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RESUMEN

Hasta hace poco, el papel de los patélogos estaba restrin-
gido al diagndstico primario del cdncer. Conocimientos
recientes en el campo de la biologia molecular, han hecho
avanzar el diagndstico molecular de los tumores. En el cdncer
colorrectal hereditario no polipdsico tenemos hoy dia dos
herramientas muy utiles para su clasificaciéon molecular: el
estudio de inestabilidad a microsatélites y la inmunohistoqui-
mica de las proteinas reparadoras. Ambos andlisis nos guian
hacfa el estudio de los genes implicados en las familias con
asociacion de cdncer colorrectal. En esta revisién se dan las
guias practicas para pat6logos y genéticos moleculares y al
mismo tiempo se discuten las consecuencias clinicas de estos
hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Cincer de colon familiar. HNPCC.
Reparacién de desapareamientos en el ADN. MSI. Inmu-
nohistoquimica.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el segundo cdncer més fre-
cuente tanto en mujeres como en hombres, constitu-
yendo la segunda causa mds comin de muerte por
cancer en el mundo occidental. Como minimo un 5%
de la poblacién desarrollard un tumor colorrectal,
pudiéndose incrementar este numero debido al
aumento de expectativas de vida. En Estados Unidos
se diagnostican anualmente unos 130.000 casos nue-
vos y se producen unas 55.000 muertes por afio.
Aproximadamente el 15% de los casos tienen una
historia familiar de cdncer colorrectal y un 5% de
ellos desarrollan el cdncer a una edad temprana (<45
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ABSTRACT

Previously, the role of the pathologists was restricted to
the primary diagnosis of cancer. Recent developments in the
field of molecular pathology show that effective tools such as
microsatellite instability analysis in combination with immu-
nohistochemistry, can also identify a so-called mismatch
repair defect and guide germline mutation testing in families
with clustering of colorectal cancer. In this review, we come
up with practical guidelines for the pathologists as we use
them in daily practice. Furthermore we discuss the clinical
consequences of such developments.

KEY WORDS: Familiar colon cancer. HNPCC. Mismatch
repair. MSI. Immunohistochemistry.

anos) (1). En la etiologia de estos casos de cdncer
colorrectal, estdn implicados en primer lugar los fac-
tores genéticos y en segundo lugar la dieta y los fac-
tores medio ambientales. Los factores genéticos jue-
gan un papel dominante en una pequefla proporciéon
de casos. La patologia mds clara en relacién con el
riesgo familiar es la poliposis familiar adenomatosa
(FAP) que es causada por mutaciones germinales en
el gen APC que se encuentra localizado en el cromo-
soma 5q. Esta enfermedad se caracteriza por el desa-
rrollo de un gran ndmero (>100) de pélipos adenoma-
tosos en el colo-recto, y constituye el 1% de todos los
tumores colorrectales (2). Otro sindrome hereditario
que estd implicado en el desarrollo del cdncer colo-
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rrectal y que es mds comin, es el cdncer colorrectal
hereditario no polipésico (HNPCC, sindrome de
Lynch, sindrome de cdncer hereditario colorrectal-
endometrial) el cual estd caracterizado por el desarro-
llo de cancer colorrectal, endometrio, y otros tipos de
canceres a una edad temprana (3). El sindrome de
HNPCC se produce como consecuencia de mutacio-
nes en uno de los siguientes genes reparadores:
hMSH2, hMLH1, hMSH6, hPMS1 y hPMS2 (4,5). El
sindrome de HNPCC, representa el 2-5% de todos los
casos de cdncer colorrectal (6) (Fig. 1).

Esporadico
(65-85%)

Famlhar (10-30%)
Sindromes de
CRC raros —»
(<0,1%)

Cancer colorrectal no
Poliposis adenomatosa polipésico hereditario
familiar (FAP) (1%) (HNPCC) (5%)

Fig. 1. Etiologia del cdncer colorrectal. Adaptado de Burt RW
y cols. Prevention and early detection of CRC, 1996.

El riesgo de desarrollar cancer colorrectal en los sub-
grupos de cancer colorrectal hereditario o familiar, varia
entre un 15% para los parientes de los pacientes diag-
nosticados antes de los 45 afios, a un 20% para los
miembros de familias con dos parientes en primer grado
con cdncer colorrectal, y aproximadamente un 70-95%
en pacientes con FAP y HNPCC (7-9). En relacién con
este riesgo sustancial de cdncer, la identificacion de per-
sonas predispuestas a esta patologia es importante, ya
que permite dirigirlas hacia medidas preventivas efecti-
vas. Por otro lado, desde el punto de vista del tratamien-
to a aplicar, el reconocimiento de estas formas heredita-
rias es también importante ya que la respuesta en los
casos hereditarios es diferente a los no hereditarios. La
mejor manera de identificar los casos hereditarios es lle-
var a cabo una historia familiar detallada. El cadncer es
una enfermedad comun, por lo tanto la presentacién de
mads de un caso en una familia puede ser debido al azar.
Existen una serie de caracteristicas de las formas here-
ditarias de cdncer que nos son utiles para el diagndstico
diferencial, entre ellas estdn la edad de aparicion tem-
prana, el hecho de desarrollar méds de un tumor colorrec-
tal en el mismo paciente o bien la presencia de cdncer
de colon y de endometrio en el mismo individuo o en la
familia, y el hallazgo de muiltiples p6lipos adenomato-
sos en el colo-recto.
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Durante la tltima década se ha progresado mucho en
la genética molecular. Como consecuencia de estos
avances, se han podido identificar algunos de los genes
responsables de las formas hereditarias del cancer colo-
rrectal (HNPCC, FAP, el sindrome de Peutz-Jerghers y
la polipdsis juvenil) y el estudio del ADN ha sido
incluido a gran escala en la prictica clinica. La ventaja
de los estudios genéticos es que se puede conocer la
naturaleza hereditaria de la enfermedad, y que, en las
familias portadoras de una determinada mutacién pato-
génica, se puede diferenciar los portadores de la muta-
cién familiar de los no portadores. Estos ultimos, se
pueden quedar tranquilos en relacidon con no tener que
llevar a cabo las pruebas de seguimiento.

Al mismo tiempo que se producia el desarrollo de las
técnicas para identificar los genes mutados, se han ido
introduciendo nuevas herramientas que son muy utiles
para la seleccién de pacientes sospechosos del sindrome
de HNPCC, como el analisis de la inestabilidad a micro-
satélites (MSI) y la inmunohistoquimica (IHC).

En esta revision, se quiere poner de manifiesto la
pregunta de cémo la biologia molecular puede ser util
en el diagnéstico del HNPCC.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CANCER
COLORRECTAL NO POLIPOSICO

Los individuos portadores de familias HNPCC tienen
un riesgo alto de desarrollar a lo largo de su vida un
cancer colorrectal (70-95%), cancer de endometrio
(50%), asi como otros tipos de canceres (por debajo del
15%) (8,9). El cancer colorrectal se diagnostica a una
edad temprana (edad media 45 afios), puede presentarse
mds de un tumor en el mismo paciente (el 35% de los
pacientes tienen tumores sincrénicos o metacrénicos),
y, en unos 2/3 de los casos estd localizado en el colon
derecho (10). Algunos estudios presentan que los
pacientes con CRC de tipo hereditario (HNPCC) tienen
mejor prondstico que los pacientes con CRC de tipo no-
hereditario. En el HNPCC los adenomas se presentan a
una edad temprana, tienen componentes vellosos y son
mds displdsicos que los adenomas detectados en la
poblacion general. A pesar de observarse en el HNPCC
multiples adenomas, los pdlipos floridos no son caracte-
risticos. Los tumores extracolénicos que estdn asocia-
dos al sindrome de HNPCC son el endometrio, renal
(pelvis/uréter), estémago, intestino delgado, ovario,
cerebro, tracto hepato-biliar y tumores sebédceos.

