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Asegurar los canceres gastrico
y colorrectal en 2012

Introduccion

El cancer colorrectal es, junto con el cancer de mama, el de pulmén vy el
de prostata, la afeccion tumoral maligna mas frecuente. Su incidencia en el
mundo es muy variable, asi habria 10 veces mas casos de cancer colorrectal
en los Estados Unidos que en Africa. Mientras que en Australia, Nueva Zelanda,
Japon y Europa del Este se considera que hay un riesgo elevado, América
del Sur vy el resto de Asia estarian menos afectados. Para dar una idea de
lo que representa cuantitativamente el cancer colorrectal, pensemos que su
incidencia anual se estima en torno a 330.000 nuevos casos en Europa y
150.000 en los Estados Unidos.

El cancer colorrectal se detecta mediante la busqueda de sangre en las heces
y se diagnostica por colonoscopia. Sus factores de riesgo, especialmente los
familiares, se conocen mejor, los podlipos precursores del cancer se buscan y
se resecan. Por Ultimo, la cirugia y la quimioterapia han mejorado durante los
ultimos afnos, llegando a curarse un gran ndmero de casos.

El cdncer gastrico también es muy frecuente en todo el mundo, representa
casi el 10% de todos los canceres. Su incidencia es muy variable segun los
paises: Es muy frecuente en el Sudeste Asiatico, especialmente en Japdn, y en
Europa Central, mientras que en Estados Unidos y en Europa Occidental es cada
vez menos frecuente. En Europa se diagnosticaron en 2008 més de 145.000
casos de cancer gastrico con gran predominio de casos en Europa Central.
Por el contrario, el cancer gastrico no se beneficia de los programas de
deteccion masivos. Su diagnéstico por fibroscopia es, con frecuencia, tardio;
las quimioterapias menos eficaces y su pronostico final més reservado.

Para estos dos tipos de cancer, las diferencias de incidencia en funcién del
pais, probablemente reflejan diferencias en la alimentacion y, en algunos casos,
predisposiciones genéticas particulares.
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El cancer colorrectal

El cancer colorrectal representa la mitad de los canceres diges-
tivos y desde 1980 se observa un aumento regular de su inci-
dencia'. Afecta por igual al hombre y a la mujer y la edad
media de aparicion se sitta entre 65 y 70 afnos. Es poco fre-
cuente antes de los 45 anos pero su frecuencia se duplica a
cada decenio. En dos tercios de los casos se asienta en el co-
lon propiamente dicho y, en el tercio restante, en el recto, la
porcién terminal del colon situada justo por encima del ano.
Este cancer se cura actualmente con mas facilidad y en un
mayor numero de casos. Su mortalidad disminuye regu-
larmente desde hace varios anos. Fue el responsable de
més de 600.000 muertes en 2008, en todo el mundo.

Diferentes tipos de cancer colorrectal
y factores de predisposicion

El adenocarcinoma

El 95% de los canceres colorrectales son adenocarcinomas de
las criptas de Lieberkihn que se desarrollan con mayor fre-
cuencia a partir de una lesion benigna: el pélipo adenomatoso
pediculado (en forma de seta) o sesil (plano). Ciertos tipos de

pdlipo podrian desarrollarse y transformarse en canceres en
un plazo de diez afios si no se someten a sequimiento. Estos
polipos son casi siempre asintomaticos y su diagndéstico se
realiza gracias a la colonoscopia que permitird ademas realizar
la exéresis (polipectomia) en la mayorfa de los casos.

El segundo factor que favorece la aparicion del cancer color-
rectal es la inflamacion crénica de la pared del colon que se
observa en el transcurso de las enfermedades inflamatorias
cronicas del intestino (EICI), especialmente en la rectocolitis
hemorragica y la enfermedad de Crohn. Tras una evolucion
muy prolongada, de méas de diez afios, las EICI favorecen la
aparicion del cancer colorrectal siendo por tanto objeto de
vigilancia colonoscoépica regular. Las EICI afectan con mayor
frecuencia a sujetos jévenes, de 20 a 40 afios. No obstante,
solo representan un escaso porcentaje de los canceres color-
rectales en comparacion con los adenocarcinomas de las crip-
tas de Lieberkihn que aparecen sobre un pélipo.

El 95% de los canceres colorrectales son esporadicos, es
decir, no hereditarios. Sin embargo existe un contexto de pre-
disposicion familiar. Por ejemplo, si el padre o la madre han
desarrollado polipos o un cancer de colon, sus hijos, hermanos
o hermanas presentan un riesgo mayor de desarrollar estas
patologias.

