contaminacién minima, calidad
de tejido saludable y estabilidad clinica. Alternativamente, cuando tenemos una perforacién contenida o libre compli-
cada con absceso o peritonitis, se debe considerar la reseccién oncoldgica con ostomia terminal. El uso de un stent de
metal autoexpandible estd contraindicado en el contexto del cancer de colon perforado.!'®

Sangrado gastrointestinal agudo por caner de colon

Este debe manejarse inicialmente con tratamientos no quirdrgicos, cuando sea factible. La anemia secundaria a la pér-
dida crénica de sangre es comun en pacientes con cdncer de colon, y esto no suele alterar el momento y el enfoque de
la cirugfa. Sin embargo, el sangrado agudo masivo en el contexto de un cincer de colon es una complicacién potencial-
mente mortal. En casos de sangrado gastrointestinal sin localizacién conocida, la reanimacién del paciente seguidas de
intentos de localizar el sitio del sangrado es lo indicado. Cuando los métodos no quirurgicos, como angioembolizacién
y la colonoscopia, no logran controlar el sangrado de un cancer de colon, se requiere intervencién quirdrgica. En estas
circunstancias, se recomienda una reseccién oncoldgica, cuando se pueda realizar con seguridad, siguiendo los princi-
pios quirurgicos establecidos.

10.6 TRATAMIENTO ADJUVANTE PARATUMORES RESECABLES NO
METASTASICOS

Las opciones de terapia adyuvante para pacientes con enfermedad no metastisica y tumores resecalbes, depende de la
etapa de la enfermedad:
*  Pacientes con enfermedad en estadio I y pacientes con estadio II con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H),
no requieren ninguna terapia adyuvante.

*  Pacientes con enfermedad en estadio II de bajo riesgo que es microsatélite estable (MSS) o MMR (DNA mis-
match repair) competente (pMMR) se pueden observar sin terapia adyuvante o consider capecitabina o 5-FU/
leucovorina (LV'). Segtn los resultados del ensayo MOSAIC," 120 y la posible secuelas a largo plazo de la qui-
mioterapia basada en oxaliplatino, no se considera que FOLFOX (5-FU, LV, oxaliplatino) sea una opcién de
terapia adyuvante apropiada para estos pacientes con estadio II sin caracteristicas de alto riesgo.

*  Pacientes con enfermedad en estadio II con MSS/pMMR y en alto riesgo para la recurrencia sistémica, definida
como aquellos con caracteristicas de mal prondstico, como ser los tumores T4 (estadio IIB/IIC), tumores mal di-
ferenciados/indiferenciados, invasion linfovascular y/o perineural, tumor incipiente, oclusién intestinal; lesiones
perforadas o margenes indeterminados o positivos, ganglios muestreados inadecuadamente (<12 ganglios linfati-
cos), pueden ser considerado para 6 meses de quimioterapia adyuvante con 5-FU/LYV, capecitabina, o FOLFOX,
0 3 meses de quimioterapia adyuvante con CAPEOX (capecitabina y oxaliplatino). 22 Observacién! También
existe la opcién de no realizar terapia adyuvante en esta poblacién.

*  Para pacientes con enfermedad en estadio III de bajo riesgo (T1-3, N1), las opciones preferidas de tratamiento
adyuvante son 3 meses de CAPEOX!%12412 6 3 2 6 meses de FOLFOX.™ Otras opciones de tratamiento incluir
6 meses de capecitabina®® como agente tnico o 5-FU/LV en pacientes para quienes se cree que la terapia con
oxaliplatino es inapropiada.'?” 128129130

*  Para pacientes con alto riesgo (T4, N1-2 o cualquier T, N2) estadio III de la enfermedad, las opciones preferidas
para el tratamiento adyuvante son 6 meses de FOLFOX," 0 3 a 6 meses de CAPEOX.'* 124125 Otra opcién de
tratamiento incluyen 6 meses de capecitabina como agente tnico'® o 5-FU/LV en pacientes para quienes se cree
que la terapia con oxaliplatino es inapropiada.!'?” 128129130

