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e EPIDEMIOLOGIA

En la Argentina, segun datos elaborados por SIVER / Instituto Nacional del Cancer, en
base a los datos de globocan del ano 2012, el cancer colorrectal tuvo una incidencia del
11,8% (hombres:13,2%, mujeres:10,5%) y una tasa de mortalidad de 11,2%,
(hombres:11,5%, mujeres: 11%) constituyendo la segunda causa de muerte por cancer
en ambos sexos.

Se debe tener en cuenta que existen amplias variaciones geograficas (30/40 veces) en la
incidencia de esta patologia (Alaska 70 / 100.000 habitantes; Gambia 2 / 100.000
habitantes).

La incidencia del cancer colorrectal aumenta a partir de los 40 anos, con el pico de edad
alos 65 afnos. Los menores de 40 anos representan menos del 10% casos.

e FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores predisponentes para el desarrollo del cancer colorrectal y los
podemos dividir desde un punto de vista académico en cuatro grupos:

» Factores ambientales
Las incidencias de los factores ambientales mas importantes se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. FACTORES QUE INFLUYEN EN
LA INCIDENCIA DE CANCER COLORRECTAL

Aumentan la incidencia Disminuyen la incidencia

Dieta hiper cal6rica Consumo de vitaminas antioxidantes
Alto consumo de carnes rojas Consumo de frutas y vegetales
(> asadas o fritas) frescos

Alto consumo de grasas saturadas Uso regular de AINES

Exceso en el consumo de alcohol (CA recto) Dieta rica en calcio

Tabaquismo prolongado

Vida sedentaria

Obesidad

El consumo de fibras no tiene un efecto protector per se, segun los resultados de
estudios prospectivos; su efecto beneficioso seria mediante la disminucién del consumo
de carnes rojas o grasas.



» Factores genéticos: Enfermedades hereditarias
I. Polipésis adenomatosa familiar (PAF)

Representa la causa de alrededor el 1% de los carcinomas colorrectales. La alteracion
genética asociada con esta enfermedad es una mutaciéon en el gen de la poliposis
adenomatosa coldnica, que se hereda en forma autosémica dominante con una
penetrancia del 90%. Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de multiples
polipos en todo el tracto gastrointestinal, con predominio en el colon, que evolucionan en
un 100% de los pacientes al carcinoma invasor, cuando no se realiza la colectomia
profilactica.

Se asocia con manifestaciones extra-colonicas benignas y malignas:

Benignas
¢ Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina
o Osteomas mandibulares
¢ Dientes supernumerarios
¢ Quistes epidérmicos
¢ Adenoma de la corteza adrenal
e Tumores desmoides

Malignas -
e Tumores tiroideos
e Tumores duodenales o gastricos
o Tumores del sistema nervioso central

ll. Cancer colorrectal hereditario no polipdsico (Sind. de Lynch)

Representa la causa de aproximadamente el 3% de los carcinomas colorrectales.
Enfermedad autosdmica dominante con 80% de penetrancia.

Se caracteriza por la presencia de multiples pdlipos coldnicos, > frecuencia de cancer en
el colon derecho a una edad mas temprana (media edad = 43 anos). Se asocia con
tumores extra-col6nicos en:

Estomago
Intestino delgado
Vias biliares
Pelvis renal

O O O O



Uréter
Vejiga
Utero
Ovario
Piel

o O O O O

Ill. Cancer colorrectal familiar

En 20 — 30% de los canceres colorrectales existe una predisposicion hereditaria sin un
sindrome conocido.

Los sujetos que tienen un familiar de primer grado que ha sufrido o sufre cancer
colorrectal tienen un riesgo de 1,8 a 8 veces mas elevado que el de la poblacién general
de sufrir este tipo de neoplasia maligna.

> Enfermedad Inflamatoria intestinal

Tanto la enfermedad de Crohn como la colitis ulcerosa representan un riesgo aumentado
de cancer colorrectal. El riesgo en ambos casos varia en funcion de la antigledad de la
enfermedad, de la extension y de la edad del diagndstico.

e CUADRO CLIiNICO

Los adenocarcinomas de colon y recto crecen lentamente. A menudo individuos con
enfermedad asintomatica tienen pérdida de sangre oculta por el tumor y el volumen de
sangrado aumenta con el tamafio y el grado de ulceracion de la lesion.

Los sintomas varian en cierto punto, en funcién de la localizacién y del tamafo tumoral.
Debe sospecharse la existencia de cancer de colon derecho en presencia de dolor
abdominal, anemia o0 masa abdominal palpable en fosa iliaca o flanco derecho, siendo
menos frecuente la obstruccion, (excepto en los tumores de ciego que comprometen la
valvula ileocecal), y de cancer de colon izquierdo en presencia de dolor abdominal,
obstruccién, cambio de habito intestinal o hemorragia.