En los tumores HNPCC no se pueden establecer unas
caracteristicas individuales especificas, pero si se pue-
den establecer grupos que sean utiles para el diagndsti-
co (11). Segtin la localizacién y los criterios histologi-
cos se han reconocido tres grupos: a) carcinomas
mucinosos de localizacién proximal y diferenciacion
buena/moderada, ocasionalmente con infiltracion linfo-
citaria (TIL) en areas no mucinosas; b) adenocarcino-
mas pobremente diferenciados de localizacién proxi-
mal, en algunos casos con TIL y reaccién de
Crohns’-like; y c) cualquier tumor CRC con TIL y reac-
cién de Crohn’s-like (11).
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El diagndstico andtomo-patolégico de los tumores
colorrectales HNPCC estd limitado por la ausencia de
caracteristicas clinicas especificas. Por lo tanto en 1990 el
grupo internacional colaborador en el estudio de HNPCC
(ICG-HNPCC) propuso unos criterios para el diagnéstico
clinico (criterios de Amsterdam) con el fin de dar una
uniformidad al diagnéstico clinico del HNPCC (12). Des-
de entonces, muchos estudios han mostrado que el
HNPCC esta asociado también con otros cdnceres extra-
colénicos. Esta fue la razén de proponer una serie de cri-
terios nuevos (criterios de Amsterdam II) que incluyen
una serie de cdnceres extracolénicos (13) (Tabla I). En
cualquier caso estos criterios no deben ser nunca exclu-
yentes: es decir, familias sospechosas de ser HNPCC
pero que no cumplen los criterios, no deben ser excluidas
del estudio genético, del consejo genético y del segui-
miento oportuno. El ICG ha propuesto una definicién de
HNPCC (Tabla II) la cual incluye todas las caracteristicas
de HNPCC. Hay que tener en cuenta que la sospecha de
un sindrome de HNPCC serd tanto mds posible cuanto
mayor nimero de estas caracteristicas se observen.

SELECCION CLINICA DE FAMILIAS PARA EL ESTUDIO
GENETICO

Debido a la heterogeneidad de las mutaciones encon-
tradas en los genes reparadores, la investigacion de las
mutaciones es costosa tanto desde el punto de vista eco-
némico como de tiempo. Para evaluar los factores de
riesgo clinico que mejor predicen la presencia de muta-
ciones en hMLH1 y hMSH?2, algunos autores (14,15)
han analizado los genes hMLH1 y hMSH?2 en un gran
nimero de familias con agrupacién de cancer colorrec-
tal y otros cdnceres. En estas familias se han encontrado
un 26% de mutaciones. El anélisis multivariable, mos-
tr6 que la edad de diagnéstico de cancer colorrectal, el
cumplimiento de los criterios de Amsterdam y la pre-
sencia de cdncer de endometrio en la familia eran pre-
dictores independientes de encontrar mutaciéon en
hMLH1 o hMSH?2. Usando estos resultados, se han crea-
do algunos modelos predictivos que pueden ser utiliza-
dos para estimar la probabilidad de encontrar una muta-
cién germinal teniendo en cuenta las caracteristicas
clinicas de una familia con agrupacién familiar de can-
cer colorrectal y otros tumores asociados al HNPCC. Si
la probabilidad predictiva es <20%, se deberia conside-
rar llevar a cabo el estudio de inestabilidad a microsaté-
lites y de la inmunohistoquimica de las proteinas repa-
radoras hMLHI, hMSH2, hMSH6 y hMSH6 en el
tumor de colon, las cuales nos indicarian la posible pre-
sencia de un gen reparador mutado.

INESTABILIDAD A MICROSATELITES Y EXPRESION DE LAS
PROTEINAS REPARADORAS EN LA SELECCION
MOLECULAR DE LAS FAMILIAS PARA HACER EL TEST
GENETICO

La inestabilidad a microsatélites (MSI), es causada
por un fallo en el sistema de reparacién de los desaparea-
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TABLAI

CRITERIOS}CLASICOS DEL ICG-HNPCC (CRITERIOS DE
AMSTERDAM 1Y AMSTERDAM II)

Presencia de al menos tres parientes con CRC y
cumplir los siguientes criterios

Uno de los afectados debe ser pariente en primer grado
de los otros dos

Deben estar afectadas al menos dos generaciones

Uno de los tumores debe haber sido diagnosticado antes
de los 50 afios

La poliposis familiar adenomatosa debe estar excluida

Los tumores deben haber sido revisados por un patélogo

Presencia de al menos tres parientes afectados por
un cdancer asociado a HNPCC (CRC, endometrio, intes-
tino delgado, uréter, pelvis renal, ovario, cerebro,...)y
cumplir los siguientes criterios

Uno de los afectados debe ser pariente en primer grado
de los otros dos

Deben estar afectadas al menos dos generaciones

Uno de los tumores debe haber sido diagnosticado antes
de los 50 afios

La poliposis familiar adenomatosa debe estar excluida

Los tumores deben haber sido revisados por un patélogo

TABLAII

CARACTERISTICAS CLINICAS, PATOLOGICAS Y
GENETICAS DEL HNPCC (SINDROME DE LYNCH)

Agrupamiento familiar de cdncer de colon o endometrio

Cénceres asociados: estémago, ovario, uréter/pelvis
renal, cerebro, intestino delgado, tracto hepato biliar y
piel (tumores sebaceos)

Desarrollo de cancer a una edad temprana
Presencia de miiltiples cdnceres en un mismo individuo

Caracteristicas del cdncer colorrectal: localizacién pro-
ximal, mejor supervivencia, multiples CRCs, tumores
preferentemente de tipo mucinoso, pobremente dife-
renciados y con infiltracién de linfocitos y agregacion
linfoide en los margenes del tumor

Caracteristicas del adenoma colorrectal: presencia de
1-10 adenomas, presencia de adenomas de tipo vello-
so, con alto grado de displasia, progresién rdpida de
adenoma a carcinoma

Frecuencia alta de tumores MSI-H

Inmunohistoquimica: pérdida de expresion de las pro-
tefnas hMLH1, hMSH2, hMSH6 y hPMS2

Mutaciones germinales en los genes reparadores
(hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1 y hP MS2)
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mientos en el ADN y fue descrita por primera vez en
1993 por Thibodeau y cols. (16). Posteriormente han
sido publicados muchos estudios sobre la inestabilidad a
microsatélites en el cancer colorrectal (17,18). Los
microsatélites son secuencias repetitivas de ADN que se
encuentran distribuidas a lo largo de todo el genoma. La
pérdida de funcién reparadora puede producir alteracio-
nes en estas secuencias repetitivas que se encuentran
tanto en zona no codificante como en zonas codificantes
pertenecientes a genes implicados en la iniciacién y en
la progresién de los tumores. El receptor II del TGF-
beta es un ejemplo de gen con regiones repetitivas las
cuales se encuentran frecuentemente mutadas en el
HNPCC. En el afio 1998 se establecieron unas guias
internacionales para la evaluacién de MSI, comunican-
do a la comunidad investigadora internacional la utiliza-
cién de un panel de 5 microsatélites en el estudio (19).
En estos marcadores estdn incluidos tres microsatélites
con repeticiones de dos nucleétidos D5S345, D2S123 y
D17S250 y dos microsatélites con repeticiones de un
solo nucledtido BAT25 y BAT26. Si dos de los cinco
microsatélites muestran inestabilidad (ganancias o pér-
didas en el n° de repeticiones), se considera que ese
tumor tiene alta inestabilidad y se le denomina MSI-H.
Si s6lo hay inestabilidad en uno de los marcadores,
entonces se dice el tumor tiene baja inestabilidad y se le
denomina MSI-L (19). Un tumor que no presenta inesta-
bilidad para ningtin marcador se dice que es estable y se
le denomina MSS. Existen muchos mds marcadores que
pueden ser usados como por ej BAT 40, MSH3, repeti-
cién intragénica de C8 en MSH6. Cuando se utilizan
otros marcadores diferentes de los recomendados, se ha
establecido que un tumor es MSI-H cuando presenta
inestabilidad en al menos el 30-40% de los marcadores
estudiados. Cuando la inestabilidad se encuentra en
menos del 30-40% de los marcadores estudiados, enton-
ces se considera el tumor como MSI-L. Debido a que
aproximadamente el 90% de los cadnceres colorrectales
de pacientes con HNPCC muestran un alto nivel de ines-
tabilidad, la inestabilidad a microsatélites puede ayudar
al diagndstico de este sindrome. Sin embargo, MSI no es
especifico de HNPCC, ya que ocurre en el 15% de los
tumores colorrectales esporddicos asi como también
ocurre en los tumores de endometrio y en los géastricos.
Recientemente, varios estudios evaluaron la inestabi-
lidad a microsatélites (MSI) como método de seleccion
de familias para estudiar mutaciones en los genes repara-
dores. Aaltonen y cols. estudiaron la prevalencia de
HNPCC en Finlandia mediante la investigacién del estu-
dio de MSI en una serie de 509 casos de CRC. El 12%
de los tumores (63) presentaron MSI, y solamente se
encontraron mutaciones de MLH1 y MSH2 en 10 casos.
De ellos, nueve tenian un pariente en primer grado con
cancer colorrectal o de endometrio, siete fueron diagnos-
ticados antes de los 50 afios, y 4 habian tenido previa-
mente CRC o cdncer de endometrio. Basdndose en sus
resultados, estos autores establecieron sus propios crite-
rios para el andlisis de la inestabilidad a microsatélites en
pacientes con: historia familiar de CRC, uno de los cdn-
ceres diagnosticado antes de los 50 afios y por dltimo
historia de muiltiples canceres colorrectales o endome-
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triales (6). Otros autores, han estudiado la relacion entre
MSI y mutaciones en pacientes jovenes con CRC
(20,21). Estos autores encontraron que el 50% de los
tumores de los pacientes <35 afios eran MSI-H compara-
do con el 12% en pacientes >35 afios. Cerca del 50% de
estos pacientes eran portadores de una mutacién germi-
nal. En conclusion estos estudios indican que el estudio
de MSI es efectivo para seleccionar familias con sospe-
cha de HNPCC para llevar a cabo el estudio genético.