Estudios poblacionales e institucionales han demostrado que los pacientes con reseccién el cincer de colon tratado
con terapia adyuvante tiene una ventaja de supervivencia sobre aquellos no tratados con terapia adyuvante.’! 13213 Por
ejemplo, los pacientes de la National Cancer Database de EEUU con enfermedad en estadio III o estadio II de alto
riesgo tratados de acuerdo con las pautas de la NCCN (National Comprehesive Cancer Network) tuvieron una ventaja
de supervivencia sobre los pacientes cuyo tratamiento no se adhiri6 a estas pautas. Un estudio de cohorte retrospectivo
de 852 pacientes con cualquier etapa de cancer de colon o recto tratado en el Centro Médico de la Universidad Me-
morial en Savannah, Georgia también encontré que, la concordancia con las recomendaciones de las pautas de NCCN,
resultaron en un menor riesgo de muerte.’*
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El grupo de colaboracién Adyuvant Colon Cancer End Points (ACCENT) evalué la idoneidad de varios criterios para

la valoracién de los ensayos clinicos sobre quimioterapia adyuvante en el cancer de colon.

Resultados de un analisis de 20 898 pacientes en 18 ensayos clinicos randomizados de terapia adyuvantes en cancer
de colon realizados por el grupo ACCENT sugirieron que, la sobrevida libre de enfermedad después de 2 y 3 afios de
seguimiento, son puntos finales apropiados para los ensayos clinicos que involucran el tratamiento de céncer de colon
con quimioterapia adyuvante basada en 5-FU."* Una actualizacién de este andlisis mostré que la mayoria de las recai-
das ocurren dentro de los 2 afios después de la cirugia, y que las tasas de recurrencia fueron inferiores al 1,5% y menos
del 0,5% anual después de 5 y 8 afios, respectivamente.'®

Mis recientemente, un nuevo andlisis realizado por el grupo ACCENT de datos de 12,676 pacientes sometidos a tera-
pias combinadas de seis ensayos'** determinaron que la sobrevida libre de enfermedad alos 2 y 3 afios se correlacionaba
con la SG alos 5y 6 afios en pacientes con enfermedad en estadio III, pero no en aquellos con enfermedad en estadio
II. En todo pacientes, la correlacién de la sobrevida libre de enfermedad con la sobrevida global fue mds fuerte a los 6
afios de seguimiento, sugiriendo que se requieren al menos 6 afios para una evaluacién adecuada de sobrevida global en
los nuevos ensayos sobre terapia adyuvante en cancer de colon.

Quimioterapia adyuvante en la enfermedad en estadio I1
El impacto de la quimioterapia adyuvante para pacientes con cancer de colon en estadio II se ha abordado en varios
ensayos clinicos y estudios basados en la prictica clinica.

Resultados de un metandlisis de 2015 de 25 estudios de alta calidad mostraron que la sobrevida libre de enfermedad
alos 5 afios en pacientes con cancer de colon en estadio II que no recibié terapia adyuvante fue del 81,4 % (IC 95 %,
75,4-87,4), mientras que fue del 79,3 % (IC 95 %, 75,6-83,1) para pacientes tratados con quimioterapia adyuvante.'>
Por otro lado, en pacientes con céncer de colon en estadio 111, la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue de 49,0
% (IC 95 %, 23,2-74,8) y 63,6 % (IC 95 %, 59,3-67,9) sin y con quimioterapia adyuvante, respectivamente. Estos
resultados sugieren que el beneficio de la terapia adyuvante es mayor en pacientes con mayor riesgo debido al estado
linfonodal.

A diferencia de los resultados de la mayoria de los otros ensayos, el ensayo QUASAR indicé un beneficio de supervi-
vencia pequefio pero estadisticamente significativo para los pacientes con enfermedad en estadio II tratados con 5-FU/
LV en comparacién con pacientes que no reciben terapia adyuvante (RR de recurrencia a los 2 afios, 0,71; IC del 95 %,
0,54-0,92; P = 0,01).1%8 272 En este ensayo, sin embargo, aproximadamente el 64 % de los pacientes tuvieron menos de
12 ganglios linfiticos muestreados y, por lo tanto, en realidad pueden haber sido pacientes con enfermedad de mayor
riesgo que tenian mds probabilidades de beneficiarse de terapia adyuvante.'

