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CAPITULO:

CARCINOGENESIS, ASPECTOS MOLECULARES.

Mst. Ivan Steven Robalino Rodriguez

Las medidas de frecuencia de patologia juegan un papel importante en
toda explicacién epidemioldgica; no obstante, llegan a confundirse
como situaciones semejantes, por lo que es fundamental comenzar
definiéndolas correctamente.

Las medidas de prevalencia describen la proporcién poblacional
que padece la patologia analizada en un momento determinado;
dichos enfermos tienen la posibilidad de ser nuevos o sobrevivientes
de la patologia. Las medidas de incidencia, sin embargo, se refieren
s6lo al numero de casos nuevos que aparecen en un tiempo
determinado. La prevalencia es dependiente por supuesto de la
incidencia, empero ademas de la duracidon de la patologia, por los
cambios de recuperacidon o esperanza de vida de los pacientes.



CARCINOGENESIS

La carcinogénesis es el proceso por medio de las cual células
tradicionales se convierten en células malignas. Nuestro organismo
esta formado por 100 billones de células diferenciadas que cumplen
funcionalidades concretas y, a distincion de las células del sistema
nervioso central (SNC), padecen separacidn celular controlada por un
sistema estimulatorio y otro inhibitorio, los cuales son comandados
por 23 cromosomas heredados de la mama y 23 del papa.

El material genético es ordenado en 4 bases —adenina, timina, guanina
y citosina—, que, como peldafios de una escalera, permanecen
soportadas sobre una pentosa fosforilada, la desoxirribosa,
conformando un acido nucleico nombrado ADN (acido
desoxirribonucleico). Al existir 2 hebras de ADN enrolladas sobre si
mismas, se acoplan la adenina con la timinay la guanina con la citosina,
conformando tal verdaderos pares de bases.

Hay proteinas primordiales llamadas histonas que participan en la
organizacion (empaquetamiento) y funcionalidad (transcripcion del
codigo genético) dentro del nicleo.

Cada célula, en sus 46 cromosomas, aloja entre 30,000 y 40,000 genes,
los cuales poseen un nimero variable de pares de bases, a partir de
millares hasta millones. De alli que ciertos genes sean de mas grande
longitud que otros, al igual que los cromosomas.



Cada gen tiene sectores (exones) reguladores de la transcripcion del
codigo desde el gen hacia el citoplasma

para la sintesis de proteinas estructurales o enzimaticas, y esa
transcripcion se cumple por medio del ARN (4cido ribonucleico),
donde la sacarosa desoxirribosa es reemplazado por la ribosa y la base
timina por el uracilo. Este ARN mensajero hace la transduccién del
mensaje del ndcleo al ribosoma localizado como organulo dentro del
citoplasma celular, y ahi se “fabrica” la proteina que cumplird
funcionalidades concretas dentro y fuera de la célula. Ademas, hay
regiones de ADN no codificadoras que se llaman intrones.

Los microsatélites son fragmentos cortos de ADN ciclico que hay en
todos los cromosomas. El nimero de microsatélites se ha vinculado al
area de la carcinogénesis, ya que generan cierta inestabilidad del
genoma. En la especie humana hay unos genes «reprimidos» (debido
a que se «van silenciando» durante la embriogénesis y organogénesis)
por efectos epigenéticos.

Aquellos «genes reprimidos» tienen la posibilidad de ser activados
nuevamente y la célula volver a su estado totipotencial. La
desrepresion pertenece a los mecanismos bioldgicos que puede
cumplirse en una célula cancerosa, y dicha célula volverse
indiferenciada, libre a todos los mecanismos regulatorios e inmortal.
Dichos hechos argumentan cdmo, una vez que se crea el cancer, ciertos
antigenos que solamente son expresados en células primitivas tienen



la posibilidad de volver a expresarse y sirven como marcadores
tumorales.

La duplicacién celular es hecha por medio del ciclo normal de la célula,
gue consta de las préoximas etapas:

. Etapa GO: la célula esta en estado quiescente.

o Etapa G1 (GAP = intervalo): la célula acopla los recursos
necesarios para la duplicacidon de material genético (9 h).

. Etapa S: en esta etapa se cumple la duplicacién del material
genético (10 h).

o Etapa G2: la célula se elabora para la mitosis (ya hay 2
cromatides) (4.5 h).

o Etapa M: mitosis (la célula mama da origen a 2 células hijas) y
citocinesis (separacion fisica del citoplasma en 2 células hijas a lo
extenso de la separacién celular). La pérdida de los puntos de control
conlleva el desarrollo del cancer (punto G1 en la transicién G1-S; punto
G2 en la transicion G2-M).