Recientemente se ha visto que tumores de pacientes
pertenecientes a familias sospechosas de HNPCC y en
los que se habfa encontrado una mutacién en hMSH6,
eran MSI-L. o MSS (22). En un grupo holandés de 10
familias con mutaciones en hMSHG6, se hizo el analisis
de MSI en 16 tumores diagnosticados en estas familias,
s6lo 9 de los 16 mostraron alta inestabilidad (MSI-H),
sin embargo si se encontrd en todos los tumores inesta-
bilidad en el microsatélite intragénico C(8) en hMSH6
(23). Estos hallazgos sugieren que un fenotipo MSS o
MSI-L no puede ser considerado como un criterio de
exclusion para el estudio de mutaciones en los genes
(especialmente de hM'SH6).

Otra técnica introducida recientemente para la identi-
ficacion de deficiencia en el mecanismo de reparacién
de los desapareamientos en el ADN, es el estudio de
expresion de las proteinas reparadoras llevado a cabo en
el tumor de los pacientes por la técnica de inmunohisto-
quimica. Wilson y cols. (24) fueron los primeros que
mostraron el uso de anticuerpos frente a la proteina
MSH2. Mas tarde se describié el uso de anticuerpos
frente a las proteinas MLH1 y MSH6. A partir de ese
momento se han publicado muchos estudios sobre el
uso de la inmunohistoquimica (IHC) en familias sospe-
chosas de ser HNPCC. La mayoria de estos estudios han
mostrado que la pérdida de expresion detectada por esta
técnica se correlaciona muy bien con la presencia de
una mutacién germinal en MMR (25-30). La tabla III
muestra el resumen de algunos de estos trabajos publi-
cados. Basandose en estos resultados, se recomienda el
uso de la IHC como método de seleccién para identifi-
car posibles pacientes con defectos en los genes MMR.

La THC tiene varias ventajas, primero es una técnica
barata, segundo se hace en poco tiempo, y por tltimo y
quizd la mds importante es que nos dirige el andlisis para
buscar la mutacién en el gen que no se expresa que seria
el gen implicado. Por otro lado la IHC debe ser hecha
por personal experto y valorada por dos patélogos inde-
pendientes. También se debe tener en cuenta que la
ausencia de expresion de la proteina MLH1 no siempre
se debe a mutaciones en el gen, sino que la causa puede
ser la hipermetilacién en el promotor de este gen. Este
hecho ocurre en los tumores esporddicos con inestabili-
dad a microsatélites y nos lo podemos encontrar en los
tumores CRC de individuos de edad avanzada.

ESTRATEGIA PARA EL ESTUDIO MOLECULAR DEL HNPCC:
MSI, IHC Y ANALISIS DE MUTACIONES

Vasen y cols. (31), presentan una estrategia para la
seleccion de pacientes, pertenecientes a familias sospe-
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TABLA III

RESULTADOS ENCONTRADOS POR DISTINTOS AUTORES PARA PREDECIR LA PRESENCIA DE MUTACIONES MEDIANTE EL
ESTUDIO DE LA INMUNOHISTOQUIMICA (22-25)

Mutacion en N°de tumores

Expresion de las proteinas por inmunohistoquimica

los genes MMR

hMLH1 hMSH?2 hMSH6
hMLHI 37 28 (76%) - 34 (92%) +  No estudiado
hMSH2 23 23 (100%) + 23 (100%) - No estudiado
HMSHG6 14 12 (86%) + 12 (86%) + 11 (79%) -

chosas HNPCC, en los que se debe hacer el estudio
genético de mutaciones en hMLH1, hMSH2, hMSH6 y
hPMS?2. Para estos autores la estrategia a seguir es dife-
rente segun sea la clasificacion clinica de estas familias.
En familias que cumplen los criterios de Amsterdam I y
II, se recomienda como primer paso para seleccionar las
familias para el andlisis de mutaciones en los genes
MMR, el estudio de la THC de las proteinas MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2. En caso de duda en los resulta-
dos o si se expresan todas las protefnas, entonces se
recomienda como segundo paso, el estudio de inestabili-
dad a microsatélites (MSI). En familias claramente sos-
pechosas de ser HNPCC y en las cuales ambas pruebas
han sido negativas, se debe hacer el estudio en otro
tumor procedente de otro miembro de la familia, porque
existe la posibilidad de que el primero estudiado sea un

céncer esporadico (una fenocopia) en una familia
HNPCC. En familias sospechosas de ser HNPCC pero
que no cumplen Amsterdam I o II, se recomienda como
primer paso hacer el andlisis de inestabilidad a microsa-
télites (MSI). Como segundo paso se harfa el estudio de
IHC en los tumores MSI-H o MSI-L con el fin de guiar
el estudio de mutaciones hacia un determinado gen. En
los tumores MSS se harfa el estudio de la proteina
MSHS6 por inmunohistoquimica (IHC), ya que parece ser
que el tener una mutacién en este gen no siempre va
acompaiiada de inestabilidad a microsatélites. Esta estra-
tegia estd resumida en la figura 2 y se debe llevar a cabo
en aquellos hospitales donde exista una colaboracién
entre los genéticos clinicos y moleculares, patdélogos,
cirujanos, gastroenterologos, oncélogos y por supuesto
donde los pacientes sean registrados correctamente.

| Familias Amsterdam

l

| Inmunohistoquimica

~

1

/m L

Familias con asociacién de CRC
Pacientes jovenes

Tincién normal de
proteina MMR

Ausencia de Proteina MMR

I

MSI-anélisis

-

Andlisis de MSI |

/N

|
7~

v

Tincién normal

de proteina

Andlisis de mutacion
en los genes MMR

b
| MSIL

Tincién normal MMR

MSI-L
Ausencia de proteina MMR

=TS
|

l

| Andlisis de mutacién en los genes MMR

1IHC de MLHI, MSH2, MSH6 y PMS2

THC: inmunohistoquimica

MSI: inestabildad a microsatélites; MMR: genes reparadores; MSS: microsatélites estables; MSI-L: baja inestabilidad; MSI-H: alta inestabilidad;

Fig. 2. Seleccion de familias con sospecha de cdncer colorrectal no polipésico (HNPCC).
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CONSECUENCIAS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL
ESTUDIO

El hecho de no encontrar una mutacién responsable
del sindrome de HNPCC en los miembros de una fami-
lia, no excluye que esta no pueda existir, ya que puede
ser que no se detecte por la técnica utilizada o bien que
se encuentre en otro gen no conocido hasta el momento.
Por lo tanto, el resultado del estudio no debe influir
sobre las recomendaciones del seguimiento. Sin embar-
go si un miembro de una familia portadora de mutacién
en uno de los genes MMR resulta ser no portador de esa
mutacion, este resultado es muy positivo para el indivi-
duo, y se debe tranquilizar a la persona y decirle que tie-
ne el mismo riesgo que la poblacién general y que por
tanto no necesitan mds pruebas de diagndstico y segui-
miento que las indicadas para la poblacién normal.