Utilizando las bases de datos SEER, de la NCI (National Cancer Institute) de EEUU, un anilisis de 2002 de los
resultados de los pacientes con enfermedad en estadio II en funcidn de si habian recibido o no tratamiento adyuvante
la quimioterapia no mostré diferencias estadisticamente significativas en la SG a 5 afios entre los grupos (78% vs.
75%, respectivamente), con un HR para supervivencia de 0,91 (IC 95 %, 0,77-1,09) cuando los pacientes que reciben
tratamiento adyuvante se compararon con pacientes no tratados.'® Por el contrario, un andlisis de 2016 de 153.110
pacientes con céncer de colon en estadio II del National Cancer, encontré que el tratamiento adyuvante se asocié con
una mayor sobrevida (HR, 0,76; P < 0,001) incluso después de ajustar por comorbilidad y readmisiones hospitalarias
no planificadas.’! Los resultados de otro estudio a nivel poblacional de los Paises Bajos publicado en 2016 sugiere,
que el beneficio de la terapia adyuvante en pacientes con cincer de colon en estadio II puede limitarse a aquellos con
tumores pT'4.14

La toma de decisiones sobre el uso de terapia adyuvante para pacientes con la enfermedad en estadio II debe incorporar
discusiones entre el paciente y el médico, y se una decision individualizada para cada paciente, y debe incluir explica-
ciones de las caracteristicas especificas de la enfermedad, su prondstico y la evidencia relacionada con la eficacia y las
posibles toxicidades asociadas con el tratamiento.' ** Por otro lado los pacientes con caracteristicas de alto riesgo,
tradicionalmente se han considerado mds propensos a beneficiarse de quimioterapia adyuvante. Sin embargo, muchos
pacientes con caracteristicas de alto riesgo no tienen una recurrencia, mientras que algunos pacientes que se consideran
de riesgo medio, si la tienen.!®

En general, se cree que es razonable aceptar el beneficio relativo del tratamiento adyuvante en la enfermedad en esta-

dio III como evidencia indirecta de beneficio para el estadio II, especialmente para aquellos con caracteristicas de alto
riesgo.
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Informaciones como, MSI, ensayos multigénicos y la influencia de la edad del paciente, puede influir en las decisiones
de terapia adyuvante para el estadio II y/o enfermedad en etapa IT1.14614

Inestabilidad de microsatélite (MSI)
MSI es elemento importante a considerar al decidir el uso de quimioterapia adyuvante en pacientes con enfermedad
en estadio II.

Mutacién de genes MMR (mismatch repair) o modificaciones de estos genes (p. ¢j., metilacién) puede resultar en
deficiencia de proteina MMR y MSI.'® Los tumores que muestran la presencia de MSI se clasifican como MSI-H o
MSI-Low (MSI-L), dependiendo del grado de inestabilidad en el marcadores probado, mientras que los tumores sin
esta caracteristica se clasifican como MSS."* Pacientes con estado de MMR defectuoso (AMMR) son biolégicamente
la misma poblacién que aquellos con estado MSI-H.

Los datos del ensayo PETACC-3 mostraron que las muestras de tumores caracterizadas como MSI-H son mis co-
munes en la enfermedad en estadio II que en la enfermedad en estadio III (22 % frente a 12 %, respectivamente; P
< 0,0001)."° En otro gran estudio, el porcentaje de tumores en estadio IV caracterizados como MSI-H fue solo del
3,5%.'5!

Estos resultados sugieren que los tumores MSI-H (es decir, dIMMR) tienen una disminucién probabilidad de me-
tastasis. De hecho, evidencia sustancial muestra que en pacientes con enfermedad en estadio II, una deficiencia en la
expresion de la proteina MMR o MSI-H es un marcador prondstico mds favorable.!?' 1% En contraste, el impacto
favorable de dMMR en los resultados parece ser mds limitado en el cincer de colon en etapa III y puede variar con
localizacién del tumor primario.!”

Se recomienda pruebas MMR o MSI para todos los pacientes con antecedentes personales de cdncer de colon o recto
para identificar a las personas con Sindrome de Lynch, para informar el uso de inmunoterapia en pacientes con en-
fermedad metastasica, y para informar decisiones para pacientes con etapa Il enfermedad. Los pacientes con tumores
MSI-H en estadio II pueden tener un buen pronéstico y no se benefician de la terapia adyuvante con 5-FU. La terapia
adyuvante no debe administrarse a pacientes con IMSI-H en estadio II de bajo riesgo. Cabe sefialar que la histologia
pobremente diferenciada no es considerada una caracteristica de alto riesgo para pacientes con enfermedad en estadio

II con MSI-H.