El cancer de recto tampoco tiene sintomatologia propia, y sus manifestaciones se
superponen con la de otras afecciones rectales. Se debe pensar en la existencia de
cancer de recto en presencia de pérdidas anormales (sangre, moco, pus) en las
deposiciones, asi como de dolor tardio, tenesmo o cambio de calibre de las heces.



e METODOS DE ESTUDIO
» Para diagnéstico

Ante la sospecha de un tumor colorrectal la evaluacion del paciente comienza por el
interrogatorio, orientado a recoger datos referidos a la sintomatologia y a los
antecedentes personales y familiares del paciente, seguido por un examen fisico
completo que no debe obviar el tacto rectal, que tiene una importancia fundamental en el
diagndstico y en el manejo de los tumores de recto medio e inferior.

o Rectosigmoideoscopia (RSC): Es el primer examen recomendado para el
estudio de los tumores de colon sigmoides y rectales, independientemente del
resultado del tacto rectal, ya que tiene una mayor sensibilidad que la
videocolonoscopia y el colon por enema para el diagndstico de las lesiones
rectales. Permite también establecer, en estos casos, la distancia desde el
margen anal de una manera mas precisa que la videocolonoscopia.

e Videocolonoscopia (VCC): Es el siguiente examen que realizar,
independientemente del resultado de la RSC. Permite realizar biopsia de lesiones
sospechosas, ademas de la identificacion y eventual resecciéon de lesiones
sincronicas. Tiene una mayor sensibilidad que el colon por enema para la
deteccién de lesiones pequerias.

e Colon por enema doble contraste: Permite tener un mejor conocimiento de la
conformacion anatomica del colon y su relacién con la lesion. Lo solicitamos de
rutina en los casos en que la VCC no fue completa, para descartar lesiones
sincronicas.

> Para estadificacion

En todo paciente a quien se diagnostica un carcinoma colorrectal se deben realizar
estudios para determinar la extension local, regional y a distancia de la enfermedad, lo
que es importante para definir la estrategia terapéutica, evaluar la respuesta a los
tratamientos y el prondstico del paciente.

Tomografia computada de abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso:
Permite evaluar la presencia de invasién de érganos vecinos, de metastasis hepatica y/o
retroperitoneal y/o en algunos casos de carcinomatosis peritoneal. Permite también
evaluar la morfologia y funcién renal. Lo pedimos para la estadificacion del cancer de
colon.

En los pacientes con carcinoma de recto, para estudiar el abdomen y la pelvis preferimos
la resonancia magnética (de alta resolucion con cortes finos de pelvis) ya que ha



mostrado mayor sensibilidad y especificidad para determinar la profundidad de invasion
del tumor, el compromiso ganglionar y el margen de reseccion circunferencial.

En pacientes con tumores tempranos (pélipos/T1), en donde existe la posibilidad de una
reseccion transanal, y cuando no disponemos de una resonancia magnética de alta
resolucion, utilizamos ecografia endorrectal (360°).

Tomografia computada de térax, con contraste endovenoso: Lo usamos de rutina en la
estadificacion del cancer de colorrectal.

Antigeno carcino embrionario (CEA). Marcador tumoral Util como factor prondstico
(preoperatorio) y para seguimiento (posoperatorio). No se utiliza para diagndstico. Se
debe realizar sistematicamente antes de comenzar cualquier tratamiento por carcinoma
colorrectal.

e ANATOMIA PATOLOGICA

» Pdlipos coldnicos

El término pdlipo hace referencia a cualquier sobreelevacion de la mucosa coldnica.

La gran mayoria de los pdlipos coldnicos pueden ser categorizados como inflamatorios,
hamartomatosos o epiteliales. Ademas, los pélipos pueden originarse del tejido
mesenquimatico, ser proliferaciones linfoides benignas o malignas, tumores metastasicos
o corresponder a una amplia variedad de sustancias no neoplasicas.

Se considera “podlipo maligno” a aquel adenoma colorrectal que contiene carcinoma
invasor que se extiende a través de la muscular de la mucosa e invade la submucosa.
Estan excluidos de esta denominacién los adenomas con carcinoma intraepitelial o
intramucoso, por carecer de potencial metastasico.

Factores pronésticos independientes en podlipos de colon:

Grado histologico

Nivel de invasion

Estado de los margenes de reseccion
Compromiso linfatico y/o venoso

Factores pronésticos adversos:

e Carcinoma de alto grado
e Tumores a menos de 1 mm desde el margen de reseccion
e Compromiso linfatico y/o venoso



Se debe consignar el tipo de pdlipo (tubular, velloso, tubulovelloso, adenoma aserrado
tradicional, pdlipo aserrado sésil, con/sin displasia, hamartomatoso o indeterminado).

> POLIPOS COLONICOS. CLASIFICACION

«  POLIPOS INFLAMATORIOS
* Pseudopdlipo inflamatorio
» Pdlipo inflamatorio de tipo prolapso
» Podlipo, mioglandular inflamatorio.

+  POLIPOS HAMARTOMATOSOS
+ Pdlipo juvenil y poliposis juvenil.
+ Sindrome de Peutz Jeghers.
+ Sindrome de Cowden.
+ Sindrome de Cronhitte —Canada.

+  POLIPOS EPITELIALES.
» Pdlipos hiperlasicos-pdlipos serratos.
* Adenoma convencional.
» Poliposis Adenomatosa familiar (FAP).
» Pdlipo epitelial maligno.

«  POLIPOS LINFOIDES
« POLIPOS MESENQUIMATICOS

Es de suma importancia en la actualidad remarcar los nuevos conceptos en polipos
hiperplasicos, dado que son los pdlipos mas comunes y durante muchos afos se tuvo el
concepto de que no tenian potencial maligno. A la luz de los nuevos conocimientos en las
vias moleculares de la carcinogénesis, se ha observado que algunos tipos de pdlipos
hiperplasicos pueden progresar a carcinoma a través de la via carcinogenética
denominada “Aserrada”.

Clasificacion de los polipos aserrados

1) Polipos aserrados no displasicos.
A) Arquitectura normal, proliferacion normal.
1) Pdlipo hiperplasico microvesicular.
2) Pdlipo hiperplasico de células globet.
3) Pdlipo hiperplasico pobre en mucina.
B) Arquitectura anormal, proliferacion anormal.
1) Pdlipo aserrado sésil



Il) Pélipos aserrados displasicos.