El 95% de los canceres colorrectales se desarrollan a partir de un pélipo

Pélipo pediculado del colon

1 e Fuentes: periodo 1980 a 1985 (Belot A ,2008);
periodo 1990 a 2011 (HCL/InVS/INca/Francim/Inserm, 2011)

Cancer de colon




El 5% de los canceres colorrectales se transmiten, por el
contrario, genéticamente, por el padre o la madre. En estos
casos, los hijos presentan un 50% de riesgo de ser portadores de
la mutacion responsable del cancer. Estos canceres colorrectales
hereditarios se retinen en dos grandes grupos sindrémicos:

¢ la poliposis adenomatosa familiar solo representa
del 1 al 2% de los canceres colorrectales. El colon se en-
cuentra ya desde la infancia cubierto de miles de pdlipos,
y la transformacion de alguno de ellos en cancer es inevi-
table. Esta enfermedad se detecta en la actualidad en fa-
milias de riesgo, mediante un analisis genético de sangre.
Su tratamiento consiste en retirar el colon en su totalidad
(colectomia total) antes de que aparezca el cancer, en
general antes de los 20 anos;

¢ el sindrome de Lynch o HNPCC (Hereditary Non Po-
lyposis Colorectal Cancer) representa del 4 al 5% de los
canceres colorrectales. En este caso, el cancer aparece en
edades demasiado tempranas (antes de los 50 afos) con un
riesgo importante de aparicién de un segundo cancer, de-
nominado metacrénico, unos afios después de haber trata-
do el primero. En estas familias se ha constatado una fre-
cuencia de canceres de localizacién distinta a la del colon
mas elevada que en la poblacién general, como en el cuerpo
del Utero, ovarios, o estémago, por ejemplo.

Los otros tipos de tumores

Son mucho menos frecuentes (5%). Se trata de linfomas, sar-
comas, tumores del estroma (GIST), o de tumores de origen
endocrino.

La piedra angular de la deteccion:
la deteccion de sangre en heces

En la actualidad ha quedado claramente demostrado que la de-
teccion del cancer colorrectal disminuye la mortalidad en la po-
blacion general al permitir un tratamiento precoz. Al principio,
un polipo o un cancer de colon son, casi siempre asintomati-
cos, aunque en algunos casos sangran silenciosamente.

En 2012, la deteccion se centra sobre todo en la deteccion
de sangre, visible o no, en las heces. Alemania fue el primer
pais, ya en 1977, en proponer un programa de deteccion del
cancer colorrectal. En el 2000, el Grupo de expertos oncologos
de la Comision Europea recomendé la instauracion de la detec-
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cion del cancer colorrectal en Europa. Paulatinamente se han
organizado campafas de deteccion del cancer colorrectal; el
Reino Unido y Francia se encuentran actualmente a la cabeza
de este campo.

Desde 2009, en Francia se propone, a las personas de 50 a
74 afhos, realizar una prueba denominada Hémoccult® cada dos
anos, cuya finalidad es detectar en las heces la presencia de san-
gre invisible a simple vista®. Esta prueba se considera “de se-
leccién” ya que permite caracterizar a las personas que tienen
mayor riesgo de desarrollar un pélipo o un cancer de colon. En
caso de prueba positiva, deberd practicarse sistematicamente una
colonoscopia para investigar la presencia de poélipos adenomato-
sos 0 de cancer, para instaurar un tratamiento lo antes posible.
Uno de los puntos débiles de la prueba Hémoccult® es que tiene
una sensibilidad del 50%, es decir, que hay una probabilidad de
cada dos de que la prueba sea positiva mientras que la colonosco-
pia no revela la existencia de polipo ni de cancer. La presencia de
hemorroides internas es la causa mas frecuente de ello.

"El cancer de intervalo”: se trata de un cancer diagnosticado,
aunque unos meses antes el Hémoccult® era negativo. En una
serie de mas de 2000 colonoscopias?, se han encontrado trece
casos de cancer en el intervalo existente entre dos pruebas.
Estos canceres se debieron, en 4 casos de 13, a resecciones
incompletas de pélipos adenomatosos benignos, y en 3 casos
de 13, a lesiones no observadas en el momento del examen.
Este porcentaje incompresible de riesgo de padecer un cancer de
intervalo incita a mejorar sin descanso las pruebas de deteccion
y las posibilidades de la colonoscopia: preparados mas eficaces
para evacuar el colon, mejora de la técnica de visualizacién de
los pdlipos, practica de colonoscopias menos rapidas, etc. ...
para alcanzar una rentabilidad diagnéstica optima.

Actualmente, la participacion de la poblacién francesa en el
programa de deteccién por Hémoccult® es del orden del 32%,
ahora bien, para que la prueba resulte eficaz en términos de
deteccion masiva (coste rentabilizado por el nimero de vidas
salvadas), la participacién en esta prueba deberia ser superior
al 50%. Asi pues, Francia se encuentra por debajo de este
umbral, y de ahi el interés de motivar a los médicos y la po-
blacion para que contribuyan a esta tarea de prevencién del
cancer colorrectal.

2 & Recomendaciones de la Conferencia de consenso de 1998, renovadas en 2005
(www.has-sante.fr)
3 e Pabby Ay cols. Gastrointest Endosc 2005;61:385-91
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Estas pruebas de deteccién masiva no se dirigen a la poblacién
con riesgo elevado de cancer de colon, como las personas con
algun antecedente personal o en algun familiar de primer grado
de cancer colorrectal, o de una enfermedad inflamatoria crénica
intestinal (enfermedad de Crohn, rectocolitis hemorragica), de
una modificacion reciente del transito intestinal, de sangre visible
en las heces, etc. En estas personas es imprescindible realizar una
colonoscopia, sobre todo después de los 40 anos...