El ICG (Grupo Colaborador Internacional) y otros
grupos de expertos en HNPCC, han establecido una
serie de normas para el seguimiento de los individuos
portadores de mutacién en uno de los genes MMR,
aconsejando colonoscopias cada 1-2 afios empezando a
los 20-25 afios. Existe gran evidencia de la utilidad del
seguimiento por endoscopias, ya que se es capaz de
detectar los tumores en un estadio temprano (32). Un
estudio finlandés de seguimiento durante 10 afios en 22
familias, mostré una reduccidn de cancer colorrectal del
62% (33). Asi mismo este estudio ha demostrado des-
pués de un seguimiento de 15 afios una reduccién de la
mortalidad por cancer colorrectal (34). Sin embargo un
estudio holandés mostré un alto indice de tumores desa-
rrollados entre los intervalos de las colonoscopias, es
decir, después de una colonoscopia negativa. Hasta la
fecha, este grupo ha identificado 27 casos en 140 fami-
lias (35). Debido al alto riesgo de desarrollar cdncer en
los portadores de mutacién y por otro lado a que el
seguimiento no es completamente seguro, hace que
estos argumentos tengan suficiente peso como para con-
siderar la posibilidad de aconsejar una colectomia profi-
lactica en aquellos pacientes con adenomas con patolo-
gia avanzada (36).

El coste beneficio de estos analisis, ha mostrado un
aumento de aproximadamente 7 afios de vida en los por-
tadores de mutacién en uno de los genes MMR, por otro
lado el coste originado por el seguimiento fue menor
que el coste de la ausencia de seguimiento. Otros estu-
dios han mostrado un aumento de las expectativas de
vida de 13,5 afios debido al seguimiento endoscépico y
de 15,6 afios para la cirugfa profilactica. Vasen y cols.
muestran los protocolos de seguimiento recomendados
para la deteccioén precoz de los cdnceres asociados al
HNPCC; la efectividad de estos protocolos todavia no
estd establecida (31).

En pacientes con cancer colorrectal asociado a
HNPCC, se aconseja hacer colectomia total con anasto-
mosis fleo-rectal. EI motivo de este consejo se debe al
gran riesgo de tumores metacrénicos en los pacientes a
los que se les ha practicado una colectomia parcial.

Experimentalmente, se ha visto que las células
MMR-deficientes sobreviven a algunos agentes quimio-
terapetticos tales como el 5-fluorouracilo, procarbazi-
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na, temozolamida, busulfdn, cisplatino, carboplatino,
6-tioguanina, etopdsido y doxorobucina. Esta resisten-
cia a las drogas parece estar relacionada con la altera-
cion en el sistema de reparaciéon (MMR), ya que la célu-
la no es capaz de detectar el dafio que producen en el
ADN vy por lo tanto activar los sistemas de apoptosis
(37,38). Se necesitan llevar a cabo estudios prospecti-
vos de estas drogas en tumores humanos deficientes del
sistema MMR para poder comparar las respuestas de
estos pacientes frente a aquellos que no tienen alterado
los mecanismos de reparacién del ADN. Es de esperar,
que los estudios de investigacion en farmaco-gendmica
llevados a cabo en matrices de expresion podrdn deter-
minar las causas de la sensibilidad o de la resistencia a
determinados farmacos.

CONSEJO GENETICO

Un diagndéstico pre-sintomdtico basado en el estudio
del ADN debe ir siempre acompaiado de dar la infor-
macién detallada y de apoyo psicolégico. El protocolo
recomendado para las pruebas genéticas implica tres
sesiones. En la primera sesion, se habla de las razones
para hacer el estudio, del comportamiento clinico del
cancer hereditario, del modo de herencia, de las conse-
cuencias del resultado obtenido en el estudio tanto si se
encuentra una mutacién patogénica, una variante de sig-
nificado desconocido o un resultado negativo, de las
opciones de tratamiento y otras medidas terapéuticas
suponiendo que el resultado sea positivo para una muta-
cién patogénica, y por ultimo, del procedimiento del
estudio del ADN. En la segunda sesion, se procede a
obtener por parte del paciente un consentimiento infor-
mado y posteriormente a la extraccién de un tubo de
sangre periférica con el fin de obtener los linfocitos para
purificar el ADN. En una tercera sesién se informa a los
pacientes de los resultados del estudio del ADN y si este
fuera positivo, se recomienda realizarse el estudio a
otros parientes. El porcentaje de familias que responden
afirmativamente a realizarse el estudio es diferente de
unos paises a otros y guarda relacién con la forma de
llevarse a cabo el consejo genético y con el tipo de asis-
tencia sanitaria publica o privada. Asi en Europa donde
la sanidad es pricticamente publica, las familias se
hacen més estudios genéticos que en Estados Unidos
donde la sanidad es mayoritariamente privada.

CONCLUSION

El cancer colorrectal es una enfermedad heterogénea
con diferencias clinicas, histopatoldgicas y genético
moleculares. Todas estas caracteristicas se deben tener
en cuenta cuando se valoran familias con agrupamiento
de canceres colorrectales. Para llevar a cabo estos obje-
tivos, es necesaria la colaboracién de un equipo de tra-
bajo multidisciplinar. La interpretacién adecuada de los
resultados del estudio de la inestabilidad a microsatéli-
tes (MSI), la inmunohistoquimica (IHC), y los anélisis
genéticos junto con las implicaciones clinicas de estos
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resultados en términos de programas de seguimiento,
necesita la participacion de genéticos moleculares,
genéticos clinicos, psicologos, patélogos, gastroenterd-
logos, cirujanos y oncélogos.

La educaciéon y asesoramiento correcto de la enfer-
medad son imprescindibles para que los pacientes acep-
ten llevar a cabo los protocolos de seguimiento reco-
mendados. Se ha visto experimentalmente que el
seguimiento a largo plazo de las familias de alto riesgo,
no puede ser garantizado por especialistas individuales,
y que puede conducir a una mortalidad morbilidad con-
siderable. Como consecuencia de este hecho, en algu-
nos paises se han establecido registros nacionales y
regionales en los que se monitoriza la continuidad del
programa de seguimiento mediante el establecimiento
periddico de los resultados de las pruebas realizadas.
Estos registros, aseguran que se realicen las mismas
pruebas para las distintas ramas dentro de una misma
familia que son seguidas por especialistas diferentes.
Los registros de cancer hereditario, sirven también para
establecer los resultados del seguimiento a largo plazo.
Siendo esto tdltimo importante, ya que por el momento
se desconoce la validez de los protocolos sugeridos.

Por dltimo debemos destacar como hemos dicho en
la introduccién, que la historia familiar detallada es el
mejor camino para identificar el cancer colorrectal here-
ditario. Con el desarrollo de pruebas sencillas como la
inmunohistoquimica (IHC) y la inestabilidad a microsa-
télites (MSI), los genéticos moleculares y patdlogos
pueden tener un papel importante en la identificacién
del HNPCC.
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Como conclusién final desde el punto de vista practi-
co podemos decir:

—EIl céncer hereditario debe ser identificado en
orden a prolongar las expectativas de vida de esas fami-
lias.

—Se pueden reconocer facilmente las caracteristicas
fenotipicas de los tumores con deficiencia de los meca-
nismos reparadores (MMR).

—La identificacion de un defecto en los mecanismos
de reparacién (MSI, IHC) encontrado tanto en los tumo-
res hereditarios (con o sin mutacién localizada) como
en una pequefia proporcién de los esporddicos, podria
conducir a estrategias terapéuticas diferentes. Ademads
en un futuro el desarrollo de nuevos farmacos podra
contribuir a impedir el proceso neopldsico o a mejorar
la supervivencia de estos pacientes.
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RESUMEN

La prevencién primaria del cancer colorrectal consiste en
el diagndstico de adenomas o cacinomas en estadio precoz y
en su eliminacidn, para impedir el desarrollo de cancer avan-
zado. El cancer colorrectal posee varias caracteristicas que le
hacen merecedor del cribado, a saber: su elevada frecuencia,
la posibilidad de curacion si se diagnostica en estadios inicia-
les (A y B de Dukes) junto al conocimiento de la lesion pre-
cursora, y la ausencia de sintomas en las lesiones tempranas.
El avance tecnolégico y los estudios de los dltimos afios han
validado una serie de métodos de deteccion sistemdtica para
identificar las lesiones precursoras, los tumores en estadios
precoces e incluso seleccionar a la poblacién de mayor riesgo
de presentar esta patologia. Quedan por resolver asuntos
como las implicaciones sociales, econdmicas y sanitarias al
realizar cribado de masas.