Factores de peligro en el desarrollo de cancer

Elemento de peligro vinculada a mas grande posibilidad de que una
persona desarrolle una patologia u otro problema de salud. El analisis
de cohortes, es el que mejor identifica componentes de peligro, al ser
observacional y prospectivo. Las personas son valoradas en
funcionalidad de la existencia o ausencia de exposicion a un definido
elemento de peligro. En un inicio, todos los elementos competidores



permanecen libres de la patologia de interés y son continuos a lo largo
del tiempo; si al finalizar dicho lapso de observacién la incidencia de la
patologia es mas grande en el conjunto de expuestos al elemento de
peligro, se concluye existente agrupacién entre la exposicion a la
variable y la incidencia de la patologia.

Carcindgenos del medio ambiente

Carcindgeno es aquel cuya gestion conlleva un aumento en la
incidencia de neoplasias maligna. La etiologia del cdncer permanece
indefinida; no obstante, notable prueba indica la predominacién de
componentes del medio ambiente y del estilo de vida, lo que fue visto
a partir del siglo XVI: Von Hohenheim (1700) asocid la mineria al cancer
de pulmdn, posiblemente por el gas radén; Hill (1761) asocio el tabaco
al cancer de la cavidad nasal; y P.Gramo. Unna (1894) asocid la
exposicion de la luz solar al cancer de piel.

Dafio a ADN y céncer

El dafio al ADN por diversos componentes conlleva mecanismos de
compensacion. En 1980, P. C. Hanawalt ha sido uno de los primeros en
difundir mecanismos del dafio al ADN inducido por radiacion
ultravioleta en fibroblastos humanos.

Ahora comprendemos que hay mecanismos que reparan el mal del
ADN, como las vias NER (reparacion de escisidon de nucleétidos), BER
(reparacion de escision de bases) y MMR (reparaciéon por mal



apareamiento de bases), los cuales trabajan de manera balanceada,
por lo cual, en ausencia de uno, lo reemplaza otro.

La reaccion de la célula ante el ADN danado por medio de dichos
sistemas de compostura es un proceso complejo de diversos pasos que
incluye bastante mas de 20 proteinas. Un defecto en cualquier persona
de ellas confiere deficiencias en su compostura.

Cancer factores hereditarios

Pese a que el cancer es considerado una patologia adquirida, existe
prueba de que los componentes hereditarios ademas poseen cierto
papel. Estas neoplasias son causadas por mutaciones de genes
supresores de tumores que estan afectando a uno de los alelos de un
gen mutado, lo cual supone que una mutacion puntual en el otro alelo
causa la aparicion de la célula tumoral y, después, el carcinoma.

Sistema inmune, infiamacidén y cancer

LascélulasTreguladorassonrelevantesenlahomeostasis celular, debido
a que ejercen efectos supresores frente a infecciones, por medio de
contacto célula a célula o liberacion de interleucina (IL) 2, IL-10,
componente de aumento transformante B, IL-35 y activacion de la via
PD1.

Los neutrdfilos son considerados la primera linea de custodia a lo
largo de infecciones e inflamacidn, ejerciendo su accién por medio de
fagocitosis y enzimas antimicrobianas; no obstante, ademas se hallan
en el microambientedediferentesneoplasiascomoconsecuencia de



guimiocinas que los atraen. De acuerdo con la prueba disponible hasta
dichos instantes, su presencia se asocia a un pobre prondstico.

Las patologias inflamatorias del intestino idiopaticas (enfermedad de
Crohn, peligro del 2.5%; colitis ulcerativa crénica, peligro del 3.7%)
predisponen a peligro de desarrollar cancer colorrectal a lo largo de 8-
10 afios mas tarde del diagndstico.

PRINCIPALES PUNTOS MOLECULARES DEL CANCER
Sefales antiproliferaciéon: la adaptabilidad de la célula tumoral

El ciclo celular, se conoce como un proceso regulado en la célula que
genera la separacidon en 2 células hijas. La pérdida de control en el
mecanismo de las vias de sefializacién de la proliferaciéon celular hace
que las células malignas generen una mas grande capacidad
proliferativa y evasion al sistema inmunolégico.

Las sefiales antiproliferativas inhiben el incremento de las células
habituales; no obstante, al inactivarse genes supresores de tumores,
se alteran los mecanismos que bloguean el incremento celular, como
la quiescencia celular por medio de GO, en donde la célula sale del
periodo celular y detiene su aumento, y la induccién al estado
posmitdtico.

La mayor parte de las sefiales antiproliferativas las regulan 2 proteinas
supresoras de tumor, Rb y p53, las cuales poseen un papel central en



designar si las células proliferan o acceden en senescencia o en
apoptosis. Se demostrd que el 70% de los tumores firmes muestran
alteraciones en los genes supresores de tumor.