En un futuro préximo, se van a comercializar otras pruebas que
sustituiran el Hémoccult®. Por ejemplo, una prueba inmunolé-
gica que es mas sensible y requiere menor cantidad de heces
deberia estar disponible en breve, lo que resultara mas aceptable
para los pacientes.

Paralelamente a la investigacién de sangre en las heces, hay
otras pruebas en fase de desarrollo: entre otras, la deteccion
de trastornos génicos en las heces, o mejor en la sangre, o la carac-
terizacién de personas con un perfil de riesgo de cancer de colon.
Se puede predecir un prometedor futuro médico y comercial para
estas nuevas pruebas de deteccion, pero no antes que obtenga
su validacién cientifica a gran escala.

La colonoscopia

El cancer colorrectal es a menudo asintomatico. No obstante,
puede manifestarse por sintomas que, desgraciadamente, en
pocas ocasiones alertan al paciente. Puede tratarse, por ejemplo,
de problemas recientes del transito intestinal, de la presencia de
sangre en las heces (rectorragias), de una anemia ferropriva, o de
una alteracion del estado general. También puede investigarse en
el estudio etiolégico de una metastasis hepatica o pulmonar...

En todos estos casos es imprescindible realizar una colo-
noscopia ya que el diagnéstico positivo del cancer color-
rectal se basa en este examen.

La colonoscopia es una exploracion visual del colon. En la prac-
tica, la endoscopia se realiza con un tubo flexible (colonoscopio)
de unos 10 mm de didmetro y 1,3 m de longitud, que se in-
troduce por el ano y se dirige a la otra extremidad del colon: el
ciego y la valvula ileocecal. Este endoscopio esta provisto en su
extremo de una fuente luminosa y de una cdmara que permite
visualizar la zona explorada sobre una pantalla (video-endosco-
pio). El endoscopio puede insuflar aire para alisar las paredes
del colon, proyectar agua sobre las paredes para limpiarlas,
permitir el paso de unas pinzas, u otros instrumentos con el
fin de realizar extracciones de una lesién de la pared (biopsia)
o extirpar polipos.

El colon debe estar perfectamente limpio; antes del examen
se lleva a cabo una preparacion para vaciarlo. El examen dura
unos veinte minutos. Para mejorar la tolerancia del examen, a
menudo Se propone una anestesia general. En casos muy raros,
este examen puede complicarse con perforacién del colon o
con hemorragias. Por lo que debe realizarse en condiciones
técnicas, materiales y de vigilancia 6ptimas. A veces es muy
dificil descubrir el polipo o el cancer mediante colonoscopia,
sobre todo cuando el cancer se desarrolla a partir de un pdlipo
de forma especial, sin relieve (pdlipo plano) o en el sindrome
de Lynch de predisposicién hereditaria, en este caso, el cancer
aparece con frecuencia en casos en que la mucosa parecia nor-
mal un afo antes.

Desde hace algunos afos, la colonoscopia puede ser sustituida,
en algunos casos, por una técnica en constante evolucién: el
TAC de colon también llamado colonoscopia virtual.

colonoscopio

video-endoscopio




Esta técnica consiste en realizar un TAC del colon con ayuda de
programas informaticos especiales para reconstruir y visualizar
el colon en 3 dimensiones. Este examen se realiza sin anestesia
general, con una preparaciéon del colon idéntica a la de la colo-
noscopia. Permite detectar los pdlipos y los tumores, pero no
permite practicar una biopsia ni proceder a su reseccion.

El estudio de extension

Un cancer colorrectal puede extenderse localmente a través
de la pared del colon o del recto e invadir posteriormente los
6rganos vecinos como la proéstata, el Utero o el peritoneo.
También puede invadir los ganglios vecinos N(1.2) y propa-
garse por via sanguinea a otros érganos a distancia, especial-
mente al higado y al pulmon y, con menor frecuencia, a los
huesos y al cerebro: se trata de las metéastasis (M1).

El estudio de extension se efectiia para determinar el ta-
maiio del tumor (T), su posible extension a los ganglios (N)
y la presencia o no de metastasis (M); estos datos orien-
taran el tratamiento y el pronoéstico global del paciente.

Cancer de colon estenosante

4y

P# . —— estenosis del colon
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Este estudio de extensién incluye un examen clinico, la obten-
cién de imagenes del higado mediante ecografia o TAC, y
una radiografia o un TAC pulmonar. Lo ideal es realizar di-
rectamente un TAC toracoabdominal que permita barrer las
regiones del térax y el abdomen en unos segundos. La tomo-
grafia PET, método de obtencion de imagenes exploratorias
bastante reciente, que combina la técnica de la cintigrafia con
el TAC, no ocupa por el momento un puesto de primera in-
tencion en el estudio de extension del cancer colorrectal.
Una vez realizado el estudio de extension, es posible clasifi-
car el tumor segun el tamano, el estado de los ganglios y la
deteccion eventual de metastasis segun la clasificacion TNM?.
Esta clasificacién sélo serd definitiva después de la cirugfa,
después de realizar el analisis histoldgico del tumor y de los
ganglios.