Momento de la terapia adyuvante

Una revisién sistemdtica y metandlisis de 10 estudios que incluyeron mds de 15.000 pacientes, analizaron el efecto del
momento de la terapia adyuvante luego de la reseccién.’® Los resultados de este andlisis mostraron que cada retraso
de 4 semanas en la quimioterapia produce una disminucién del 14 % en la SG, lo que indica que la terapia adyuvante
debe administrarse tan pronto como el paciente esté médicamente capacitado. Ademads estudio retrospectivo de 7794
pacientes con céncer de colon en estadio IT o III de la base de datos National Cancer Database evidencié que un retraso
de mas de 6 semanas entre la cirugia y la terapia adyuvante redujo la sobrevida, luego del ajuste para factores clinicos,
tumorales y relacionados con el tratamiento.”” Otro estudio retrospectivo estudio de 6620 pacientes con cincer de
colon en etapa III realizado en los Paises Bajos, también encontré que comenzar la terapia adyuvante después de 8
semanas posteriores a la reseccion se asocié con peor supervivencia.'”® Destacamos que estos estudios tienen el sesgo
relacionado a las comorbilidades de los pacientes, que seguramente son mayores, por lo cual se produjo mayor retraso
en el inicio del tratamiento.”” De hecho, el estudié muestra que los pacientes que comenzaron la terapia después de
8 semanas eran mayores de 65 afios, habian tenido una reseccién de emergencia y/o un postoperatorio prolongado.

Duracion de la terapia adyuvante

En base datos de estudios como los del grupo IDEA y ACHIEVE, 3 meses de CAPEOX o 3 a 6 meses de FOLFOX
se enumeran en las pautas como opciones de terapia adyuvante preferidas para pacientes con céncer de colon en estadio
IIT de bajo riesgo. 3 a 6 meses de CAPEOX o 6 meses de FOLFOX se enumeran como terapia adyuvante preferida op-
ciones para pacientes con cancer de colon en etapa III de alto riesgo. Seis meses de 5-FU/LV infusional o capecitabina
como agente Unico se incluyen como otros opciones de terapia adyuvante para el cdncer de colon en estadio III de bajo
o alto riesgo. Para cancer de colon en estadio II con alto riesgo de recurrencia sistémica, la opcién recomendada para
el tratamiento adyuvante son 6 meses de capecitabina, 5-FU/LV o FOLFOX o 3 meses de CAPEOX. Observacién
también puede ser una opcién adecuada para la enfermedad en etapa II de alto riesgo. En esto poblacién, no se prefiere
ninguna opcién de tratamiento adyuvante sobre las demas.
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ESTUDIO RETROSPECTIVO DESCRIPTIVO
Dres. Sauto S., Bonilla S., Vieira da Cunha G., Pinato F.

ANALISIS DE PACIENTES OPERADOS DE CANCER DE COLO-RECTAL EN EL
PERIODO 10/2014 - 10/2022 EN LA CIUDAD DE RIVERA

El cancer de colon es uno de los canceres mas frecuente en Uruguay' y el mundo, ocupando el 2 lugar en incidencia y
mortalidad en mujeres y el tercero en hombres como se muestra en la figuras 1-2. Representa un gran problema para

la salud publica.

Figura 1: Incidencia y mortalidad en Hombres Figura 2: Incidencia y mortalidad en Mujeres

Se analiza la incidencia en los ultimos 10 afios de canceres de colon operados de coordinacién en 2 instituciones, una
publica (ASSE) y otra privada (CASMER). Se muestra la evolucién del abordaje y se analizan los resultados en los
ultimos 8 afios, en el periodo comprendido entre octubre 2014- octubre 2022.

Se realizaron 223 cirugias de cincer de colon recto de coordinacién en la ciudad de Rivera, con un promedio de 22.3

cirugias anuales, 124 en CASMER y 99 en ASSE, como se muestra en la tabla 1.

Las mejoras en el equipamiento, la concientizacién del
equipo en el desarrollo de esta técnica concurriendo a di-
ferentes cursos y congresos, y el entrenamiento logrado
en la cirugfa mini-invasiva de otras patologias (via biliar,
laparoscopias diagnésticas, apendicectomias entre las mas
frecuentes) nos permitieron iniciar el abordaje laparos-
copico del colon a finales del 2014, al principio con una
celosa seleccién de pacientes, para ir aumentando progre-
sivamente las indicaciones, logrando a partir de 2016 que
casi todas las cirugias se realizaran mediante este aborda-
je, como se muestra en la siguiente grafica 1.