Retinoblastoma: el primordial guardian del genoma

La proteina supresora de tumor retinoblastoma (Rb) tiene como
funcionalidad la restriccion del paso de la etapa G1 a la etapa S del
periodo celular.

La proteina Rb interactia con los miembros del elemento de
transcripcion E2F. La relacion en medio de las proteinas

Rb y E2F bloquea la funcionalidad transactivadora de E2F y detiene el
acceso de las células a la etapa S. A lo largo de la etapa del periodo
celular G1, la proteina Rb esta en su forma hipofosforilada, lo cual
previene la produccidn de ciclinas y CDK al unirse a la proteina E2F.

Una vez que las células son estimuladas para proliferar por senales
externas en su microambiente, las CDK concretas a la etapa G1 se
acumulan y fosforilan a la proteina Rb, lo cual hace que E2F se libere y
continue este ciclo. La desfosforilacion de la proteina Rb hace que la
célula entre en senescencia.

Evasion de la apoptosis: un mecanismo primordial del proceso de
malignizacidn

La apoptosis es un proceso de muerte celular genéticamente
programado para la supresion de células que poseen una variacidn o



disfuncidn irreparable; se demostrdé que puede inducirse ademas en
varias patologias humanas.

El proceso celular inicia con una condensacion celular y la formacion
de vesiculas que van a ser fagocitadas y digeridas por células vecinas.
Se conocen 2 vias de induccidn a la apoptosis: la via mitocondrial,
llamada via intrinseca, y la via inducida por receptores de muerte,
llamada via extrinseca La apoptosis se puede activar una vez que el mal
genético en la célula excede su capacidad de los mecanismos de
compostura. El andlisis de la apoptosis tiene bastante mas de 40 afios,
nacié como analisis de porqué de forma espontanea en tumores se
muestra y se exacerba con los tratamientos de radioterapia o
guimioterapia. Otra observacién se entregd por la resistencia a la
apoptosis en las células malignas.

Angiogénesis: crecer o no crecer

La angiogénesis es el proceso bioldgico por el que se crean y crecen
nuevos vasos sanguineos desde vasos sanguineos preexistentes. Es un
mecanismo fundamental y importante en el desarrollo embrionario,
en la regeneracion de tejidos y en la cicatrizacidn de heridas.

La angiogénesis tumoral es un proceso en el cual se induce la
formacion de vasos sanguineos intratumorales desde las mismas
células tumorales, promoviendo la formacion de nuevos vasos
sanguineos en el tumor para su desarrollo y incremento. Este proceso
se llama mimetismo vasculogénico.



La angiogénesis se activa ademds por hipoxia en los tejidos para
conservar una oxigenacion correcta. Una vez que un tejido sufre
hipoxia, se activan mecanismos que inducen la expresidn de proteinas
proangiogénicas.

En los primeros componentes activados se hallan los componentes
inducidos por la hipoxia (HIF), los cuales activan la expresién de genes
proangiogénicos. La premisa del aumento tumoral dependiente de la
angiogénesis es conceptualmente la observacién de que es elemental,
empero no suficiente, para avanzar el aumento tumoral, y aunque la
falta de angiogénesis puede delimitar el aumento tumoral, la
angiogénesis en un tumor posibilita, mas no asegura, el aumento
tumoral.

Proliferacién: el ilimitado potencial replicativo en el cancer

En los organismos, las células se hallan en estado quiescente y
solamente varias células especializadas como las hematopoyéticas o
las epiteliales mantienen su actividad proliferativa. Para eso, la célula
ejecuta una secuencia de procesos biomoleculares Illamados en
general periodo celular, que se apoya en 4 etapas: G1, S, G2 y M. La
transicion de una etapa a otra en el periodo celular es regulada por
diferentes proteinas, CDK, ciclinas y proteinas que regulan positiva
(protooncogenes) o de manera negativa (genes supresores de tumor).



Para resguardar la totalidad de los cromosomas finalmente del periodo
celular, la célula cuenta con una composicidn en cada extremo de los
cromosomas exitosa como telémero, que, junto con la telomerasa y
varias proteinas chaperonas, sirve como una capucha defensora para
defender de la degradacién del material genético tras completarse
cada periodo de replicacidn. Las mutaciones esporadicas o heredadas
en los genes que participan en estas vias de vigilancia contribuyen a
aumentar el peligro de desarrollo de cancer.