PALABRAS CLAVE: Céncer colorrectal. Carcinogénesis.
Biomarcadores. Seguimiento. Cribado.

INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por cancer en ambos sexos siendo la primera el
cancer de pulmon; en varones, el tercero tras el cancer
de prdstata; en mujeres, el tercero seguido del cancer de
mama. Afecta casi por igual a ambos sexos, aumentan-
do la incidencia a partir de los 50 afios. Se calcula que
cada afio se producen 678.000 nuevos casos en todo el
mundo, lo que representa el 8,9% del total de nuevos
casos de cdancer, con una mortalidad estimada de
400.000 casos por afio. Si bien las tasas de mortalidad
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ABSTRACT

The primary prevention of colorectal cancer includes the
diagnosis and elimination of early-stage adenomas and car-
cinomas in order to preclude advanced cancer development.
Colorectal cancer has a number of characteristics that make
its screening a must —high frequency, healing potential when
diagnosed in early stages (Dukes’ A and B) or its precursor
lesion is known, and absence of symptoms in early lesions.
Technological advances and studies in recent years have
validated several screening methods to detect precursor
lesions and early-stage tumors, and even to select the popula-
tion with a higher-risk for this condition. The social, finan-
cial, and healthcare implications of mass screening are still
unsolved issues.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Carcinogenesis. Biomar-
kers. Follow-up. Screening.

han descendido en los ultimos afios, en nimeros absolu-
tos ha aumentado como resultado del envejecimiento de
la poblacién (1). Se estima que el riesgo de desarrollar
CCR es de 5%, aumentando en 2-3 veces cuando existe
un familiar de primer grado diagnosticado de cdncer de
colon o de pdlipos adenomatosos (2) (Rudy DR, Zdon
MS. Update on colorectal cancer. Am Fam Pshysician
2000; 61 (6): 1759-70).

Con estos datos no es de extrafiar que el cribado del
CCR y de sus lesiones precursoras sea un tema de espe-
cial importancia. Actualmente, y tras exhaustivos estu-
dios de investigacion, el cribaje del CCR forma parte de
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la actividad clinica diaria en algunos paises. Son
muchos los expertos que reclaman un programa nacio-
nal de screening del cancer colorrectal de forma urgen-
te, con el trabajo conjunto de médicos de familia, espe-
cialistas, epidemi6logos y genetistas aunando esfuerzos
frente una enfermedad potencialmente prevenible.

En términos generales, el cribado se refiere a los méto-
dos y pruebas empleadas para, de la forma menos invasi-
va, mds econdmica y mejor aceptada por el paciente,
detectar enfermedades tratables, con el menor ndmero
posible de resultados falsos positivos (especificidad) y el
mayor posible de verdaderos positivos (sensibilidad), bien
en grupos de riesgo, bien en poblacién no seleccionada.

A pesar de los recientes avances cientificos y de las
nuevas técnicas diagndsticas ofertadas en el mercado,
quizds no se estd haciendo un uso apropiado de este
arsenal para luchar contra esta patologia. En paises de
nuestro entorno, la mortalidad debida al CCR ha perma-
necido invariable en las tltimas décadas, y las tasas de
supervivencia a los 5 afios en estos pacientes s6lo han
aumentado moderadamente del 42 al 56%, aunque hay
que resaltar los cambios en la calidad de vida obtenida
tras la cirugia con colostomia o ileostomias (3-5).

Sin embargo, la primera reflexion ante este proble-
ma es conocer cOmo mejoraria el programa de cribaje
del CCR y con qué impacto para el sistema sanitario.
Un programa de cribado de masas crea un aumento en
el nimero de casos diagnosticados de manera que, si los
recursos terapéuticos permanecen invariables aumenta-
rd la lista de espera, y aunque se acorte el tiempo de
diagnéstico, se dilatard el periodo entre el diagndstico y
el tratamiento, reduciendo asi el beneficio del cribaje.
Incluso en el caso de estabilizarse el nimero de casos,
se mantiene la reducida efectividad, ya que una vez ins-
taurada la lista de espera, esta persistird hasta que se
empleen recursos extra para eliminarla. Debido a que es
improbable que actualmente se produzca un aumento de
los recursos, la inica manera de evitar el cuello de bote-
lla es introducir el programa de cribaje de forma gradual
y progresiva, mediante un screening selectivo en fun-
cion de los factores de riesgo de los individuos (6,7).

ETIOLOGIA

La etiologia del CCR es heterogénea, implicando fac-
tores ambientales y genéticos. Cerca del 80% de los casos
son aparentemente esporddicos; casos sin agregacion
familiar que se diagnostican en individuos de edad avan-
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zada. En el restante 20-30%, parece existir un componen-
te genético potencialmente definible; se habla entonces
del CCR familiar, cuando existe algtin grado de agrega-
cién familiar (en EE.UU. el 10% de la poblacién tiene un
familiar de primer grado con CCR) (8); se denomina CCR
hereditario cuando el paciente afectado puede incluirse en
un sindrome ya definido, como es la poliposis adenomato-
sa familiar (PAF), el cancer colorrectal hereditario no aso-
ciado a poliposis (CCHNP) y otras variantes con menos
penetrancia, lo que supone menos del 10% (9).

Dentro de las formas esporadicas, intervienen en la
patogénesis factores ambientales y genéticos. En mas
del 90% de los casos, la lesién precursora del CCR es
un poélipo adenomatoso, por lo que se considera que el
adenoma es el factor predisponente mejor conocido de
esta neoplasia.

Segin han demostrado numerosos estudios, los fac-
tores de riesgo de CCR son la edad, la alimentacién, la
obesidad, la ingesta de alcohol y el tabaco (10). Asi, el
riesgo es mayor en paciente con edad superior a los 50
afios; un consumo de carne roja mds de dos veces al dia
incrementa el RR a 1,8; aumenta el riesgo casi el doble
en pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor
a 32,5; en cuanto al alcohol, el RR es de 1,9 en consu-
midores de mas de 14 unidades al mes; fumadores de
mads de 30 cigarrillos diarios tienen un RR de 2,3. Betes
y cols., en un estudio con mds de 2.000 pacientes, con-
cluyen que la edad, el sexo y el IMC en un andlisis mul-
tivariante son factores predisponentes independientes de
adenomas avanzados, permitiendo la seleccién de can-
didatos para cribaje con colonoscopia (11).

Por otro lado, hay que sefialar que la acumulacién de las
mutaciones genéticas asociadas al cancer es un proceso de
larga evolucién que requiere por término medio 10 afios
para que una lesién precursora desarrolle un cancer. Es
conocido el modelo secuencial de carcinogénesis, descrito
por Morson (12,13), segtin el cual en el desarrollo de los
polipos adenomatosos, en primer lugar se producen las
mutaciones en el gen supresor tumoral APC (adenomatous
polyposis coli), posteriormente las mutaciones oncogéni-
cas k-ras, y en dltimo término aparecen las mutaciones del
p53 y la deleciones del cromosoma 18q (14) (Fig. 1).

Actualmente los conocimientos genéticos permiten
identificar eventos especificos y marcadores potenciales
de riesgo a nivel individual (Tabla I); asi, se postulan
tres mecanismos que juegan un papel clave en la carci-
nogénesis colorrectal (15).

1. La activacién de los oncogenes (mutaciones de k-
ras).

Epitelio normal I Criptas displdsicas Adenoma precoz I Adenoma intermedio 1 Adenoma tardio 1 CARCINOMA

APC

5q K-ras

18q 17p
DCC p33
DPC4

Fig. 1. Carcinogénesis de colon. Secuencia adenoma-carcinoma “vogelgram”.
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TABLA 1

GENES MUTADOS EN EL CANCER DE COLON

Gen Funcion del gen

Enfermedad si se hereda
el gen mutado

% Ca. de colon con
genes mutados

APC 1 apoptosis

control del ciclo celular
Pérdida adhesion cel-cel
Inestabilidad cromosémica
Transduccion intracelular de las
seflales de crecimiento

P53 Detencidn del ciclo celular
para reparar mutaciones
Adhesion celular

Reparar mutaciones de
corta longitud del AND que

K-ras

DCC
MMR ADN

80% Poliposis adenomatosa
familiar (PAF)

50% Ninguna conocida

75% Sindrome de Li-Fraumeni

70% Ninguna conocida

15% CCNPH

surgen de errores durante la division celular

2. La inactivacion de los genes supresores tumorales
(gen APC, las mutaciones del p5S3 y DCC deleted-in
—colon-céncer).

3. La inactivacién de los genes reparadores de las
alteraciones del DNA (hMLH1 y hMLH2).

Estos avances podrian aplicarse en las estrategias de
cribado del CCR; los marcadores moleculares son
herramientas prometedoras en la deteccién de grupos de
riesgo, y permitirian reducir los costes econdmicos del
screening y de seguimiento.