A) Pdlipo aserrado con displasia (polipo mixto).

B) Pdlipo aserrado tradicional.
C) Adenoma tradicional con arquitectura aserrada.

lll) Inclasificables.

Feature

Size

Location

Sessile

Pedunculated
Eosinophilic cells
Abnormal crypt architecture
Basal crypt serration
Surface maturation
Dystrophic goblet cells
Goblet cells

Mucin rich
Neuroendocrine cells

Feature

Upper crypt proliferation
BRAF mutation

KRAS mutation
Hypermethylation
Microsatellite instability

Microvesicular

<0.5 cm
T left colon

_I__I_IIII||||I

Microvesicular

Absent
High

Rare
Moderate
Absent

Nondysplastlc Serrated Polyps

Goblet Cell

<0.5 cm
T left colon

IIII+IIII+

Mondysplastic Serrated Polyps

Goblet Cell

Absent
Low
High
Low
Absent

Mucin-Poor

<0.5 cm
T left colon

II+|I+|III|+

Mucin-Poor

Low

High

Rare
Moderate
Absent

Sessile Serrated
Adenomay

Polyp

=0.5 cm
T right colon

i e

H |

(focal)

I L

Sessile Serrated
Adenoma/
Polyp

Present
High
Low
High
Rare

Dysplastic Serrated Polyps

Sessile Serrated Traditional
Adenomay/Polyp Serrated
with Dyspiasia Adenoma
=0.5 cm =0.5 cm

T right colon T left colon
+ +

aE +

+ +

+ +

+ +

_'. —_

+ +

+ +

Dysplastic Serrated Polyps

Sessile Serrated Traditional
Adenomay/Polyp Serrated
with Dysplasia Adenoma
Present Variable
High Low
Moderate Low

High Moderate
Low Rare

e CLASIFICACION DE VIENA DE NEOPLASIAS GASTROINTESTINALES

La discrepancia entre patélogos japoneses y occidentales en el diagnéstico de
adenomaldisplasia versus carcinoma en neoplasias gastrointestinales motivé la creacion
de una clasificacion de consenso para la evaluacién de estas lesiones. La diferencia mas
importante se da con respecto al término “carcinoma”, que para los japoneses se define
Uunicamente por cambios citoldgicos caracteristicos, pero no por invasion de la lamina
propia, como en occidente.

En el consenso se crearon cinco categorias de lesiones, aplicables a todo el tracto
gastrointestinal. Puede utilizarse tanto para biopsias como para especimenes de
reseccion quirdrgica. Ademas, estas categorias reflejan diferencias en el comportamiento
biologico esperado de las lesiones, por lo cual también tienen importancia para el médico

clinico.



Tabla 2. CLASIFICACION DE VIENA DE NEOPLASIA EPITELIAL
GASTROINTESTINAL

Categoria 1 | Negativo para neoplasia/displasia

Categoria 2 | Indefinido para neoplasia/displasia

Neoplasia no invasora de bajo grado (adenoma/displasia de bajo
Categoria 3 | grado)

Categoria 4 | Neoplasia de alto grado no invasora

e 4.1 Adenomal/displasia de alto grado

e 4.2 Carcinoma no invasor (carcinoma in situ)

e 4.3 Sospecha de carcinoma invasor

Categoria 5 Neoplasia invasora

e 5.1 Carcinoma intramucoso

e 5.2 Carcinoma submucoso o con mayor invasion

% CARCINOMA COLORRECTAL

Actualmente se cree que pueden distinguirse cuatro grupos distintos de carcinoma
colorrectal (CCR), con diferentes caracteres clinico-patoloégicos, moleculares, prondsticos,
y de respuesta a la terapia, basandose en la patologia molecular y otras caracteristicas.
Hay dos anomalias moleculares claves: la inestabilidad genética -tipo MSS (o
“microsatellite stable”) o MSI (o “microsatellite instability”) y la metilacion del DNA (CIMP:
“CpG island methylation phenotype”), que serian alteraciones tempranas y basicas que
inician vias tumorigénicas independientes.



Via
Molecular

Inestabilidad
cromosomica
(CIN)

Inestabilidad
Microsatelital
(MSI)

Via
Molecular

Inestabilidad
cromosomica
(CIN)

Inestabilidad
Microsatelital
(MSI)

NS N N N N NN

Fenotipo
Clinico

Poliposis
adenomatosa
familiar

Cancer
colorrectal
hereditario no

- f\n‘“nnoio

Fenotipo
Clinico

Predominio
Cancer lado
izquierdo

Predominio
Cancer lado
derecho

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma medular
Carcinoma micropapilar
Carcinoma aserrado
Carcinoma neuroendocrino de células grandes
Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas
Carcinoma escamoso
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado

Histologia

Innumerables adenomas
tubulares, planos y
cripticos

Carcinomas mucinosos
y poco diferenciados;
infiltrado inflamatorio
(reaccion simil -

Histologia

Adenomas tubulares,
vellosos, T-V
ADK semidiferecnciados

Adenomas serrados
sésiles

Polipos hiperplasicos
grandes (:1cm)
Polinos mixtos (H-A)

Clasificacion Histopatolégica del carcinoma colorrectal

Genética

Inactivacion g
de APC

Inactivacion g

de hMLH1 o h

Genética

Inactivacion sc
de APC, p53

Hipermetilacic
por inactivacic
somatica de er
de reparacion «



Notas

* Por convencion, los carcinomas de células en anillo de sello y los carcinomas
neuroendocrinos de células pequefias son de alto grado histologico y presentan un
pronéstico adverso, independientemente del estadio.