La cirugia

El tratamiento quirdrgico del cancer de colon consiste en elimi-
nar la parte donde se asiente el tumor (colectomia). Es necesario
un margen de reseccion suficiente, como minimo de 5 ¢cm a

Cirugia de un cancer de colon derecho con vaciado
ganglionar: la zona sombreada corresponde a la
porcion del colon y los ganglios que van a extirparse

tumor

ganglio

Fuente: Profesor Tiret

4 e La clasificacion TNM (Tumor, Ganglio, Metastasis) se basa en la extension local,
regional (ganglionar) y metastasica del tumor
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uno y otro lado del tumor, para evitar posteriormente una re-
cidiva local. El restablecimiento de la continuidad digestiva se
realiza por lo general en el mismo tiempo quirurgico, sin tener
que recurrir a una estomia.

Durante la colectomia, también se lleva a cabo la ablacion de
los ganglios vecinos del tumor: es el “vaciado ganglionar”.

El andlisis histoldgico que se efectuara de los ganglios sera de-
terminante para la continuacién del tratamiento. Esquema-
ticamente, cuando los ganglios son positivos, es decir,
afectados por el cancer, esta indicada una quimiotera-
pia postoperatoria. En caso contrario, habitualmente se
propone una simple vigilancia.

La cirugia del colon se realiza clasicamente “a abdomen abier-
to" pero desde hace algunos anos se ha desarrollado un méto-
do por celioscopia (la cdmara'y los instrumentos quirtrgicos son
introducidos por pequenos orificios en la cavidad abdominal).
La comparacién de los resultados de la colectomia tradicional
y de la colectomia por via celioscopica no revela diferencia en
cuanto a supervivencia, recidivas ni calidad de vida.

Por el contrario, los postoperatorios son mejor tolerados
con la celioscopia, ya que ésta produce menos dolores y, por
tanto, menor necesidad de antialgicos, una recuperacién del
transito intestinal mas temprana, y una salida del hospital
mas rapida.

La rehabilitacion precoz de los pacientes

En la ultima década, se ha avanzado notablemente en el
control del cancer de colon. Se trata de un enfoque multidisci-
plinar en el que participan tanto los cirujanos como los anestesis-
tas, fisioterapeutas y enfermeros.

El objetivo es disminuir el tiempo de tratamiento para permitir
que los pacientes abandonen el hospital lo antes posible.

En la practica, se han simplificado tanto la preparacién preo-
peratoria del colon como la premedicacién, el volumen de las
perfusiones durante la operacion se ha reducido al maximo,
las incisiones en la pared abdominal son mas pequefias, se
han eliminado los drenajes y las sondas gastricas, la alimenta-
cion y la movilizaciéon se recuperan con gran rapidez, etc.

Las intervenciones son por lo general menos traumaticas, lo
gue permite en los casos favorables abandonar el hospital tres
dias después de una intervencion por cancer de colon.

Las complicaciones de la cirugia del colon

Son poco frecuentes, con una mortalidad inferior al 1% de
los casos. Puede tratarse de una falta de estanqueidad tras la
sutura de los dos extremos del colon que aparece en el posto-
peratorio, de una peritonitis o de una fistula digestiva.

También pueden presentarse complicaciones tromboembodlicas
(flebitis, embolia pulmonar). Se previenen mediante medias
compresivas y un tratamiento profilactico anticoagulante que
se continlia durante varias semanas tras la salida del hospital.

La quimioterapia

Tras la intervenciéon quirtrgica del colon se analiza la utilidad
de una quimioterapia complementaria, denominada quimio-
terapia adyuvante o preventiva, cuyo objetivo es disminuir el
riesgo de recaidas.

Actualmente, el factor determinante para decidir esta quimio-
terapia es la invasion ganglionar N(1.2).

i Quimioterapia adyuvante para los NO?

Cuando no existe invasion ganglionar NO, el riesgo de recidiva
no es nulo, a pesar de todo; es del orden del 20%. La qui-
mioterapia adyuvante solo aporta en estos casos pequenos
beneficios y la recomendacion actual es, por tanto, no instaurar
sistematicamente una quimioterapia adyuvante en ausencia de
afectacion ganglionar.

Supervivencia global de la poblacion
tratada por cancer colorrectal NO
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La quimioterapia adyuvante para los N(1.2)

Cuando existe invasion ganglionar N(1.2) los quimioterapicos
utilizados desde los afios 90 a base de 5FU-levamisol se han
considerado eficaces de forma muy significativa sobre las tasas
de supervivencia. Mas recientemente, gracias al protocolo Folfox
(5FU — 4acido folinico — Oxaliplatino) se ha podido lograr un
aumento de la supervivencia sin recidivas de cerca de un 25%.

Actualmente, un paciente con cancer de colon con invasién
ganglionar presenta un riesgo de recidiva inferior al 30% cuando
se beneficia de una quimioterapia. Sin embargo, al aumentar
la intensidad de la quimioterapia, también aumentan las toxici-
dades. El oxaliplatino posee, en particular, una neurotoxicidad
que puede provocar trastornos de la sensibilidad, o parestesias
a menudo invalidantes.