Aunque en determinados tipos de cdnceres la sobrerregulacion de la
telomerasa pasa en estadios tempranos. La introduccién de hTERT
previamente o entre la senescencia y la crisis celular resulta en una
inmortalizacion directa. La destreza de las células para detener el
periodo celular luego de padecer un mal al ADN es determinante una
vez que los genes se alteran, las células proliferan descontroladamente
y se crea cancer. En la actualidad hay averiguaciones en busca de
farmacos

anticancerigenos, los primordiales candidatos para tales tacticas.
Metastasis: el camino aberrante de la extensidon clonal

En el principio de la cascada de las metastasis, la angiogénesis permite
la extension del tumor primario y otorga un crecimiento del area de
area vascular que posibilita que el tumor huya en la circulacién y la
extensién de implantes metastasicos.



La mayor parte de los tumores nacen sin actividad angiogénica, hay en
el estadio in situ sin neovascularizacion por periodos largos. La
neovascularizacién comienza una vez que un subgrupo de células
dentro del tumor cambia hacia el fenotipo angiogénico. En algunas
ocasiones este cambio puede pasar antecedente de que el tumor se
encuentre del todo desarrollado (etapas preneopldsicas o
preinvasoras).

Al final, la explicacién y el razonamiento de los procesos celulares
usuales en todos los tipos de cdncer llamados “sellos del cancer”
representan una fuente inconmensurable de modalidades vy
posibilidades, donde la indagacidon ha sentado las bases moleculares
de estos procesos, las cuales han servido como plataforma para el
desarrollo de novedosas tacticas para el procedimiento del cancer
encaminandonos en direccién hacia una medicina personalizada y de
exactitud, en donde al silenciar o inhibir determinadas moléculas
podamos derrumbar o mantener el control de patologias complicadas
como el cancer, generando menores efectos colaterales que impacten
en la calidad de vida de los pacientes.



CAPITULO:

MORBI-MORTALIDAD SUPERIOR:

CANCER DE COLORRECTAL.

Dr. Jose Manuel Vera Ruela

Dra. Deyaneira Marcela Chavez Ruiz

El cadncer de colon y recto ocupa el tercer sitio a nivel mundial, con
alrededor de 1.2 millones de nuevos casos, estando por detras del
cancer de pulmén y mama. Todos los afios, el cancer de colon y recto
es responsable de poco bastante mas de 600,000 muertes en el
planeta.

ETIOLOGIA

Estudios epidemiolégicos sugieren que el cancer colorrectal se
deberia, en especial, a componentes dietéticos. Se ha senalado que la
grasa participa en la promocidn de la carcinogénesis, y que el tipo y la
calidad son importantes. La poblacion que consume enormes
porciones de grasa tiene mas grande secrecidn de sales biliares y mas
grande incidencia de cancer colorrectal. Otros componentes como el
elevado consumo de alcohol, tabaquismo y obesidad ademas
aumentan el peligro de cancer colorrectal. En contraparte, otros



componentes, como la exuberante ingesta de fibras, calcio, vitaminas
CyE, selenio y antiinflamatorios no esteroideos disminuyen el peligro.

Por sus propiedades clinicas, epidemioldgicas y genéticas, del cancer
colorrectal se distinguen los préximos tipos: esporadico (70-80% de los
canceres del colon y recto), familiar, hereditario y referente con
patologias inflamatorias, como la colitis ulcerativa crénica inespecifica
(CuCl) y la patologia de Crohn.

El cancer hereditario se subdivide en 2 monumentales sindromes:

o El vinculado con la poliposis (como la poliposis adenomatosa
familiar y los sindromes de poliposis hamartomatosa, como el
sindrome de Cowden y sus versiones —sindrome de Bannayan-Riley-
Rubalcaba, sindrome de poliposis juvenil y sindrome de Peutz-
Jeghers—).

o El que carece de aquellos pélipos. Este ultimo sindrome sin
poliposis se transmite de manera autosdmica dominante y explica el 2-
10% de las neoplasias colorrectales. Hay una excepcion entre los
sindromes de Lynch | (cancer colorrectal aislado) y Lynch Il (cancer
colorrectal vinculado con cancer de estdmago, intestino delgado,
endometrio, ovario, urotelio, higado y vias biliares).

Cerca del 5% poblacional menor de 50 afios tiene pdlipos
adenomatosos en el colon o recto, y luego de los 70 afios esta
frecuenciaseincrementa al 30%. Se ha notificado la sucesion



o progresion del adenoma al carcinoma. Actualmente se conocen otras
rutas de carcinogénesis, como la de novo y la del pélipo plano o
invertido. Se demostré que la reseccion de los pdlipos reduce la
posibilidad de desarrollar cdncer colorrectal. Las magnitudes del
pdlipo y la existencia de anormalidades cromosémicas influyen en su
capacidad para malignizarse. Un enorme conjunto de genes participa
en la carcinogénesis y se refiere a un desequilibrio entre genes
supresores y oncogenes.