* El carcinoma medular es un tipo especial de carcinoma fuertemente asociado a altos
niveles de inestabilidad microsatelital(MSI-H), indicativo de defectos en la funcion
reparativa normal del ADN. El carcinoma medular puede ocurrir tanto esporadicamente
como en asociacion con el sindrome de Lynch. Se caracteriza por un crecimiento soélido,
en patron organoide, en nidos o trabéculas, sin evidencia inmunohistoquimica de
diferenciacion neuroenddécrina. Los carcinomas medulares también se caracterizan por
sus numerosos linfocitos intratumorales y tienen mejor prondstico.

* El carcinoma micropapilar se caracteriza por clusters pequefios, de células tumorales en
espacios conformando pseudopapilas, y frecuentemente se asocia con el
adenocarcinoma. Estad fuertemente asociado con invasion linfovascular y metastasis
ganglionares.

* La caracteristica que define al adenocarcinoma colorrectal es la invasion a través de la
muscular de la mucosa hasta la submucosa.

* La mayoria de los adenocarcinomas colorrectales son formadores de glandulas, con
variabilidad en el tamafio y la configuracion de las estructuras glandulares.

* Las caracteristicas macroscoépicas de los tumores estan influenciadas por la etapa de la
historia natural en que es diagnosticada la enfermedad.

» Los carcinomas pueden ser

e exofiticos, con un crecimiento intraluminal predominante

e exofitico/ulcerado, con un crecimiento predominantemente intramural

o infiltrativo difuso (linitis plastica), con un crecimiento endofitico o

e anular, con un compromiso circunferencial de la pared colorrectal y disminucién
de la luz.

La combinacién entre estos diferentes tipos macroscépicos es comun.



e GRADO HISTOLOGICO

Existe una gran variabilidad inter observador, a pesar de lo cual el grado histoldgico es un
factor prondstico estadio independiente en analisis multivariados.

La AJCC (American Joint Committee on Cancer) ha especificado el uso de un sistema de
4 grados para el cancer colorectal para la 8va edicién del manual TNM. Los patdlogos
deben usar el sistema de 4 grados como esquema de gradacion para evitar errores en el
registro de datos.

Grade 1 Bien diferenciado (>95% formacion de glandulas)

Grade 2 Moderadamente diferenciado (50-95% formacién de glandulas)

Grade 3 Pobremente diferenciado (<50% de formacion de glandulas)

Grade 4 Indiferenciado (no hay formacién de glandulas o mucina; tampoco diferenciacion
escamosa 0 neuroenddcrina)

e ESTADIFICACION
v Reglas generales

La clasificacion TNM de la Unién Internacional contra el cancer (UICC), se basa en la
invasion tumoral en la pared intestinal (T), el compromiso de los ganglios regionales (N) y
en la presencia o no de metastasis a distancia (M). Esta clasificacion se utiliza tanto para
la estadificacion clinica como para la patologica (pTNM) (tabla 3). Se excluyen de esta
clasificacion a los sarcomas, linfomas y tumores carcinoides del colon, recto o apéndice.

Las divisiones anatomicas del colon y recto para la clasificacion anatomo-patologica son
las siguientes:

e Apéndice

e Ciego

e Colon ascendente

e Angulo hepéatico

e Colon transverso

e Angulo esplénico

e Colon descendente

e Colon sigmoides

e Unidn recto-sigmoidea

e Recto

La localizacion de los ganglios regionales para los carcinomas colorrectales es la
siguiente

1) A lo largo de los vasos principales que irrigan el colon y recto.



2) A'lo largo de las arcadas vasculares de la arteria marginal.
3) Adyacentes al colon y al recto, a lo largo del borde mesocodlico.

De acuerdo con el consenso del Colegio Americano de Patélogos (CAP), se recomienda
el examen de un minimo de entre 12 y 15 ganglios linfaticos con la pieza resecada. Esto
disminuye el riesgo de una sub-estadificacion de los pacientes.

Por metastasis se incluyen ganglios extra-abdominales, adenopatias yuxta-regionales,
implantes peritoneales, hepaticos, pulmonares, ¢seos.

Las metastasis mas frecuentes del cancer colorrectal se localizan en higado, pulmén y
cerebro.

El CAP recomienda la utilizacién del TNM, pero no excluye otras clasificaciones.

El item “T” se refiere al tumor primario; “pTNM” significa “clasificacién patolégica del
TNM” mientras que “cTNM” significa “estadificacién clinica del TNM”.

El sufijo “m” indica tumor multiple en un mismo sitio (ej: pTmNM).

El sufijo “y* se aplica a aquellos casos en que la clasificacion sigue a quimio o
radioterapia (ej: ypTNM o ycTNM).

El prefijo “r” indica tumor recurrente, luego de un periodo libre de enfermedad (ej: rTNM).