Tabla 1: Registro anual de cirugfas de colon y recto por institucién
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= ABIERTAS = LAPAROSCOPICAS

Grafica 1: Evolucién en el abordaje en cirugias oncoldgicas colorrectales

ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA DEL CANCER DE COLON-RECTO
DE COORDINACION POR ABORDAJE LAPAROSCOPICO.

INTRODUCCION

La cirugia laparoscopica del cancer de colon y recto es considerada en la actualidad por multiples autores como el gold
standart. Si bien el primer procedimiento laparoscépico sobre el colon fue descripto por Jacobs en 1991 en EEUU en
patologia benigna, el desarrollo de la cirugia oncolégica fue muy lento y criticado debido a la incredulidad en cumplir
los estdndares de reseccién oncoldgicos y sobrevida a largo plazo.

En Uruguay el desarrollo a sido mds lento apareciendo las primeras publicaciones en 2015 sobre 106 casos.? Nuestro
grupo se encuentra trabajando desde 2014 presentando nuestra primera experiencia en la 220 Jornadas del Capitulo
del Interior en Carmelo en mayo de 2018 (45 casos) y en la seccién de la Sociedad de Cirugia del Uruguay en 2019 (93

casos), en patologias benignas y oncoldgicas.

El objetivo de este trabajo es mostrar nuestra experiencia en el abordaje laparoscépico de la patologia colorrectal onco-
légica en Rivera, en cuanto a factibilidad y seguridad. Se analizan diferentes variables como los resultados quirirgicos
a corto y mediano plazo, la mortalidad, la radicabilidad oncoldgica y el tiempo libre de enfermedad.

MATERIAL Y METODO

En cuanto al material utilizamos éptica de 30 grados con visién lateral, selladores de vasos, dispositivos de clipado
(Hemolock®) y diferentes pinzas de prensién atraumdticas y diseccién. Todas las cirugfas se iniciaron con 4 trécares
(1 cdmara, 2 cirujano y 1 ayudante), pero no dudamos en colocar un quinto trécar en casos de necesidad sobre todo
en recto medio y bajo, tumores grandes y pacientes obesos. El neumoperitoneo se utilizo a una presion entre 12-14
mmHg. Al principio en todas las cirugias participamos 3 cirujanos con un doble objetivo, disminuir los riesgos y acor-
tar la curva de aprendizaje.

Las cirugias del colon derecho se realizaron con sutura extracorpérea mediante mini-incisiones mediana o transversa
de flanco derecho manuales o mecdnicas. En el colon izquierdo y recto se realizaron totalmente intracorporeas seccio-
nando distal al tumor con cargas flexibles de 60 mm, azules o violetas y sutura con cargas circulares tamafio 29 0 31. La
pieza se retiro siempre por mini-incisiones de Pfanestiel.

En todos los casos los tumores resecados fueron retirados utilizando el retractor de Alexis® minimizando riegos de
implantes tumorales e infecciones parietales.

RESULTADOS
En el periodo 10/2014 - 10/2022 se realizaron 154 cirugias de cancer de colon por abordaje laparoscépico de coordi-

nacién en 2 instituciones locales de la ciudad de Rivera.
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Se incluyeron todos los pacientes con cancer de colon rec-
to de coordinacidn, los criterios de exclusién al inicio fue-
ron tumores grandes infiltrantes de 6rganos o estructuras
vecinas, multiples cirugias abdominales previas y cirugias
de urgencia.

En cuanto al sexo 90 (58.4%) pacientes eran mujeres y

64 (41.6%) hombres. La edad media fue de 63.7 afios en

un rango que oscilo entre los 31-89 afios. La distribucién Tabla 2: Distribucion etaria por institucién
etaria y por institucién se muestra en la tabla 2.

E1 60 % de los pacientes provienen de la actividad privada y el 40% de ASSE. Esto tiene una explicacién debido a la
pandemia desde 2019 en el sector publico hubo un importante descenso en el diagnostico y por consiguiente en el
tratamiento fundamentalmente por dificultad en conseguir realizar endoscopias, siendo la mayoria de los pacientes
operados de urgencia. Grafica 2

E1 84% de los pacientes tenfan mas de 50 afios.

La distribucién topogrifica del cancer estuvo dividida en tercios entre colon derecho 33%, colon izquierdo 34% y el

recto 28%. Tabla 3.