PREVENCION

La primordial medida de prevenciéon primaria podria concretarse
por medio de la modificacion de los componentes dietéticos, con baja
ingesta de grasas y alta ingesta de fibras de frutas y vegetales, ademas
de ejercicio fisico rutinario. La prevencién secundaria esta dirigida a
enfermos con presencia de heridas premalignas para minimizar el
peligro de su conversion a la malignidad.

Desempefio médico con suplementos con calcio y vitamina D, o
antiinflamatorios como la aspirina o celecoxib han demostrado
reduccion del peligro en pacientes con adenoma, o el procedimiento
quirargico como la polipectomia, colectomia total o proctocolectomia
en sujetos con poliposis adenomatosa familiar y colectomia total en los
portadores de las mutaciones en el sindrome de cancer colorrectal
hereditario sin poliposis.



ANATOMIA PATOLOGICA

Un 95% de las neoplasias malignas corresponden a adenocarcinomas.
Otras neoplasias poco usuales son el

tumor neuroendocrino, sarcomas, linfomas y tumor del estroma
gastrointestinal. 2 tercios de los casos ocurren en el colon izquierdo y
una tercera parte en el derecho. Cerca del 20% se desarrollan en el
recto, aunque en afios actuales se ha visto un crecimiento en el
numero de casos localizados en el recto, logrando ser hasta del 50%.

CUADRO CLINICO

Si bien el intestino grueso es una sola composicién, los indicios y
prondstico son diferentes dependiendo de la ubicacién del cancer. Los
tumores maliciosos del colon derecho crecen a grado local hasta
conseguir enormes magnitudes sin provocar obstruccidn intestinal,
como resultado hay heces liquidas y enorme distensibilidad de este
segmento de colon. Los indicios son dolor abdominal vago, fatiga y



pérdida de peso, y diversos meses luego se palparda masa y datos
clinicos de sindrome anémico.

Los tumores del colon izquierdo se muestran frecuentemente con
protestas propias de obstruccidn intestinal parcial o completa, como
dolor profundo de tipo cdlico, disminucion del calibre de las heces y
hematoquecia. De localizarse en el recto, el estrefiimiento y sangrado
van a ser los indicios mdas importantes, siendo inclusive accesible al
estudio digital. De modo que, la era de evolucién a partir de que se
inician los indicios hasta el diagnéstico es menor en tumores del lado
izquierdo.

Las metdstasis a ganglios regionales permanecen presentes en el 40-
70% de los casos en el instante de la reseccion, y la invasidn venosa
pasa hasta en el 60% de los casos. A menudo, las metastasis estan
afectando al higado

(40-60%), cavidad peritoneal (30-40%) y pulmoén (30%), consecutivos
de las suprarrenales, ovarios y huesos.

Los cdnceres del recto se esparcen por la vena cava inferior (en
contraposicion al drenaje venoso del colon, que tiene sitio por medio
de la vena porta); por eso mismo, el cancer de recto crea metastasis a
los pulmones.



DIAGNOSTICO

Ademas de la historia completa, las maniobras diagndsticas integran el
tacto rectal, que resulta eficaz en la situacion de los tumores
localizados en el tercio distal del recto. La investigacion fisica dejara
conocer las propiedades del tumor, su interaccion con la pelvis y los
drganos vecinos, asi como la probabilidad de documentar la existencia
de actividad tumoral en el fondo del saco de Douglas. La colonoscopia
es el andlisis diagndstico de eleccién. Con ella tienen la posibilidad de
visualizar por completo el colon y el recto, y posibilita tomar biopsias
del tumor e identificar tumores sincrénicos.

Como estudios de expansién se recomiendan una telerradiografia de
tdérax, tomografia computarizada de vientre y pelvis (incluir térax en
casos de cancer de recto), resonancia magnética de higado en caso de
duda de heridas hepaticas y, recientemente, la utilizacion de
tomografia computarizada con emision de positrones en casos
seleccionados. Debemos decidir los niveles del marcador tumoral
antigeno carcinoembrionario (ACE) en sangre y otros estudios
sanguineos, como la biometria hematica y quimica de sangre
completa.

ETAPIFICACION

Luego de haberse hecho el diagndstico histolégico es imprescindible
en la mayor parte de los pacientes establecer la expansién de la



patologia (también conocido como fases del cancer). La etapificacion
se correlaciona de manera directa con el nivel de desarrollo de la
patologia y el pronéstico.

BIOMARCADORES MOLECULARES

Se fueron identificando diversas alteraciones moleculares en pacientes
con cancer colorrectal, siendo las primordiales mutaciones en los
oncogenes KRAS, NRAS, BRAF, PI3KCA y MET e inestabilidad de
microsatélite (MSl), HER2/neu, timidilato sintetasa, MET y DPD, entre
otras.