La secuencia displasia-carcinoma en la enfermedad
inflamatoria intestinal comparte algunas alteraciones
moleculares descritas arriba (16). Las mutaciones
APC, que sefalan el inicio de adenomas esporadicos,
ocurren en un periodo mads tardio en las neoplasias
asociadas con colitis ulcerosa; por el contrario, las
mutaciones de p53 suceden en la mucosa con colitis
antes de identificar la displasia histolégica. Esto
sugiere una via molecular alternativa para la carcino-

génesis en caso de inflamacién crénica del colon, si
bien la displasia parece el denominador comun.
Tedricamente la prevencion del CCR podria dirigirse a
un nivel molecular interfiriendo en la carcinogénesis
modificando el entorno, la dieta o empleando agentes qui-
micos. Se han identificado muchas sustancias denomina-
das “quimiopreventivos” potenciales, clasificadas como
agentes bloqueantes o supresores del cancer segtin el lugar
donde ejerzan su accién en las distintas etapas de la carci-
nogénesis. Los biomarcadores de la carcinogénesis son
moléculas cuantificables implicadas en los eventos fisio-
16gicos o patoldgicos que acontecen entre la exposicion a
carcinégenos exdgenos o enddgenos y el consecuente
desarrollo del cancer (17,18) (Fig. 2). Los biomarcadores
pueden ser el resultado de un proceso continuo como el
aumento de la masa celular, o de un suceso aislado como
una mutacién genética. Permiten diagnosticar cambios
muy precoces asociados con el desarrollo del cdncer antes
de que aparezca el tumor o incluso los pélipos. A diferen-

| Actimulo de dafio del ADN

| | Glutation S transferasa y polimorfismos CYP450 |

|
I Intento de replicacion del DNA I

| Mutaciones genéticas |

Aumento de proliferacién celular

I Formacion de adenoma I

Cancer invansivo

Mutaciones APIC, k-ras, TPS3

Enzimas reparadoras del ADN

Beta-catenina
COX-2

Fig. 2. Carcinogénesis y puntos de obtencion de biomarcadores.
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cia de los marcadores histoldgicos, como es la presencia
de una displasia de alto grado, los biomarcadores molecu-
lares pueden detectarse en la sangre o las heces, evitando
asi la toma de biopsias. Estos biomarcadores se pueden
detectar mucho antes que los cambios histoldgicos y son,
a menudo, cuantitativos, reduciendo las variaciones inter-
observador (19,20).

Los biomarcadores de riesgo podrian emplearse para
identificar aquellos individuos con un riesgo alto de
desarrollar un céncer colorrectal. Indican un riesgo
superior a la media, pero no predicen enfermedad pre-
coz en un individuo en particular. Es muy improbable
que se pueda descubrir un biomarcador con una capaci-
dad del 100% de predecir el cdncer, sin embargo se esta
investigando mediante nuevas técnicas como la espec-
trometria de masas, la aplicacion clinica de ciertos bio-
marcadores. Dada la complejidad molecular subyacente
en la carcinogénesis colorrectal, se han propuesto varios
biomarcadores potenciales: la familia de las Glutation
S-transferasas o los defectos del gen APC. La naturale-
za en cascada del proceso de carcinogénesis y los distin-
tos pasos que en ella estin implicados, hace que sea
muy dificil identificar biomarcadores aislados; por eso
se habla de familias de transferasas.

Es importante tener presente que en el manejo clini-
co, no todos los pacientes identificados como de riesgo
mediante biomarcadores van a desarrollar cincer de
colon. Identificar a aquellos con un riesgo por encima
de la media podria tener consecuencias dramadticas psi-
cosociales e incluso problemas referentes a seguros de
vida o cobertura sanitaria. Los biomarcadores identifi-
carfan individuos que se podrian beneficiar de los méto-
dos de seguimiento como colonoscopias programadas.
El poder valorar estos marcadores en muestras o tejidos
que no sean la biopsia de la mucosa del colon (p. ej.
heces) les confiere una especial utilidad coma herra-
mienta de cribaje de la poblacion general.

Estos aspectos epidemioldgicos y fisiopatoldgicos
apuntan la necesidad de implantar un programa de
deteccion precoz del CCR en el ambito nacional, avala-
do por varias razones (21):

—La morbi-mortalidad del CCR depende fundamen-
talmente del avanzado estadio en el que se diagnostican;
los casos de diagndstico precoz y localizado suponen un
aumento de las tasas de curacién cercana al 90%.

—La secuencia lesién precursora (pdlipo adenoma-
t0s0)-CCR es un proceso a largo plazo, con una dura-
cién media de 10 afios; esta caracteristica peculiar de la
biologia del CCR le hace ser un candidato ideal para
establecer un programa de prevencion.

—Dado el envejecimiento de la poblacidn, se prevé
que en las préximas décadas la magnitud del problema
incremente de forma inevitable tanto en lo que se refiere
a numero de pacientes como a gasto de salud publica.

Expertos en esta materia consideran que el cribado
del CCR podria evitar la muerte atribuible al CCR en
mds del 80%. Los datos existentes sefialan que el pro-
grama de screening del CCR puede salvar vidas a un
coste igual o incluso menor, que en los programas de
screening de cancer de mama y cancer de cérvix. Toda-
via existen una serie de cuestiones por resolver que
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explican el por qué no se ha implantado este screening
de forma generalizada:

—Codmo serd aceptado por la poblacion general,

—Cudl es la edad de comienzo.

—Con qué frecuencia debe realizarse el screening.

—Cudles son las pruebas de screening a realizar.

Hasta el momento no se ha demostrado que el screen-
ing del cancer colorrectal prolongue la vida con una
buena calidad del “afio de vida ganado®, sin embargo, la
verdadera cuestion es si el screening puede reducir la
mortalidad (22,23). De acuerdo con los trabajos de Lie-
bermann (24), con un cumplimiento del 100% del pro-
grama de screening se reduce la mortalidad entre un 66
y un 80% segiln qué pruebas se realicen.

En cuanto a las dudas sobre la motivacién de la
poblacién para un screening, los resultados del grupo
noruego de prevencién del cdncer colorrectal (NOR-
CAP) son esperanzadores ya que consiguen un segui-
miento de 68% para la sigmoidoscopia y del 65% para
el estudio combinado de sangre oculta en heces (SOH)
y sigmoidoscopia. En general, la aceptacién de un pro-
grama de este tipo depende de distintos factores: situa-
cion socio-econdémica y sanitaria de la poblacién a estu-
dio, la actuacion de las autoridades sanitarias,
aseguradoras y de los médicos, etc. (25).

La cuestion sobre qué técnicas emplear para el screen-
ing no esté aclarado en la actualidad, y se barajan varias
opciones, a saber:

1. Sangre oculta en heces (SOH) seguido de pruebas
de imagen con radiologia y/o endoscopia (sigmoidosco-
pia/colonoscopia o s6lo colonoscopia).

2. Sigmoidoscopia.

3. Sigmoidoscopia seguido de enema opaco o colo-
noscopia.

4. Sigmoidoscopia con colonoscopia.

5. Sélo colonoscopia.

6. Colonoscopia virtual seguido de colonoscopia
“real”.

Los estudios publicados para elegir correctamente
entre este arsenal de pruebas diagnésticas (26), se
decantan por dos programas:

—SOH anual junto con colonoscopia/sigmoidoscopia.

—Colonoscopia una o dos veces a lo largo de la vida.