El tumor remanente en un paciente luego de una terapia con intencién curativa se
denomina con el sistema R.

e RO: sin tumor residual
e R1: tumor residual microscopico
e R2: tumor residual macroscopico

El sufijo “is” se utiliza para aquellos casos con carcinoma in situ (pTis), ya sea confinados
dentro de la membrana basal (carcinoma intraepitelial, sinébnimo de displasia de alto
grado) o que invade la lamina propia arriba pero no a través de la muscular de la mucosa
(carcinoma intramucoso). Los patdlogos occidentales denominan al carcinoma
intramucoso “displasia de alto grado”, por carecer de potencial metastatico al no tener
linfaticos el epitelio coldnico. Los japoneses lo consideran pTis.

e MODIFICACIONES DEL TNM

Las principales modificaciones de la 8va edicién (tabla 3) del TNM con respecto a la
edicion anterior fueron

v Se invirtio la subdivisidon de las lesiones T4.



v' Se considera N1c a aquellos casos sin metastasis nodales regionales pero con
depdsitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejido pericolico o perirrectal

no peritonealizado.
El estadio N1 se subdivide en N1a, N1b y N1c y el N2 en N2a y N2b.
M1 fue subdividido en M1a, para un unico sitio metastatico M1b, para casos con

multiples sitios metastaticos y M1c

AN

Tumor primario (T)

TX no puede evaluarse

TO sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso

T El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor infiltra el tejido pericolorrectal

T4a El tumor penetra el peritoneo visceral

T4b El tumor invade directamente o estd adherido a otros
6rganos

Ganglios linfaticos regionales (N)

pNx no puede evaluarse

pNO sin metastasis en ganglios regionales

pN1a Metéastasis en 1 ganglio linfatico regional

pN1b Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales

depdsito/s tumoralles en la subserosa, o tejidos
pN1ic pericoldnicos o perirrectales no peritonealizados sin
metastasis en ganglios linfaticos regionales

pN2a Metéastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales
pN2b Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)

pMx No aplicable

pM1 Metastasis a distancia (especificar sitios)

Metastasis a un unico sitio u o6rgano sin metastasis

M1 .
piiia peritoneales



Metastasis a dos o mas sitios u 6rganos sin metastasis

PM1b peritoneales
Metastasis al peritoneo solo o con metastasis a otros
pM1c sitios u érganos.
Estadios
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio 1IB T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio IlIA T1,T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Estadio 1lIB T3, T4a N1/N1c MO
T2, T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Estadio llIC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2 MO
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1ic



e FACTORES PRONOSTICO

La estadificacion TNM actual considera factores prondsticos sitio-especificos a los
siguientes items, los cuales no se requieren para estadificacion pero que tienen
importancia clinica:

CEA (preoperatorio y pretratamiento, expresado en ng/mL)
Depdsitos tumorales

Margen circunferencial

Invasion perineural

Inestabilidad microsatelital

Grado de regresion tumoral

Gen K-RAS

Pérdida del 18q

e INESTABILIDAD MICROSATELITAL (IMS)
Durante la ultima década el CCR ha sido dividido en dos grandes grupos:
1) Inestabilidad cromosémica (Via CIN)

Es el 80 al 85% de todos los CCR.

Producido por pérdida de los genes supresores de tumores y activacion de oncogenes.
Pérdidas alélicas, pérdida de Ila heterocigosidad, amplificaciones cromosomicas,
translocaciones, etc.

Los genes involucrados son el gen APC, K-Ras, DCC y p53.

2) Inestabilidad genémica (Inestabilidad microsatelital, IMS)

Resulta de la pérdida de actividad de los genes que reparan el DNA (Missmatch repair
genes-MMR): MLH1, MSH2 (son el 80% de los casos); MSH6 (10%); PMS2 (2-3%).
(Desai et al 2008).

En nuestro instituto realizamos mediante técnicas de IHQ la determinacion de las
proteinas de reparacion del DNA: MLH1, PMS2, MSH6, MSH2, y realizamos el Score de
Inestabilidad microsatelital. (ver capitulo de biologia molecular).

e TRATAMIENTO

El tratamiento mas importante con intencion curativa, para el control loco-regional del
carcinoma colorrectal es la cirugia, complementado con la radioterapia y/o quimioterapia
neoadyuvante y/o adyuvante en muchos casos, de acuerdo a la localizacion y extension
de la enfermedad.



La cirugia con intencion curativa consiste en la exéresis del tumor con margenes
oncoldgicos de seguridad, y de los ganglios linfaticos regionales correspondientes a la
zona del tumor.

El tratamiento paliativo se realiza en general, para el control de las complicaciones,
siendo las mas frecuentes la oclusion y el sangrado.

Debemos remarcar la importancia del enfoque multidisciplinario, en el tratamiento de los
pacientes oncologicos.

Para decidir el tipo de cirugia a realizar, se deberan considerar, ademas del estatus
oncoldgico otros factores, siendo los mas importantes:

* La condicion fisica y nutricional del paciente.

* Las condiciones locales de los cabos a anastomosar (vascularizacién de los mismos,
estructura de la pared colonica, tensién a la que quede la anastomosis).

* Localizacion de la anastomosis.

Dividimos las pautas de tratamiento de los carcinomas coldnicos de los rectales, debido a
que existen diferencias importantes en la estrategia terapéutica.

e TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE COLON

Se considera una reseccién oncolégica estandar, aquella que tiene como minimo, un
margen de tejido sano, desde los bordes del tumor, hacia proximal como distal de por lo
menos 5 cm, tanto para la pared colénica como para su meso. Esta reseccion, para tener
una intencion curativa, se debe realizar con un margen circunferencial negativo.

Los pacientes con sospecha preoperatoria de invasién de 6rganos vecinos deben ser
evaluados para neoadyuvancia. Se realizara reseccién en bloque, como uUnica forma de
conservar una intencién curativa, cuando se constate dicha invasion durante la cirugia.

e TIPOS DE CIRUGIA DE ACUERDO CON LA LOCALIZACION DEL TUMOR EN
EL COLON:
Tumores ubicados en:
# Ciego, colon ascendente y angulo hepatico del colon:

Hemicolectomia derecha: Exéresis de ultima porcion de ileon, ciego, colon ascendente,
angulo hepatico y parte del colon transverso con reseccion del meso correspondiente,



ligando los vasos (arteria y vena) ileocdlicos, colicos derechos y ramas derechas de los
célicos medios. Reconstruccion del transito mediante anastomosis ileo-transversa.