Dichos biomarcadores se han reconocido y examinado en pacientes
con cancer colorrectal metastasico. Los que poseen utilidad practica
son, hasta ahora, la no mutacion de KRAS y NRAS (predictor de
contestacion a la terapia antirreceptor del componente de aumento
epidérmico [EGFR], presente en el 50% de los pacientes) y la decision
de la MSI (predictor de contestacién a lainmunoterapia), esto en tejido
tumoral (preferentemente en el tumor primario). La mutaciéon en BRAF
representa el peor componente de mal prondstico, puesto que, pese a
un procedimiento sistémico, su supervivencia media es inferior a 12
meses. Los biomarcadores que debemos decidir anterior a dictaminar
el procedimiento sistémico oncolégico en cancer colorrectal
metastasico son KRAS y NRAS.



TRATAMIENTO
Cirugia:

El procedimiento oncolégico es multidisciplinario, empero Ia
mediacidn quirurgica tiene diversos fines:

o Diagndstico: una vez que no se puede tener muestra del tumor
en el colon o es insuficiente, es preciso tomar biopsia por puncién o
abierta.

. Terapéutica: una vez que se reseca el tumor primario
(reseccion intestinal de consenso al lugar del colon donde se encuentre
el tumor).

o Prondstica: de lograrse una reseccion completa, se tiene un
mejor prondstico.

o Profilactica: en casos de presencia de heridas premalignas,
como adenomas vellosos o en poliposos adenomatosas, entre otras,
se deberia hacer una reseccion intestinal profilactica.

La operacion sigue el control local persistente y el restablecimiento o
conservacion de la funcionalidad esfinteriana en casos en los cuales la
localizacién del tumor esta en la parte distal del recto. Para obtener el
control local se necesita efectuar una reseccion intestinal con la
completa diseccion del drenaje linfatico y vascular, con ligadura de los
pediculos vasculares, y disecar de forma idonea los planos entre el
mesenterio y los muros de la pelvis o el retroperitoneo.



En los tumores localizados en el colon (ciego, colon ascendente,
transverso, descendente y sigmoides), el abordaje inicial en la mas
grande parte de los pacientes es el quirurgico. Inclusive en pacientes
con patologia

metastasica puede iniciarse el procedimiento con reseccién del tumor
primario.

En tumores del colon, cominmente el método quirdrgico se basa en la
reseccion intestinal en la que se encuentre situado el tumor, con
margenes de 10 centimetros por encima y debajo, con una
anastomosis colon-colon, y Unicamente en casos seleccionados como
perforacién u obstruccion intestinal se tendra que situar una
ileostomia temporal para tumores derechos o colostomia para
tumores en sigmoides. Los métodos quirdrgicos a hacer dependeran
de dénde se encuentre localizado el tumor.

En tumores del recto el método quirurgico es distinto segun la
ubicacién del tumor. Generalmente, la longitud del recto es de 15
centimetros de promedio por encima de la linea pectinea.
Recientemente se ha incorporado la cirugia transesfinteriana para
intentar de mantener el esfinter anal en pacientes con tumores
pequefios localizados en el tercio inferior del recto.

Analisis histolégico poscirugia



Usualmente, en casi todos los casos se consigue el diagnéstico
histoldgico previamente del procedimiento oncoldgico. Para todos los
casos en fases O-lll y menos de la mitad de los casos con fases IV la
cirugia inicial es importante. Después es imprescindible disponer del
estudio histopatolédgico de todo el tejido resecado, que tendra que
disponer de todos los préximos aspectos:

o Confirmar el tipo histolégico.

. Confirmar el nivel de diferenciacion (bien,
moderado, poco diferenciado o indiferenciado. Los

pacientes con adenocarcinoma poco o indiferenciado poseen mads
maneras de recurrencia tumoral y peor prondstico.

o Hondura de la invasion. Numero de ganglios linfaticos
disecados. Hace falta una diseccion de por lo menos 12 ganglios
linfaticos para lograr detectar ganglios con metastasis.

o Numero de ganglios linfaticos con metdastasis. A mas grande
numero de ganglios con metdastasis, peor prondstico. Bordes
quirargicos, independiente o con presencia de células malignas. De
estar presentes células malignas en alguno de los bordes quirurgicos,
entonces tiene elevado peligro de recurrencia.

. Infiltracion de células malignas en vaso vascular, linfatico o
perineural. En caso de que se encuentre presente en ciertos de ellos o
los 3, habrd mas grande peligro de recurrencia.