Grafica 2: Distribucién anual por Institucién

Del total de 154 pacientes se realizaron conversiones en
13 de ellos (8.4%) la mayoria al principio de la serie. Entre
las causas se describen tamafio tumoral, obesidad y difi-
cultad de reconocer estructuras. Se realizaron 18 colosto-
mias, 10 de las cuales fueron terminales por amputaciones
abdominoperineales y 8 transitorias en pacientes afiosos,
con comorbilidades asociadas y estadios avanzados de
cénceres de colon izquierdo (E IIlc - E IV), por conside-
rar mayor riesgo de complicaciones. Tabla 3: Distribucién topogréfica

La morbilidad global fue de 14.9% distribuidas segun la clasificacién de Claiven y Dindo® como se muestra en la tabla
4 (anexo 1). Se realizaron a 136 pacientes reconstrucciones primarias, 12 de las cuales presentaron fallas de sutura
(8.8%) y 2 pacientes fallecieron (1.3%), uno por lesién inadvertida y otro por fallo respiratorio. Fueron necesarias 16
reintervenciones (10,3%) a pacientes por distintas causas dentro de las cuales se destacan con fallas de sutura, hemo-
peritoneo e infarto venoso.

El estudio ganglionar se realizo a 150 pacientes (4 excluidos por falta de datos); 38 (24%) de los cuales tuvieron un
recuento ganglionar menor a 12 lo que segun la literatura internacional® seria insuficiente para determinar compromiso

N, la mayoria en pacientes en estadios I y pélipos resecados.

De igual forma el numero de ganglios promedio resecados fue de 14.5 con un rango entre 1-36 ganglios (sector privado

15.8 y sector publico 11,7).
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En la mayoria de los pacientes (152) las resecciones fueron RO, presentando en 2 pacientes bordes con infiltracién

microscépica R1.

El estadio de la enfermedad en el estudio anatomopatolégico arrojo un 45% de estadios I11 y IV.

Del total de pacientes operados, 73 cumplian requisitos de
terapia adyuvante postoperatoria, de los cuales 63 (86,3%)
recibieron quimioterapia postoperatoria y 10 (13.7%) no
recibieron, 2 pacientes se negaron, en 4 pacientes no en-
contramos registro en HC y 4 no recibieron por edad
avanzada, mayores de 80 afios.

El Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resulta-
dos Finales (SEER),’ del Instituto Nacional del Céncer
(NCI), proporciona estadisticas de supervivencia para di-
ferentes tipos de cincer. Esta base de datos de SEER lleva
un registro de las tasas relativas de supervivencia a 5 afios
para el cincer de colon o recto en los Estados Unidos, ba-
sandose en la distancia de propagacion del céncer, a su vez
divide los grupos de cénceres en localizados, regionales y
avanzados.

Localizado: Estadios I, IIA,y IIB de acuerdo a la clasi-
ficacién de etapas del AJCC.

Regional: Estadios IIC y algunos en etapa III del siste-
ma de estadificacién del AJCC.

Distante: Estadios IV.

El ultimo estudio comprendido entre 2008-2014 obtuvo
en EEUU los siguientes resultados de supervivencia para
el cancer de colon (tabla 5)

Siguiendo lo precedentemente analizado segun el SEER,
analizamos en nuestra serie la supervivencia en aquellos
casos con mds de 4 afios de seguimiento entre 1/2015-
1/2019, incluyendo 72 pacientes y obtuvimos los siguien-
tes resultados. (Tabla 6)

CONCLUSIONES

La cirugia del cdncer colorrectal mediante procedimien-
to laparoscopico tiene claros beneficios con respecto a la
cirugia abierta; se destacan menor dolor postoperatorio,
menos riesgo de infeccién parietal, evisceraciones y even-
traciones, una recuperacion y reintegro laborales precoces.
Es considerada por muchos autores en la actualidad como
el gold Standart para tratamiento del cdncer colorrectal.

Esta serie de casos, 154 pacientes consecutivos con can-
cer colorrectal de eleccion tratados por laparoscopia en
Rivera, corresponde en la actualidad a la mayor casuistica
publicada a nivel nacional.