# Colon transverso y angulo esplénico del colon:

Hemicolectomia derecha ampliada: Exéresis de la ultima porcién del ileon, colon
ascendente, colon transverso y angulo esplénico con su meso correspondiente con
ligadura de los vasos ileocdlicos, cdlicos derechos y célica media en su origen.
Reconstruccion del transito mediante anastomosis ileo-colénica.

La Colectomia segmentaria con la reseccién del meso correspondiente, siempre vy
cuando se respeten los margenes de 5 cm es también una opcidn oncoldgica valida.

# Colon descendente

Hemicolectomia izquierda: Exéresis del tercio distal del colon transverso, angulo
esplénico, colon descendente y parte proximal del colon sigmoides con su meso
correspondiente con ligadura de la arteria mesentérica inferior en su origen.
Reconstruccion del transito mediante anastomosis colo-coldnica.

# Colon sigmoide_

Reseccion segmentaria de colon sigmoides o Reseccion anterior (incluye 1/3
superior del recto) con su meso, con ligadura arterial a nivel de la mesentérica inferior.
Reconstruccion del transito mediante anastomosis colo-rectal.

Hay que considerar la cirugia laparoscopica como una opcién en el tratamiento quirdrgico
del cancer de colon en pacientes con tumores que no son localmente avanzados, en
ausencia de obstruccion y perforacion colénica y cuando el cirujano tiene experiencia en
esta via de abordaje.

e TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE COLON

La evaluacion del riesgo propio de cada paciente, asi como sus comorbilidades son
importantes a la hora ofrecer un tratamiento adyuvante. No debemos perder de vista que
el beneficio absoluto en términos de reduccion del riesgo de muerte es del 3-5 % en Ell
con 5- FU y del 10-15 % en Elll con fluropirimidinas solamente con un agregado del 3-5
% con el agregado de oxaliplatino.
La adyuvancia esta recomendada para Elll y para Ell de “alto riesgo”.
En general los estadios Il son considerados de alto riesgo si presentan al menos una de
las siguientes caracteristicas:

¢ menos de 12 ganglios resecados,

e tumores pobremente diferenciados

e invasion perineural



e invasion linfatica

e invasion vascular

e tumores que se presentan con obstruccién o perforacion

o estadio pT4

e Areas de “tumor Budding” es tenido en cuenta, aunque aun no es un factor de
riesgo validado aun.

En este grupo de pacientes la determinacion de inestabilidad microsatelital. (MSI/MMR)
positivo en términos de prondstico, podria ser util en un pequefio subset de pacientes
(10-15%), los cuales son de buen riesgo y probablemente no se beneficiaran de realizar
quimioterapia. El rol de MSI/MMR en Elll no esta claro con lo cual no deberia realizarse
en forma rutinaria.

Para estadio Il con factores de riesgos o Il se indica esquema FOLFOX que demostré
beneficio en estudio MOSAIC, con reduccién en el riesgo de recurrencia de 23 %
comparado con FU/LV. Un analisis de subset de pacientes del MOSAIC demostré que los
pacientes mayores de 70 afios podrian no beneficiarse del agregado de oxaliplatino.

El estudio internacional XELOXA fase Ill compard seguridad y eficacia entre XELOX y
FU/LV en bolo, demostré buena tolerancia y superioridad en el primer esquema.

En pacientes afnosos o con comorbilidades que no califican para recibir esquemas
basados en oxaliplatino puede indicarse monoterapia con fluoropirimidinas orales (estudio
X-ACT).

Finalmente, el tratamiento adyuvante que se ofrecera a cada paciente resultara de un
analisis cuidadoso de los factores de riesgo relacionados y no relacionados con la
malignidad, edad y comorbilidades asociadas.

En base a estudios publicados recientemente en relacion a duracion de tratamiento de
adyuvancia aun consideramos 6 meses como el tratamiento optimo, aunque en un grupo
de pacientes bien seleccionados de buen riesgo (PT3N1) la duracién podria ser de 3
meses.

e TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE RECTO

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LOS TUMORES
RECTALES

# Reseccion local: Exéresis del tumor por via trans-anal (endorrectal), resecando la
totalidad de la pared del recto con margen de tejido sano.



# Reseccién anterior con anastomosis colo-rectal (operaciéon de Dixon): Reseccion
del colon sigmoide y de parte del recto con su meso correspondiente. Reconstruccion del
transito por anastomosis colo-rectal con sutura mecanica.

# Proctectomia total con anastomosis colo-anal: Reseccion del colon sigmoide, de la
totalidad del recto y de la mucosa del canal anal por encima de la linea pectinea con
escision total del mesorrecto. La reconstruccion del transito se realiza por anastomosis
colo-anal por via endoanal. Se prefiere la realizacién de un reservorio coldénico, porque
mejora la continencia en el posoperatorio mediato.

# Amputacion abdomino-perineal (Operacion de Miles): Exéresis del colon sigmoide,
de la totalidad del recto y del canal anal, y de la grasa isquiorrectal con colostomia iliaca
terminal con escision total del mesorrecto. El tratamiento de la herida perineal puede ser
efectuado mediante cierre por primera o pack perineal en caso de necesidad.

* ESCISION DEL MESORRECTO
Implica la diseccion cortante por un plano avascular por fuera de la grasa perirrectal,
respetando la fascia propia del mesorrecto.