Ambas comenzando a los 50 afios, probablemente sean
las combinaciones més coste-eficaces para un diagndstico
precoz y tratamiento de la neoplasia colorrectal. Ensayos
clinicos controlados aleatorizados bien disefiados asi
como estudios casos-control han aportado evidencias de la
eficacia del estudio de SOH junto con la sigmoidoscopia
flexible como métodos de screening, sefialando no obs-
tante que ambos métodos son menos sensibles que la
colonoscopia en la deteccién de la neoplasia colorrectal
(27,28). Aun combinando ambos métodos (SOH y sig-
moidoscopia) siguen siendo menos sensibles que la colo-
noscopia (29,30). Esto ha despertado un creciente interés
en la colonoscopia como primer método de screening en
los pacientes de riesgo medio. Ademds, los trabajos de
Kiesslich (31) han demostrado la importancia del diagnds-
tico mediante cromoendoscopia de lesiones planas y
deprimidas dada su alta tasa de invasién submucosa inclu-
so en los de pequeno tamafio. Se considera que hasta un
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40% de los casos de cancer avanzado provienen de una
lesién deprimida, resaltando la importancia de aumentar
el rendimiento diagndstico de la colonoscopia mediante
colorantes vitales y magnificacién.

La colonoscopia virtual es una opcién muy atractiva
sin embargo ni estd disponible en la practica diaria ni
estd exenta de desventajas (32,33). Requiere mas de 30
minutos de dedicacion por un radiélogo experimentado;
la preparacion del colon es la misma que para una colo-
noscopia; ante la sospecha de hallazgos positivos se
requiere la realizacién de colonoscopia. Ademads existe
una gran variacioén inter-observador y en el caso del
cancer de colon su baja prevalencia podria explicar la
baja sensibilidad de esta prueba, especialmente en lesio-
nes planas de la mucosa. Con estos datos es facilmente
deducible que por el momento la colonoscopia virtual
es mds cara y menos coste-efectiva que la colonoscopia
convencional. La colonoscopia virtual podria tener un
papel en aquellos pacientes con obstrucciéon del colon,
con colonoscopia incompleta por distintos motivos, y en
los pacientes no candidatos a la colonoscopia con fibra
optica. Quizds sea pronto para incorporar la colonosco-
pia virtual en un programa de screening o de seguimien-
to (Rex, 2003). En el futuro, el empleo conjunto de la
colonoscopia virtual y los marcadores bioldgicos, o jun-
to con contraste radiol6gico podria aumentar la sensibi-
lidad de esta técnica radioldgica (34).

CRIBADO

El cribado de masas requiere estudios de evaluacién
y coste-efectividad, asi como un control por parte de las
autoridades sanitarias.

El cribado oportunista es el que se aplica a nivel
individual, cuando la estrategia diagndstica es propuesta
por el médico a un paciente asintomatico con el objetivo
de descartar la enfermedad en cuestion. En adelante,
nos referiremos al cribado de masas.

En Espaiia, en el afio 1988 se presenté un informe-
proyecto para determinar un sistema de accién concer-
tada de coordinacién y mejora de las medidas de control
del cancer colorrectal a nivel europeo (35). Durante los
ultimos cinco afios se han elaborado una serie de reco-
mendaciones para el cribado del CCR en Estados Uni-
dos de la mano de la American College of Gastroente-
rology (ACG) (36,37); una organizaciéon de mas de
7000 gastroenter6logos, ademds de otros profesionales
de la salud con especial dedicacién a las enfermedades
del aparato digestivo. Las reuniones de consenso
(38,39), foros (40) y simposios celebrados tanto en
EE.UU. como en Europa, han pretendido unificar crite-
rios en la elaboracién de unas guias clinicas de la pre-
vencion del cancer de colon, ardua labor en nuestro con-
tinente por la existencia de sistemas de salud
heterogéneos, escasos estudios coste-beneficio, inade-
cuado seguimiento de los pacientes que han participado
en estudios de cribado como es el caso de Alemania
(41), o el Reino Unido (42), lo que implica la ausencia
de datos en cuanto a efectividad y consecuencias de la
aplicacion de un programa de deteccidon precoz.
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La necesidad de actualizar estas recomendaciones ha
propiciado el acuerdo de varios grupos de trabajo tanto
de Norteamérica como de Europa, asi como revisiones
de organizaciones como la Cochrane Library.

Asf las recomendaciones del cribado se clasifican en
funcién del riesgo de padecer CCR, ofreciendo varias
alternativas a discutir con el enfermo (43). Se considera
la edad de 50 afios como limite a partir del cual convie-
ne estudiar a los pacientes de riesgo medio. Este corte
de edad ha sido estudiado por Thomas Imperiale y cols.
(Imperial, 2002) concluyendo que es muy baja la preva-
lencia de CCR en los pacientes de 40 a 49 afos, siendo
necesario hacer estudios a 250 pacientes para detectar
un céncer en este grupo de edad.

—Cribado de riesgo medio. Aquellas personas
mayores de 50 afios se consideran de riesgo medio si no
tienen otro factor de riesgo de CCR que la edad (44).

e Estrategia de cribado elegida: colonoscopia cada
10 aiios.

Si bien no existen ensayos controlados aleatorizados
ni estudios casos-control que demuestren la efectividad,
las lineas de evidencia cientifica sugieren que la colo-
noscopia es la prueba de prevencién de CCR mads efecti-
va disponible. Casi el 40% del CCR en EE.UU. se loca-
liza proximal al dngulo esplénico, apreciando en los
ultimos afios una desviacién de la incidencia del cdncer
hacia el colon proximal (45,46). Aunque no se conocen
estudios observacionales que determinen el intervalo de
las colonoscopias en los pacientes de riesgo medio, el
periodo de 10 afos ofrece varias ventajas frente a otras
estrategias de cribado: permite un mayor intervalo de
“proteccién”, asegurando también un mayor cumpli-
miento; permite realizar un diagndstico y tratamiento en
la misma sesion, evitando asi la pérdida del seguimiento
de los pacientes, reduciendo los costes indirectos (pérdi-
da de horas de trabajo,...); el empleo de la sedacién
durante la colonoscopia mejora la percepcion que recibe
la sociedad de las pruebas para el cribado del CCR.

Por otro lado, el cribado mediante colonoscopia tiene
importantes implicaciones en el seguimiento post-poli-
pectomia, ya que a los individuos de riesgo medio con
uno o dos adenomas tubulares se les puede programar la
primera revision a los 5 afios, y para la mayoria del res-
to de los pacientes con adenomas a los 3 afios.

e Estrategia alternativa: sigmoidoscopia cada 5 afios
con SOH anual.

La sigmoidoscopia ofrece ventajas: mds barata, habi-
tualmente se realiza con una preparacién mds sencilla, no
requiere sedacién y en algunos paises puede hacerla el
médico de cabecera. En nuestra experiencia la sigmoidos-
copia ha sido sustituida por la colonoscopia en todos los
casos, quedando a buen criterio del médico endoscopista
la decision de completar el estudio del colon hasta el cie-
go. El periodo ideal de revision todavia permanece incier-
to, aunque los 5 afios recomendado parece adecuado.

e LLa SOH es la tnica prueba de diagndstico precoz
que ha sido estudiada en ensayos clinicos aleatorizados
y controlados.

Algunos autores abogan por retirar esta estrategia, ya
que tiene una sensibilidad muy baja y en la mayoria de
los pacientes con adenomas serd negativa.
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e Enema opaco: s6lo debe emplearse con la técnica
de doble contraste, aunque persiste su baja sensibilidad
para diagnosticar p6lipos.

La ACG no recomienda el enema opaco de doble
contraste como técnica de screening de primera elec-
cién en las personas de riesgo medio.

—Cribado en pacientes de alto riesgo: se refiere a
las familias con sindromes muy inusuales como la poli-
posis adenomatosa familiar (PAF) y el CCR no polip6-
sico hereditario, y a individuos con historia familiar que
no cumple los criterios definidos para esos sindromes.

Aunque los pacientes con estos sindromes padecen
un riesgo elevado de sufrir CCR, no sobrepasan el 1-2%
del total. Otros grupos de riesgo son: aquellos con una
historia personal de CCR o de adenomas; aquellos con
colitis ulcerosa o colitis de Crohn.

1. PAF. A los hijos de los pacientes con PAF se les
debe realizar una sigmoidoscopia anual comenzando a
los 10-12 afios; después cada 2 afios comenzando a los
25 afios de edad; cada tres afios desde los 35; a partir de
los 50 afios se hara cribado segtn las guias para los indi-
viduos de riesgo medio (47-49). Si aparecen poélipos se
debe realizar una colectomia programada (50). Los
familiares de mayor edad que no hayan sido estudiados,
deben estudiarse con una colonoscopia total. El cribado
continuard hasta los 40 afios, y a partir de entonces, un
seguimiento como una persona de riesgo medio. Se hara
un estudio genético del gen APC, lo que permite identi-
ficar la mutacién en el 80% de las familias, y asf dirigir
el cribado a los pacientes con la mutacion.