Tabla 4: Grado de comorbilidades segin

clasificacién de Clavien-Dindo

Tabla 5: Estudio SEER 2008-2014

Tabla 6: Supervivencia 4 afios 2015- 2019

Las tasas de reintervenciones, morbilidad y mortalidad son indicadores de calidad y eficiencia del proceso asistencial;
en nuestra serie las reintervenciones fueron 10.7%, las comorbilidades 14.9%, fallas de sutura 8.8% y mortalidad 1.3%
comparables con series nacionales publicadas: Viola M2 et al (Morbilidad 28%, falla de sutura 5% y mortalidad 3.7%),
Guastavino A.° et al (Morbilidad 29.5%, fallas de sutura 12.5%, mortalidad 8%), Chinelli J.” et al (Conversién 10%,

falla de sutura 12%, mortalidad 13%). Segun series internacionales con grandes nimeros de casos publicadas,

8910 13

morbilidad ronda entre 11-37%, las fallas de sutura 1.8-10% y la mortalidad 1-5%.
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Tenemos la obligacion de mejorar nuestras pesquisas a fin de disminuir el 45 % de nuestros pacientes que consultaron
en estadios avanzados III y IV lo que dificulta el tratamiento y ensombrece el pronostico vital.

Las resecciones realizadas fueron oncolégicas en casi todos los pacientes con solo 2 casos de resecciones R1, el recuento
ganglionar en las piezas resecadas supera el promedio internacionalmente aceptado de 12 ganglios, en nuestra serie
fue 14.5. Tenemos que continuar mejorando en cuanto a estudios endoscopios precoces sobre todo en el sector publico
donde hemos notado a partir de la pandemia en 2019, un descenso importante en la aparicién de nuevos casos.

Para finalizar queremos destacar que el abordaje laparoscépico de la patologia oncoldgica colorrectal es factible y segu-
ro, con buenos resultados oncolégicos a mediano y largo plazo, aun en centros de mediano volumen; es necesario lograr
entrenamiento en este tipo de abordajes en patologias abdominales y contar con un equipo comprometido en mejorar
la calidad de la cirugia ofrecida a nuestros pacientes.
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ENCUESTA NACIONAL CANCER DE COLON 2022

Se realizo esta encuesta por medios electrénicos esperando conocer aspectos demograficos, edad, sexo, procedencia de
los encuestados, vias de abordaje y técnicas quirdrgicas de acuerdo a la topografia tumoral.

Todas las variables fueron recopiladas a través de un cuestionario de 17 preguntas sobre diferentes situaciones clinicas
de eleccién y urgencias dénde se proponian distintas posibilidades de respuesta. Del andlisis de estos datos se extraen
los resultados que se exponen a continuacién.

Se obtuvieron 106 respuestas, en cuanto al sexo, 81 eran de sexo masculino y 25 sexo femenino, el lugar de residencia
de los encuestados correspondieron 66 a Montevideo y 40 al Interior. (Fig. 1-2)

Figura 1 Figura 2

La distribucién etaria de los encuestados (Tabla 1), mayores de 50 afios correspondieron a 57 cirujanos (53.7%) y 49
menores de esa edad (46.3%), la mayoria de los cuales desempefia sus funciones tanto en el ambito publico como pri-

vado (77%) (Fig.3)

Cuando se les pregunto el tiempo en afios de recibidos
de especialista en Cirugia obtuvimos las siguientes cifras,
con un total de 76 (72%) cirujanos con mas de 10 afios de

experiencia. (Tabla 2)

Las respuestas al grado de especializacién fueron muy
variados, encontrando solo 2 Cirujanos con dedicacién
exclusiva a la Coloproctologia, ambas del sexo femenino,
desempefiando sus funciones en Montevideo, una de ellas
con mas de 5 afios de recibida y 3 de dedicacién exclu-
siva y otra con mas de 20 afios de recibida y 10 afios de
dedicacién exclusiva; sin embargo la mayoria de los ciru-
janos se dedican a una subespecialidad en forma no ex-
clusiva (43%), y a Cirugia General exclusivamente (33%). Figura 3

(Tabla 3).

En la siguiente pregunta sobre el numero de colectomias
realizadas anualmente, las respuestas en 82 consultados
fueron menos de 15 procedimientos al afio, un 77%. Solo
17 cirujanos de los encuestados realizan mas de 20 proce-

dimientos por afio, 16%.(Tabla.4).
Las cirujanas con dedicacién exclusiva a la coloproctolo- Tabla 1

gia realizan en un caso menos de 15 procedimientos y en
el otro mas de 25 al afio.
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Tabla 2 Tabla 3

En la cirugia de coordinacién predominan los abordajes laparoscépicos (66 vs
40), sin embargo en caso de procedimientos de urgencia predominan amplia-

mente los abordajes abiertos (99 vs 7). (Fig. 4-5)

Si bien un 62 % de los cirujanos realizan abordajes mini-invasivos en cirugias

de eleccién, la mayoria (93%) en casos de procedimientos de urgencia, optan

por el abordaje abierto, este proceder, seguramente se deba a multiples factores

donde se destacan las dificultades en generar espacio en la cavidad abdominal

por la distension hidroaérea, la presencia de edema parietal de colon y asas Tabla 4
que implican mayor riesgo de lesiones, la dificultad en conformar equipos con

experiencia y la demanda mayor tiempo operatorio.