Se tomaran presente todos los puntos de vista anteriores para entablar
la fase final, combinando la hondura de la invasion (T), el nimero de
ganglios linfaticos con metastasis

(N) y con ayuda de los estudios de expansion para sitios de metastasis
a distancia (M). Entonces debemos concluir la etapificacion: pTNM (se
pone el prefijo p para sefialar que ha sido tratado al principio con
cirugia)

Tratamiento sistémico (poscirugia radical) en fases O-llI

El 15% de los pacientes son fase O-I, para lo que no necesitan ningun
procedimiento oncoldgico adicional, sabiendo que entre el 85 y 90%
de ellos estaran vivos a 5 y 10 afios. La quimioterapia (QT)
postoperatoria no proporciona ningun beneficio.

Etapa Il

Entre el 25 y 30% de los casos van a ser fases Il. La supervivencia a 5
afios va del 60 al 85% luego de la cirugia extremista, identificandose un
conjunto de pacientes que poseen elevado peligro de recurrencia
tumoral ocasionandole el deceso por cancer. No existe acuerdo en que
dichos pacientes con fase Il deban todos recibir QT postoperatoria
(también llamada QT adyuvante). Cerca del 40-50% si lo necesitaran, y
para eso es imprescindible conocer si el paciente cuenta con ciertos de
los componentes clinicos e histoldgicos de mal prondstico.

Etapa llI



Un 30-35% de los pacientes con cancer colorrectal en el instante del
diagndstico van a ser fases Ill. En ellos la cirugia del tumor primario
podria ser curativa, sin embargo, el 40- 60% de los pacientes recaeran
y fallecerdn por patologia metastasica.

La indicacion de la QT adyuvante es bdasicamente en el 100% de los
enfermos (a menos que exista alguna contraindicacion especifica).
Las metas dela QT postoperatoria es la de eliminar la patologia micro
metastdsica, minimizar las recurrencias locales y/o a distancia, alargar
la supervivencia independiente de patologia y aumentar la
supervivencia universal (SG)

Actualmentehay3esquemasdeQTadyuvanteconsiderados como
estandares, pudiéndose usar indistintamente ambos primeros con
base a varios componentes, como gusto del paciente, disponibilidad,
precios, etcétera.:

o FOLFOX-4: oxaliplatino, acido folinico y 5-FU, todos por via
intravenosa, cada 14 dias por 12 ciclos.

. XELOX: oxaliplatino intravenoso el dia 1 y capecitabina via oral
por 14 dias consecutivos con una semana de tiempo libre, cada 3
semanas por 8 ciclos.



o 5-FU-acido folinico o capecitabina: una vez que el paciente sea
mas grande de 70 anos de edad, tenga comorbilidades es decir
considerado fragil fisicamente, empero que si puede tener una vision
de vida mayor de 2 afios.

En resumen, todos los pacientes con cancer de colon fase Ill deberan
recibir QT adyuvante a lo largo de 6 meses con alguna mezcla que
integre oxaliplatino (FOLFOX o XELOX). En casos seleccionados que no
logren recibir el oxaliplatino, deberan usar capecitabina o 5-FULV por
6 meses.

Etapa IV — patologia metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal son
diagnosticados en fase IV, donde la primordial arma terapéutica es la
QT y/o la terapia blanco, y recientemente la inmunoterapia. Sin
embargo, hay situaciones donde el procedimiento quirurgico es
importante. En pacientes con metastasis a higado o pulmdn, la
reseccion de las mismas puede desarrollarse inclusive como terapia
inicial, y generalmente seguida a un procedimiento sistémico.

Quimioterapia para patologia metastasica

Del 30 al 40% de los pacientes con cancer colorrectal son
diagnosticados en fase IV, donde la primordial arma terapéutica es la
QT y/o la terapia blanco, y recientemente la inmunoterapia. Las
ventajas del procedimiento sistémico son:



o Mejorar su calidad de vida con reduccién en la magnitud de los
indicios ocasionados por el cancer. Se ha logrado mejoria de indicios
hasta en un 60% de los enfermos, primordialmente en la pérdida de
peso, astenia y dolor y aumento del grado de actividad.

o Aumentar la supervivencia independiente de progresion (SLP),
que es el lapso que el paciente vive con buen control de indicios y la
patologia. Podria ser de entre 7 y 9 meses, lo que no puede obtenerse
sin procedimiento oncoldgico sistémico.

. Mejorar la SG. De recibir el procedimiento sistémico puede
lograrse una supervivencia media entre 18-24 meses, bastante mayor
a los 6-8 meses de no recibir ninglin procedimiento.

Los medicamentos de QT activos en pacientes con cancer de colon y
recto metastasico son: 5-FU, capecitabina, TAS 102, tegafur-uracilo, S1,
oxaliplatino e irinotecan. Generalmente, tenemos la posibilidad de
dialogar de las préximas combinaciones:

o Esquema de la Mayo: 5-FU y acido folinico (este ultimo para
promover la efectividad del 5-FU).

o Capecitabina.
o FOLFOX: oxaliplatino, 5-FU y acido folinico.