En los tumores ubicados en el tercio superior del recto, se debe resecar el mesorrecto (y
la pared rectal) hasta 5 cm por debajo del borde inferior del tumor. En los tumores del
recto medio e inferior, se debe realizar la escisién total del mesorrecto (hasta el plano de
los musculos elevadores del ano).

e TRATAMIENTO DE ACUERDO CON EL ESTADIO EN CANCER DE RECTO

En los pacientes con cancer de recto, se debe realizar un estadificacion loco-regional
clinica e imagenoldgica, antes de determinar la conducta terapéutica.

# Los pacientes con cancer de recto estadio I, que reunen las siguientes caracteristicas
deben ser evaluados para reseccién local:

e T1

e NO

e <3 cm de diametro

e Compromiso del tercio superficial de la submucosa (Sm 1)*
e Moviles

e Bien diferenciados

e Sin invasién vasculo-linfatica

e Ubicados en el recto inferior (hasta 7 cm del margen anal)
e <40 % de la circunferencia rectal

o Posibilidad de seguimiento estricto



¢ No existe consenso si los tumores que comprometen el tercio medio de la submucosa
(Sm 2), deben ser incluidos para reseccion local.

# Pacientes con estadio I, que no son candidatos para reseccién local, se realiza
reseccion rectal.

Los pacientes que por el examen clinico y los estudios por imagenes son estadificados
como estadios Il, Ill o localmente irresecables, y todos los pacientes que por altura
tumoral tienen indicacion de operacion de Miles realizan neoadyuvancia con
radioterapia-quimioterapia concurrentes, seguido de reseccién rectal (en los tumores
resecables) entre 8 y 12 semanas después de terminado el tratamiento neoadyuvante.

En aquellos pacientes de alto riesgo (T3/4-N2) consideramos realizar quimioterapia de
induccién con esquema CAPOX previa discusion en nuestro comité multidisciplinario.

El tipo de cirugia a realizar depende principalmente de la distancia desde el margen anal
al borde inferior de la lesién, de la invasién o no del esfinter anal y de la continencia
esfinteriana preoperatoria. Un margen sano de 1 cm de pared rectal se considera
suficiente para la mayoria de los tumores ubicado en el recto inferior en los que se realiza
escision total del mesorrecto.

La decisidon de realizar quimioterapia adyuvante en cancer de recto es compleja debido a
la carencia de ensayos prospectivos randomizados. El estudio de la EORTC 22921
demostré ventaja en sobrevida libre de recidiva a favor de quimioterapia adyuvante con
5FU/LV solo en aquellos pacientes que habian obtenido respuesta patolégica con
quimioradioterapia neoadyuvante. La decisibn de adyuvancia por lo tanto debe ser
tomada en forma conjunta considerando estadio inicial, tiempo trasncurrido desde la
cirugia, morbilidad postoperatoria y explicando al paciente riesgos y beneficios

e TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL ESTADIO IV

La estrategia para el tratamiento debe ser definida en el contexto del abordaje
multidisciplinario del paciente. Los factores relevantes son las caracteristicas del tumor y
de la enfermedad, asi como la presentacién clinica y biolégica, también los factores
relacionados con el paciente, como comorbilidades y expectativas de vida.

Por esto se basa el tratamiento segun las guias de ESMO/ Schmoll.

v Grupo |I: enfermedad metastasica potencialmente resecable con intento curativo
(hepaticas y pulmonares). En este grupo se es de eleccion el régimen de tratamiento
sistémico “de induccion” mas activo. Los datos de estudios randomizados sugieren
que el uso de agregado de terapias target y doble o triple combinacién de agentes
citotoxicos es lo recomendado. FOLFOXIRI con o sin bevacizumab demostré altas
tasas de respuestas. (Falcone A, et al. J Clin Oncol. 2007;25:1670-1676



Sin embargo, hasta el momento y en base a los estudios randomizados ultimos ( CALGB
80405 Y FIRE-3), no hay conclusion definitiva acerca de que régimen deberia ser
utilizado en esta cohorte de pacientes. De acuerdo con las comparaciones cruzadas en
pacientes Kras WT y al analisis planificado en el AIO/FIRE3 las terapias anti EGFR
podrian tener mayor beneficio en términos de reduccion tumoral y eventual cirugia de
rescate.

v'Grupo Il: Enfermedad diseminada, poca probabilidad de reseccion y/o paciente
sintomatico, se requiere de una primera linea muy activa con alta posibilidad de inducir
respuesta tumoral en un corto periddo de tiempo. Se sugiere tratamiento con doblete
con el agregado de terapia target, aunque el farmaco mas utlizado es el Bevacizumab
por su perfil de toxicidad, por la posibilidad de realizar tratamientos continuos y se uso
en segunda linea (trabajo TLM). En pacientes KRAS WT la terapia con FOLFOX O
FOLFIRI y el agregado de una terapia anti EGFR también podria considerarse sobre
todo para tumores del colon izquierdo y basandose en los nuevos datos de lateralidad.
Asimismo, en pacientes que han respondido favorablemente a la terapia inicial deberan
ser reconsiderados en comité multidisplinario para reevaluar sus posibilidades
terapéuticas. En aquellos casos que se consideren definitivamente inoperables se
podria considerar tratamiento de mantenimiento en base a ultimos ensayos prospectivos
y randomizados.

v Grupo lll: enfermedad metastasica irresecable, no requiere tratamiento intensivo,
paciente asintomatico y/o con comorbilidades.
El tratamiento tiene como objetivo la prevencion de la progresién tumoral y prolongar la
sobrevida con la minima toxicidad por lo que se sugieren Fluoropirimidinas (FU/LU,
Capecitabine) y evaluar el uso de agentes biolégicos como el Bevacizumab

En segunda linea: la elecciéon del esquema se debe basar en factores relacionados al
tumor (respuesta a la primera linea, tiempo a la progresioén) y al paciente.