Figura 4 Figura 5

Cuando se consulto sobre la preparacién del colon en caso de tumores del sector derecho la mayoria refieren no rea-
lizarlo 77 (72%), y si lo realizan 29 (28%), sin embargo para tumores localizados en el sector izquierdo del colon 83
(78%) de los encuestados realizan preparacion y solo 23 (22%) desestiman esta posibilidad.

Referente a las técnicas empleadas segin la topografia tumoral vemos que cuando se pregunto sobre que tictica em-
pleada frente a un paciente con cancer de colon transverso medio de coordinacién la mayoria respondié colectomia de-
recha extendida a sector izquierdo del transverso 76, colectomia segmentaria 22 y otras posibilidades 8, condicionando
la eleccién de la técnica la mayoria de las veces a la edad, las comorbilidades y el estado general del paciente. (Figura 6)

En la siguiente pregunta se consulto sobre la tictica frente a un cancer del dngulo esplénico del colon de coordinacién,
en este caso 41 cirujanos realizan colectomia segmentaria del dngulo esplénico, 41 colectomia izquierda, 20 colectomia
derecha extendida y otra técnica 6 con las mismas condicionantes de la pregunta previa en la eleccién. (Figura 7).

Qué tictica emplea usted frente a un paciente con cancer de colon izquierdo de coordinacién?, 38 respondieron re-
seccién tumoral con anastomosis primaria con sutura mecdnica laparoscépica, 29 reseccién tumoral con anastomosis
primaria manual abierta, 29 reseccién tumoral con anastomosis primaria con sutura mecdnica, 6 reseccién tumoral con
anastomosis primaria manual laparoscopica, 1 reseccién tumoral con colostomias iliaca izquierda y 3 otras dentro de la
que aparece quien realiza reseccién tumoral con anastomosis primaria y ostomia proximal de proteccién.
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Figura 6

Figura 7

La consulta sobre que procedimiento emplea en un paciente con cancer de colon izquierdo en oclusién, la mayoria res-
que p p p q ) Y

pondié que realiza reseccién tumoral con colostomias iliaca izquierda 74 (70%), reseccién tumoral con reconstruccién

primaria 12 (11%), colocacién de endoprétesis mecdnica autoexpandible y luego cirugia diferida 9, ostomia proximal

en asa sin reseccién 3 y otra 8. (Figura 8)

CONCLUSIONES

Participaron de la encuesta 106 cirujanos, 66 de Monte-
video y 40 del Interior. La mayoria son hombres 76% vs
24% mujeres.

E1 72% de los encuestados tienen mas de 10 afios de ex-
periencia y la mayoria trabaja tanto en el sector publico
como privado 77%, solo privado 21% y solo 2% al sector
publico exclusivamente.

Un total de 81(76%) de los encuestados se dedican a Ci-
rugia General (35) o trabajan ademas en una subespecia-
lidad en forma no exclusiva (46).

Solo 2 se dedican exclusivamente a la coloproctologia, vi-
ven en Montevideo y son mujeres.

Referente al nimero de cirugias anuales el 77% realiza
menos de 15 procedimientos y solo el 16% realiza mas de
20 cirugias anuales.

Figura 7

Las cirugias coordinadas son en su mayoria realizadas por laparoscopia 62%, pero en casos urgentes el 93% realiza

procedimientos abiertos.

Referente a la topografia tumoral en caso de tumores de transverso medio 72% realiza hemicolectomia derecha exten-
dida y 21% reseccién segmentaria, tumores del angulo izquierdo se reparten entre colectomia segmentaria del dngulo

47% y hemicolectomia izquierda 39%.

En tumores izquierdos en oclusién la mayoria realiza reseccion primaria y Hartmann 70%, realizando reseccién con

reconstruccién 11%.

Para finalizar si bien sabemos que la muestra parece pequefia, representa aproximadamente el 32.7% del total de los
cirujanos activos, de esta forma los resultados obtenidos en la encuesta representan con fidelidad la realidad de la Ci-

rugia del colon en Uruguay.
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