Supervivencia global de la poblacion
tratada por cancer colorrectal N(1.2)
con o sin quimioterapia adyuvante
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Fuentes: Andre Ty cols. N Engl J Med 2004;350:2343-51

La quimioterapia en situacion metastasica...
y la cirugia

En este caso, las quimioterapias progresan y permiten obtener
promedios de supervivencia algo mejores, del orden de 30 meses, lo
gue resulta prometedor pero claramente insuficiente. Por tanto,
actualmente, la tendencia es ser cada vez mas agresivo con las
metastasis y en ciertos casos particulares, especialmente en las
metastasis hepdticas, donde se propone la exéresis quirdrgica,
con resultados interesantes. Actualmente, el 20% de los pa-
cientes pueden ser operados de sus metastasis, algunos de
ellos después de beneficiar, de una quimioterapia preoperatoria
con el objetivo de reducir el volumen de la metastasis para hacer
posible su ablacion®. Existen estudios® que demuestran una tasa
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de supervivencia sin recidiva nada despreciable a los cinco afios
en pacientes que hasta hace poco se consideraban incurables.

Supervivencia global en afios de la poblacion
tratada por cancer colorrectal con metastasis,
en funcion del aiio de diagndstico
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Fuentes: Kopetz Sy cols. J Clin Oncol 2009; 27:3677-83

Decision tras Reunion de Concertacion
Multidisciplinar (RCP)

En todos los casos, la decisién de utilizar quimioterapia adyu-
vante se tomara tras analizarla en RCP entre todos los profe-
sionales implicados, el factor determinante es la afectacion
ganglionar. Sin embargo, también existen factores menores
de riesgo de recidiva, como una cirugia tardia en situacién de
oclusion o de peritonitis, la presencia de émbolos vasculares
o linfaticos, etc., asi como otros nuevos criterios pronosticos
que detallaremos a continuacién, y que deben analizarse en
RCP para lograr un control terapéutico éptimo.

Prondstico

Para evaluar el prondstico del cancer colorrectal, existe un
punto de control que permite juzgar si el paciente seguird con
vida 0 no a los cinco afnos: es la existencia o no de una recidiva
tres anos después de la cirugfa. Efectivamente, varios estudios
muestran una elevada correlaciéon entre la supervivencia sin re-
cidiva a los tres afos y la supervivencia global a largo plazo.
Estadisticamente, el cancer colorrectal se cura bien. Las
tasas de supervivencia a los cinco afos son en efecto del
65% en la mujer y del 61% en el hombre, en el conjunto
de los estadios.

5 e D Smith y cols. JFHOD 2010;4569

6 ® Masi Gy cols. Ann Surg 2009; 249: 420-5. Adam R y cols. J Clin Oncol
2009;27:1829-35. Goéré Dy cols. Ann Surg 2010; 251:686-91
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Clasificacion TNM del cancer colorrectal

T =Tumor, N = Ganglio (Nédulo), M = Metastasis

mucosa

T

submucosa

muscular

pared del colon

serosa

O
NO QO N(1.2) .. Py
®

invasion de los 6rganos vecinos

NO = sin invasion ganglionar, N(1.2) = con invasion ganglionar, Nx = indeterminado
MO = sin metastasis, M1 = metastasis presente (higado, pulmones, etc.), Mx = indeterminado

Fuente: Sociedad Nacional Francesa de Gastroenterologia (SNFGE)

El estadio TNM

El estadio TNM del tumor es, evidentemente, el factor
determinante para el pronéstico: 90% de supervivencia
a los cinco afnos para los estadios iniciales sin invasién gan-
glionar (NO) mientras que las cifras van del 5 al 15% en caso
de metastasis M(1.2). Se comprende asi pues perfectamente
la utilidad de la deteccién precoz. Las circunstancias del dia-
gnéstico, durante una oclusion o una peritonitis, y la pre-
sencia de émbolos tumorales vasculares visibles en el analisis
anatomopatolégico del tumor, se consideran ademas como
factores que empeoran el pronoéstico. Paralelamente a la clasi-
ficacion TNM, se desarrollan nuevos criterios pronosticos. Los
principales, que detallamos a continuacién, cambiaran dentro
de poco el tratamiento del cancer colorrectal.

El estado MSS y MSI

Al nivel celular, la aparicién del cancer colorrectal se asocia
a dos grandes mecanismos biolégicos: la mayor parte de las
veces (85% de casos) se trata de la acumulacién de muta-
ciones cromosémicas asociadas a agresiones diversas sobre
las células del colon y a errores naturales de copia durante la
replicacion de las células que aseguran la renovacion tisular.
El tumor se llamard “MSS” por estabilidad microsatelital. En
el 15% restante, el proceso de caracterizacion se asocia con
una reparacion deficiente de los cromosomas, que es la ines-
tabilidad microsatelital. El tumor se llamara “MSI” por inesta-
bilidad microsatelital.

Los tumores MSI tienen mejor prondstico que los MSS ya
que se asocian a un menor riesgo de metastasis ganglio-
nar y a distancia. La evaluacion pronostica del cancer color-
rectal NO también se realizard de acuerdo con el estado MSI
0 MSS del tumor.