El tratamiento depende del esquema previo, se puede indicar esquema combinado
cambiando las drogas y agentes bioldgicos.

En tercera linea: dependiendo de la eficacia y toxicidad residual de esquemas previos se
pueden indicar doblete o irinotecan mas anti EGFR si no fue utilizado previamente. En
pacientes respondedores progresado a todas lineas arriba mencionadas y que mantienen
un adecuado PS (0-1) se podria considerar tratamiento con regorafenib o trifluridina-
tipiracilo.

< INFORME ANATOMO-PATOLOGICO

Un informe anatomopatolégico de una pieza quirdrgica de carcinoma colorrectal debe
contar con los siguientes items:



+

Procedimiento

Sitio tumoral: el cirujano debe aportar informaciéon de estudios imagenoldgicos vy
endoscoépicos para una correcta evaluacion de la pieza. Los tumores ubicados en dos
subsitios anatdémicos se registran como ubicados en aquel sitio con mayor compromiso
tumoral.

Tamafio tumoral (cm).

Perforacion tumoral macroscépica.

Tipo de reseccién mesorrectal:

o Completa

o Casi completa

o Incompleta

Tipo histolégico
Grado histoldgico
Extension tumoral
Margenes
Respuesta al tratamiento
Invasion linfovascular y perineural.
Extensién extramural discontinua: nddulos tumorales irregulares en el tejido adiposo
pericolorrectal sin evidencia de ganglio linfatico residual.
Tumor Budding

____Numero de clusters en 1 “hotspot” (especificar el numero total en un area=0.785

____Score bajo (0-4)

____score intermedio (5-9)

____Score alto (10 or more)
Tipo de pdlipos preexistentes en el sitio del carcinoma.
Estadificacion TNM
Hallazgos histopatoldgicos adicionales: adenoma, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, displasia, etc.
Estudios auxiliares: gen k-ras, deteccion de anticuerpos en inestabilidad microsatelital
(MLH1, MSH2, MSHBS, etc.

NOTAS ACLARATORIAS DEL INFORME ANATOMO-PATOLOGICO

Perforacion tumoral (macroscopica): ocurre entre el 2,6 y 9% de los casos. Este
evento debe consignarse dado que su presencia conlleva mal prondstico.

Examen macroscopico del mesorrecto: la importancia de la evaluacién mesorrectal
radica en que la escision total mesorrectal implica una importante disminucion en las
tasas de recurrencia local, incrementando la sobrevida a los 5 anos desde 48% hasta
68%.

Margenes quirurgicos: el margen radial debe considerarse en los sectores carentes de
peritoneo o incompletamente cubiertos por peritoneo. Es la menor distancia desde el
punto de maxima penetracion tumoral hasta el perimetro del tejido adventicial



extirpado. Un margen radial comprometido incrementa el riesgo de recurrencia de 3 a
5 veces, duplicando ademas el riesgo de muerte por enfermedad. Se lo considera
negativo cuando el tumor se halla a mas de 1 mm de la superficie no peritonealizada y
positivo cuando estd a 1 mm o menos. En los casos de segmentos intestinales
completamente cubiertos por peritoneo, el unico margen circunferencial relevante es el
mesenterio. Para su estudio, debe pintarse la superficie externa con tinta china y
posteriormente se procede al corte seriado y paralelo en secciones transversales.

Respuesta a terapia adyuvante: la erradicacibn completa del tumor post
quimiorradioterapia se asocia a mejor prondstico y debe realizarse unicamente en el
sitio del tumor primario. En estos casos (remisidon tumoral completa) es necesario que
el cirujano indique el sitio exacto donde se hallaba el tumor para su correcto muestreo.
Se cuantifica con una escala de cuatro grados (Ryan).

Esquema de Ryan modificado para Score de regresion tumoral

regresion tumoral
No hay células tumorales viables (respuesta 0

completa)
Células aisladas o aislados grupos de células 1

aisladas
Cancer residual con evidencia de regresion 2

tumoral, pero mas que aisladas células o

aislados grupos de células (respuesta parcial)
Extenso cancer residual sin evidencia de 3

regresion tumoral (pobre o sin respuesta)

Los lagos de mucina acelulares se consideran respuesta completa.

Invasion vasculo-linfatica y perineural: son factores independientes de mal prondstico
por lo que deben consignarse.

Extension extramural discontinua (depdsitos tumorales): Los depdsitos peritumorales
0 nédulos satélites son depdsitos irregulares en la grasa perirrectal o pericolénica pero
dentro del territorio del drenaje linfatico del carcinoma primario. No deben contarse
como ganglios reemplazados por tumor. Estos ultimos se los reconoce por su contorno
redondeado.

e SEGUIMIENTO

Lo mas importante para el seguimiento de los pacientes que fueron tratados con intencion
curativa es:

* El interrogatorio
* El examen fisico con tacto rectal



* CEA

El esquema de seguimiento postoperatorio es el siguiente:

1°rano: Cada 3 meses

2% afo: Cada 4 meses

3%y 4to ano: Cada 6 meses
Posteriormente: Una vez por afio.

A esto se agrega:

= Tomografia computada de térax, abdomen y pelvis una vez por afio.

= VCC a los 3 anos después de la cirugia y posteriormente cada 5 afios, si son
normales. (si el paciente no tenia VCC completa previa a la cirugia se realizara a los
3 meses postcirugia).
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