. FOLFIRI: irinotecan, 5-FU y acido folinico.



o XELOX: capecitabina y oxaliplatino.
o XELIRI: capecitabina e irinotecan.

o FOLFOXIRI: oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y acido folinico.

Terapia blanco para patologia metastasica

El progreso en el razonamiento de los diferentes mecanismos
moleculares implicados en el cancer permitié el desarrollo de blancos
moleculares. Se han empleado distintas tacticas para generar blancos
terapéuticos, siendo la angiogénesis y el EGFR los mds estudiados en
el cancer colorrectal avanzado.

Antiangiogénesis

La angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos) fue
importante en el aumento y diseminacion tumoral. Hay diversos
componentes relacionados, siendo el componente de incremento del
endotelio vascular (VEGF) fundamental en el desarrollo tumoral. El
VEGF es una glucoproteina con diferentes isoformas (VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C y VEGF-D) unidas por 2 receptores de tirosina cinasa
llamados VEGFR-1 y VEGFR-2. La alianza de la isoforma de VEGF a
ambos receptores hace la activacion de la cascada de sefalizacion de
la célula, con neovascularizacién, mitogénesis y eliminacién de la
apoptosis. En la actualidad se cuenta con 3 farmacos antiangiogénicos
accesibles a usar en cancer colorrectal metastasico: bevacizumab,
ramucirumab y aflibercept.



Dichos medicamentos generalmente son bien tolerables, con efectos
adversos controlables. Entre los mas importantes de este conjunto se
hallan la hipertensidon

arterial, eventos tromboembdlicos y proteinuria. No existe un
biomarcador que logre pronosticar la contestacién a esta terapia
antineopldsica.

Terapia antirreceptor del componente de aumento epidérmino

El elemento de incremento epidérmico (EGF) es un ligando del EGFR,
integrante del nucleo familiar de receptores de tirosina cinasa (ErbB).
Luego de la alianza del EGF al EGFR, desencadena una cascada de
sefializacién intracelular estimulando el incremento tumoral y la
progresidn. Para contrarrestar esta via de sefializacion contamos con 2
anticuerpos monoclonales: el cetuximab y el panitumumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente al
EGFR inhibiendo la sefializacidn intracelular, y con ello la angiogénesis
y la metastasis.

Hay en la actualidad biomarcadores determinados en tejido tumoral
para establecer la sensibilidad a dichos anticuerpos: son los oncogenes
KRAS y NRAS en estado salvaje (wild type [WT]), que son no mutados
en alrededor de el 50% de los pacientes con cancer colorrectal

Frente a la existencia de cancer colorrectal metastasico, tienen que
determinarse las mutaciones en RAS y BRAF, asi como la MSI. En



esquemas de primera linea deberia considerarse por lo general QT en
conjuncién con un anticuerpo monoclonal.

Inmunoterapia

En pacientes con cancer la contestacidon inmune citotdxica puede estar
desregulada, lo cual puede influir al huésped. Se puede restaurar su
funcionalidad bloqueando el receptor o sus ligandos. Esta linea de
procedimiento, recientemente aceptada por la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos en pacientes con cdncer colorrectal
metastdsico multitratados, estd indicada exclusivamente en pacientes
gue cuenten con un marcador de contestacion, la MSI (prueba
elaborada por inmunohistoquimica o por actitud en cadena de
polimerasa) o deficiencia de gen reparador de errores, que va a estar
presente en el 5-8% de los casos. Se dispone de pembrolizumab y de
nivolumab, con los que en estudios iniciales se ha visto fundamental
virtud en la supervivencia media.

VIGILANCIA-SEGUIMIENTO

Luego de haber culminado el procedimiento oncoldgico
multidisciplinario, se tendra que llevar un programa de seguimiento
que se apoya en una evaluacién médica con interrogatorio vy
investigacion fisica cada 3 meses los primeros 2 afios (después cada 6
meses), toma de marcador tumoral ACE cada 3-6 meses, tomografia
computarizada de vientre y pelvis todos los afios y colonoscopia cada
2 afios, todo lo mencionado a lo largo de los primeros 5 afios. Mas
adelante se van a poder espaciar las evaluaciones cada 2-3 afios.



DETECCION TEMPRANA

En poblacion que cuente con componentes de peligro por sus
condiciones clinicas como obesidad, sedentarismo,

diabetes mellitus, sindrome metabdlico o dieta rica en grasas, se
aconseja por lo menos desarrollarse decision en base a sangre
escondida en heces, en edad de mas de 40 afios. Si hay otros
precedentes parientes, es imprescindible hacer colonoscopia en
edades tempranas y la prueba genética mutacional especifica de ser
positiva en el familiar con cancer de colon o recto.
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