Aparte del interés prondéstico, conocer el estado MSS/MSI tiene
un interés terapéutico: Los tumores MSS responden mejor a las
quimioterapias que los tumores MSI, especialmente aquellos
en los que el tratamiento es exclusivamente a base de 5FU.

Supervivencia global a los 5 afos de la poblacién
tratada por cancer colorrectal en funcion del estado
MSI o MSS del tumor
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¢El futuro?

Habré otros factores que revolucionen la evaluacion prondstica
clasica del cancer colorrectal. Por ejemplo, un estudio apare-
cido en 2005 ha demostrado que la infiltracion peritumoral
por células inmunes linfocitarias constituye un factor pronos-
tico mayor del cancer colorrectal. Un paciente que padezca
un cancer en un estadio poco avanzado segun la clasifica-
cién TNM podréa tener finalmente un mal pronéstico si no
hay infiltracién linfocitaria peritumoral. También se verificé la
situacion inversa.

Existen otras pruebas que tratan de predecir el pronéstico del
cancer de colon e influir en el abordaje terapéutico a aplicar,
que ya se han comercializado en ciertos paises aunque no han
sido firmemente validadas en una gran poblacion. Se acon-
seja prudencia en la interpretacion.

El cancer de recto

El problema especifico de este cancer reside en la conservacion
del aparato esfinteriano que, si no puede conservarse, puede
requerir en consecuencia una colostomia definitiva. Pero tam-
bién cuenta con otras particularidades importantes, como la
posibilidad de acceder al tumor mediante un examen clinico
muy simple como el tacto rectal, y la posibilidad de disponer
de la ecoendoscopia y la RMN rectal para apreciar su extension
loco-regional. El cancer de recto se distingue también por el
hecho de que algunos de ellos se tratan en un primer tiempo
mediante radioterapia o radioquimioterapia, denominadas neo-
adyuvantes. Se recurre a la intervencion sélo de forma secun-
daria. En ciertos casos claramente definidos, dicho tratamiento
permite reducir el tamano del tumor lo que facilita el trabajo
del cirujano. El propésito es ante todo reducir a la mitad el
riesgo de recidiva local.

La cirugia debe eliminar el tumor mediante una reseccion del
recto suficientemente alejada del tumor, en la préctica superior a
1 cm, para reducir el riesgo de recidiva local. Las técnicas quirdr-
gicas modernas permiten conservar el esfinter en el 80 a 85%
de los casos, con realizacion o no de una colostomia temporal.
El resultado funcional tras la reconstruccién quirtrgica de la re-
gién es primordial ya que la cirugia puede provocar problemas
intestinales o de incontinencia fecal muy invalidantes. Cuando
el tumor estd en contacto o invade el esfinter anal, no podra
conservarse este Ultimo (15% de casos). En estos casos esta in-
dicada la colostomia definitiva, el «ano artificial» tan temido por
los pacientes. Sin embargo, éste puede ser muy bien aceptado
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por el paciente si controla correctamente la emisién de heces
mediante enemas evacuadores regulares.

Una encuesta realizada en 2009 ha demostrado que la tasa de
colostomias definitivas depende de la experiencia del cirujano: a
mayor experiencia del cirujano con este tipo de intervenciones,
menor nimero de colostomias definitivas. Por Gltimo, los pacien-
tes operados de cancer colorrectal deben ser informados de la
posibilidad de trastornos sexuales (impotencia, trastornos de la
eyaculacién). Estos problemas se veran aumentados en caso de
radioterapia preoperatoria.

La eficacia de la quimioterapia postoperatoria del cancer de
recto nunca ha sido claramente demostrada y, sin embargo, a
menudo se propone por la similitud con los datos del cancer de
colon. Para los pacientes que presentan una respuesta completa,
tras la radioquimioterapia neoadyuvante, la tendencia actual es
de no proponer la quimioterapia postoperatoria.

La vigilancia tras el tratamiento

El proposito de esta vigilancia es detectar a la mayor brevedad,
bien una recidiva local, bien metastasis a distancia: hepaticas
(80% de casos) o pulmonares y, con menor frecuencia, 6seas
o cerebrales. La vigilancia de un cancer colorrectal sera clinica,

Metastasis hepatica de un cancer de colon (TAC)

rifdn

metastasis

radiologica mediante ecografia abdominal o TAC toracoabdomi-
nal, y biolégica mediante la determinacién en sangre del ACE
(antigeno carcinoembrionario). En ausencia de metéstasis a dis-
tancia, se realiza cada tres o cuatro meses durante los tres prime-
ros afos y, posteriormente, cada seis meses durante dos afnos.
Pasados 5 afnos no se realiza ninguna vigilancia especial,
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excepto una colonoscopia cada 5 afios. Actualmente, el PET no
se recomienda para la vigilancia sistematica, utilizandose en la
investigacion de metastasis cuando el resto de examenes clasicos
no aportan nada (por ejemplo en caso de elevacion aislada del
marcador tumoral ACE).

El cancer gastrico

El cAncer de estémago constituye, por su frecuencia, un problema
de salud publica en ciertas regiones del mundo, por ejemplo, en
Asia y en Europa del Este. Paradéjicamente, en la mayoria de los
otros paises presenta una escasa incidencia y esta en constante
disminucién. Se sita a distancia por detras del cancer de colon
en términos de frecuencia. En todo el mundo existe un marcado
predominio masculino para este cancer.

Diferentes tipos de cancer de estémago,
factores de predisposicion

El adenocarcinoma

El 95% de los canceres gastricos son adenocarcinomas, en los
que el principal factor de riesgo es la infeccion de la mu-
cosa gastrica por una bacteria: Helicobacter pylori (HP).

Es una de las infecciones crénicas mas extendidas en todo el

Fuente: la Fundacion
Helicobacter
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Fuentes: Figueiredo C. y cols. J Natl Cancer Inst 2002;94:1680-7 - Talley NJ. Lancet
2008;372:350 - Murphy Gy cols. Gastroenterology 2009; en prensa

mundo: del 20 al 90% de los sujetos adultos estan infecta-
dos, dependiendo del pais. Esta infeccion, que habitualmente
se adquiere en la infancia, esta directamente asociada al gra-
do de desarrollo socioecondémico de un pafs, su importancia
aumenta cuanto peores sean las condiciones higiénicas y
cuanto mas elevada sea la proporcién de la poblacion infecta-
da por Helicobacter pylori.

La infeccién por Helicobacter pylori provoca una inflamacion de
la mucosa del estbmago denominada gastritis. En ciertos casos,

entaje de la poblacion infectada por HP en las distintas regiones del mundo




esta gastritis por Helicobacter pylori se cronifica y provoca una
metaplasia intestinal. Asociada a cofactores como el alcohol,
el tabaco, la alimentacion, la infeccién por el virus de Epstein-
Barr (EBV) o una predisposicién genética, esta metaplasia puede
transformarse en cancer de estomago. La infeccion por Helico-
bacter pylori no es suficiente por si misma para que aparezca el
cancer, de hecho, solo un porcentaje inferior al 3% de las per-
sonas infectadas por Helicobacter pylori desarrollaran un cancer
de estbmago. Como sucede en la mayorfa de los demas cance-
res, la causa del cancer gastrico es, asi pues, multifactorial.

El tratamiento sistemético con antibiéticos de los portadores de
Helicobacter pylori sigue siendo objeto de debate ya que el in-
dice coste-eficacia y el riesgo de favorecer la aparicion de resis-
tencias a los antibioticos son problemas reales. Por el contrario,
existe actualmente una recomendacién de gran peso respecto
a la erradicacion de Helicobacter pylori en los familiares de pri-
mer grado de un paciente con cancer de estémago.

La enfermedad de Biermer, las gastrectomias de 2/3, la enfer-
medad de Ménétrier y los adenomas benignos, pueden ser
afecciones que con menor frecuencia favorezcan la aparicion
de cancer gastrico.

Existe una forma poco diferenciada de adenocarcinoma que
invade diferentes capas de la pared gastrica sin destruirla. Esta
forma de cancer gastrico se denomina linitis plastica. Es temi-
ble ya que las biopsias realizadas durante la fibroscopia gastrica
son normales lo que puede retrasar y equivocar el diagnoéstico.

Los linfomas

El 3% de los tumores malignos gastricos son linfomas. Pueden
ser de dos tipos:

¢ el linfoma gastrico MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue) de pequenas células de escaso grado de
malignidad: el desarrollo de este linfoma se asocia, como el
adenocarcinoma, a la inflamacién gastrica inducida por la
infeccion por Helicobacter pylori;

¢ el linfoma B de células grandes de alto grado de ma-
lignidad: se presenta con el aspecto de un tumor general-
mente voluminoso y casi siempre ulcerado en la endoscopia.

Los tumores del estroma gastrointestinal o GIST

Los GIST son tumores digestivos poco frecuentes que se desarrol-
lan casi siempre a nivel de la pared del estémago. Antiguamente
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confundidos frecuentemente con los leiomiomas o los schwa-
nomas, estos tumores se han conocido e individualizado mejor
a partir del afio 2000. En torno a 1/3 de pacientes con GIST
presentan una evolucién maligna, es decir, recidivas o metastasis
tumorales.

Tratamiento y prondstico

El diagnostico de cancer gastrico es a menudo tardio: durante el
estudio etiolégico de una anemia, de una alteraciéon del estado
general, de dolores o trastornos digestivos inespecificos o, por
ultimo, durante el estudio etiolégico de una metastasis ganglio-
nar, hepatica o pulmonar. Muy a menudo el tumor se desarrolla
tranquilamente en la cavidad gastrica. Cuando el diagnéstico se
realiza por fibroscopia gastrica lo que se descubre es un tumor
grande... de dificil tratamiento y de prondstico reservado.

El adenocarcinoma gastrico debe operarse, es la Unica opor-
tunidad de curacién. El tratamiento quirdrgico consiste en una
gastrectomia parcial o total segun la localizaciéon del tumor. La
ablacién es parcial para los canceres que se asientan en la parte
inferior del estomago. Y es total para los que se asientan en la
porcién vertical o superior del estbmago.

Gastrectomia total

Fuente: Profesor Tiret
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Supervivencia global a los 5 afos en una poblacion
tratada de cancer gastrico en funcion del estadio TNM

TNM Cancer 2000, Estados Unidos
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Fuente: Profesor Michel

El hecho de no tener estbmago o de tener tan solo una pequefia
cavidad gastrica no es algo inocuo para el organismo. La gas-
trectomia siempre se acompafa de un adelgazamiento de unos
diez kilos, y el paciente debe fraccionar la alimentacién, en varias
tomas pequenas. Por otra parte, cada cuatro meses debe admi-
nistrarse una inyeccion de vitamina B12 para paliar el déficit de
absorcién de ésta en el estémago.

Los resultados de curacion del adenocarcinoma gastrico tratado
mediante cirugfa solo son modestos: solo del orden de un 30% de
supervivencia a los 5 afos para un tumor dlasificado como T3NO.
Actualmente, en ciertos casos se ha propuesto una quimioterapia
pre y postoperatoria, una radioterapia asociada, etc., pero los re-
sultados de la supervivencia global contintian siendo minimos.
Cuando hay una o varias metastasis a distancia, especialmente
en el higado o los pulmones, los resultados son aun peores. La
media de supervivencia es inferior a un afio independientemente
de la quimioterapia. La investigacién médica trabaja activamente
para adaptar los tratamientos quimioterapicos en funcién de la
presencia o no de ciertos receptores en la superficie de las célu-
las tumorales (por ejemplo, los receptores HER2 presentes en el
15% de los canceres gastricos), pero los resultados en cuanto al
aumento de la supervivencia solo se cuentan en meses.

El linfoma gastrico tipo MALT es particular y digno de aten-
cion especial. La erradicacién del Helicobacter pylori con la
administracion de antibioticos logra una curacion en el 80%
de los casos, su prondstico es excelente... ;se cura esta cancer
con quimioterapia? No... jcon antibi6ticos!
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Los otros linfomas pueden ser indolentes o agresivos. Res-
ponden bien a los tratamientos por quimioterapia y, por regla
general, no amenazan la vida del paciente.

Los tumores del estroma gastrointestinal o GIST. El
pronostico y el tratamiento dependeran de 2 pardmetros
esenciales: por una parte el tamafo del tumor, que puede
alcanzar de 15 a 20 cm, y por otra parte el indice mitético, es
decir, el nimero de células del tumor que se encuentran en
fase de division. Siendo muy bajo el riesgo de recaida en el caso
de un GIST inferior a 2 cm con un indice mitético bajo (< 5),
por lo que se recomienda una simple vigilancia.

Por el contrario, en el caso de un GIST de gran tamafio o con
un indice mitético elevado (> 10), con notable riesgo de reci-
diva, debera recurrirse al tratamiento quirdrgico y a un tra-
tamiento adyuvante administrado diariamente por via oral:
imatinib (Glivec®), durante tres afnos.

Tarificacion de los canceres
gastrico y colorrectal

La clasificacion TNM definitiva, es decir, la que se obtiene tras
la cirugia, constituye el centro de la evaluacion del riesgo,
el estado N de los ganglios es el factor principal de agrava-
miento para la tarificacion.

Cancer colorrectal (adenocarcinoma)

Los tumores que no presenten invasion glanglionar podran
tarificarse tras un seguimiento de un ano, mientras que los
tumores clasificados como N(1.2) se aplazaran 5 afos.

Posteriormente, segun el estadio, podra tarificarse el riesgo o acep-
tarse sin sobreprima tras 5 0 10 afios de seguimiento sin recidiva.
Los tumores con recidiva locorregional, o con metastasis a
distancia, podran ser objeto de un analisis individual, en caso
de remision y después de al menos 5 afos de seguimiento.

Cancer gastrico (adenocarcinoma)

La prudencia es la norma en el caso de este tumor, cuyo prondstico
en 2012 es todavia reservado. En la mayor parte de los casos, los
tumores sin invasion ganglionar se tarifican después de un periodo
de 7 afos y los tumores clasificados como N(1.2) son rechazados.
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Conclusion

En 2012 los canceres colorrectal
y gastrico se benefician de pro-
gresos médicos notables en el
campo de la endoscopia, de los
métodos de obtencién de image-
nes (TAC, RMN, Tomografia PET),
de la genética, de la cirugia, de
las quimioterapias y de la técnicas
de radioterapia. También se han
logrado progresos menos espec-
taculares, aunque también impor-
tantes, en la generalizacion del
cuidado multidisciplinar de los
pacientes afectados de cancer.

En la mayor parte de los paises se
produce actualmente la coopera-

se benefician plenamente de estas
reuniones, conocidas normalmen-
te como “RCP"” por la complejidad
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Recordemos que, globalmente, el cancer de colon presenta un mejor pronéstico que el cancer
gastrico y que la clasificacion TNM constituye el nucleo de la evaluacion del riesgo para estos
dos tumores... En este campo no hay nada prefijado y siempre surgen nuevos factores pronos-
ticos (estado MSS, MSI, infiltracion peritumoral por células linfocitarias en el caso del cancer
colorrectal, etc.).

Somos nosotros quienes debemos seguir las evoluciones y hacerlas constar en el
mundo de los seguros.
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