2. CCNPH. Para identificar estas familias se han
establecido unos criterios clinicos, ya que la identifica-
cién de los pacientes portadores de alteraciones genéti-
cas no siempre es posible (51). Recientemente estos cri-
terios se han ampliado a los llamados Criterios de
Amsterdam II, para intentar corregir algunas limitacio-
nes (52). Los criterios de Bethesda (53) permiten identi-
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ficar los individuos en los que se deberia descartar la
presencia e inestabilidad de microsatélites por la alta
probabilidad de sufrir alteraciones genéticas asociadas
al CCNPH. Asi, se hard colonoscopia completa a todos
los que cumplan los criterios de Amsterdam (“regla 3-2-
1), comenzando a los 20-25 afios, cada 2 afios, hasta
los 40 afios, y después anual. Como en la PAF, se hara
estudio genético pero a diferencia de aquella, las muta-
ciones solo se detectan en la mitad de los casos. Se debe
hacer estudio de la inestabilidad de microsatélites en
tejido tumoral de un caso de la familia en cuestién, aun-
que la sensibilidad de esta prueba es sélo del 80% (54,
55). En las mujeres debe recomendarse cribado de can-
cer de endometrio y de ovario.

3. Personas con una historia familiar positiva que no
cumple los Criterios de Amsterdam para CCNPH
(Tabla II).

4. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
de larga evolucion.

Los pacientes con colitis ulcerosa (izquierda o pan-
colitis) o colitis de Crohn (que afecta a mds de una ter-
cera parte del colon) de larga evolucién deberan some-
terse a una colonoscopia con biopsias cada 10 cm de
todo el colon. Si no hay displasia se repetird tras 1-2
afios. Si hay displasia indefinida, repetir al afio. Si la
displasia es de bajo grado, se planteard la colectomia; si
es de alto grado, se hard colectomia urgente.

5. Pacientes con antecedentes personales de polipos
adenomatosos. Seguimiento.

Cuando en la sigmoidoscopia de cribado se identifi-
quen polipos, es obligada la colonoscopia total en busca
de lesiones sincrénicas (56); en caso de pdlipo hiperpla-
sico, no es necesario ya que se considera que los pélipos
hiperplasicos distales no suelen indicar una prevalencia
aumentada de adenomas proximales con patologia
avanzada (mayor de 1 cm, adenoma velloso, adenoma
con displasia de alto grado o cdncer invasivo). Es discu-

TABLAII

RECOMENDACIONES PARA CRIBADO DE CCR SEGUN EL RIESGO FAMILIAR

Situacion Riesgo de CCR Edad al inicio Prueba Intervalo
Poblaci6n general 6% 50 Colonoscopia Cada 10 afios
Sigmoidoscopia Cada 5 aflos
SOH Anual
Enema opaco Cada 5-10 afios
Familiares de 2° 0 3° con CCR T15 50 Igual que pobl. gral.
Familiar de 1° con CCR o adenoma
diagnosticado con > 60 afios 12-3 40 Igual que pobl. gral.
Dos 0 mas familiares de 1° con CCR T34 40%* Colonoscopia Cada 5 afios
o un familiar de 1° con CCR o
adenona diagnosticado con <60 afios
Con riesgo de CCNPH 40-100% 25% Colonoscopia Cada 2 aflos
Estudio / consejo genético  Anual >40 aflos
Con riesgo de PAF 100% 10-12 Colonoscopia Cada 1-2 afios

Estudio / consejo genético

* 0 10 aflos mds joven que el caso mds joven en la familia, lo que sea primero.
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tido si es necesaria la colonoscopia para el caso de ade-
nomas distales de menos de 1 cm, quizds seria conve-
niente realizar la colonoscopia si el adenoma pequefio
distal aparece en sujetos de edad avanzada o en los que
exista una historia familiar de CCR (57,58).

Si existen dudas sobre la amplitud de la polipectomia
endoscopica o sobre la correcta valoraciéon de la mucosa
del colon, se debe repetir la exploraciéon al cabo de
varias semanas o meses (59). Se realizard colonoscopia
de seguimiento a los 3 afios si:

1. Adenoma mayor de 1 cm.

2. Adenomas mudltiples (2 o més).
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RESUMEN

Se realiza un andlisis de la situacién actual del tratamien-
to quirdrgico del cancer colorrectal. Con relacion al cancer de
colon, se especifica la actitud quirdrgica en funcién de la
localizacién tumoral asi como ante la presencia de posibles
complicaciones.

En cuanto al cdncer de recto, se resalta el cambio radical
acontecido durante los tdltimos 20 afios, atribuible a la insis-
tencia sobre la necesidad de extirpacién del mesorrecto y la
incorporacién en determinados estadios de tratamiento neo-
adyuvante.

Un correcto estadiaje preoperatorio, una meticulosa técni-
ca quirdrgica llevada a cabo por cirujanos con dedicacién
exclusiva a esta patologia, estudio estricto por parte del pato-
logo de la idoneidad de la reseccién efectuada y matizacion
de la indicacién de neoadyuvancia, son los aspectos trascen-
dentales que proporcionardn unos resultados acordes con los
estandares de calidad admitidos en la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Cancer de colon. Cancer de recto.
Cirugfa.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte
por cancer en Europa y en los paises occidentales en
general (1). En Espafia, el nimero de nuevos casos por
afio es de 19.166; esta incidencia es la mas alta de todos
los tumores cuando se incluyen ambos sexos (2).

La piedra angular del tratamiento del cancer de colon
es la cirugia; la reseccion del tumor es la Unica opcion
curativa y la mejor eleccion paliativa. Pese a los avan-
ces tecnolégicos y al desarrollo de nuevas terapias
adyuvantes, el prondstico, en general, no ha sufrido
grandes variaciones en las dltimas décadas (3). Sin
embargo, en estudios llevados a cabo tras implantacion
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ABSTRACT

We perform a study of the present situation on colorectal
cancer surgical treatment. There are different options for
complex colon carcinoma and the surgical attitude depends,
always, on where the tumor is located.

During the past 20 years there has been a radical change
in rectum cancer treatment, due to the emphasis on the total
mesorectal excision and the incorporation of neoadjuvant
treatment in assigned stages.

The most important factors for optimum results according
to the standards of the established quality are a correct pre-
operative staging, a meticoulous surgical technique carried
by a surgeon specialized in this pathology, an accurate work
by the pathologist of the resection margins and the indication
or not of neoadjuvant treatment.

KEY WORDS: Colon cancer. Rectal cancer. Surgical treat-
ment.

de criterios quirtrgicos rigurosos y efectuados por ciru-
janos especializados, si se han encontrado mejoras
ostensibles en la supervivencia (4). La implantacién de
la dedicacién exclusiva a esta patologia conllevard que
la mejora obtenida por determinados grupos o cirujanos,
sea generalizada.

A pesar de que los tumores de colon y recto presen-
tan muchas caracteristicas comunes, como epidemiolo-
gia, factores etiol6gicos, patogénesis y anatomia patold-
gica, bajo el punto de vista del tratamiento quirdrgico
constituyen entidades absolutamente diferentes, atribui-
ble a la situacién anatémica pélvica del recto y las con-
notaciones funcionales que conlleva la cirugia oncol6-
gica radical, sobre todo en lo que concierne a la funcién
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defecatoria. Por esta razon, el estudio del tratamiento
quirtrgico debe contemplarse de forma independiente.

CANCER DE COLON
EVALUACION PREOPERATORIA

La cirugia del cancer de colon es una cirugia abdomi-
nal mayor con alto riesgo de complicaciones. La valora-
cion preoperatoria debe minimizar estos riesgos.

Los objetivos de la evaluacién preoperatoria en la
cirugia electiva son la determinacién del estado de salud
del paciente, la mdxima correccion de las patologias de
base, la adecuacién individual del tratamiento definitivo
y la mejoria de los resultados del postoperatorio (5). Se
debe atender a los siguientes aspectos.

Evaluacion clinica

Basicamente consiste en anamnesis, examen fisico,
andlisis de sangre y pruebas complementarias (radiografia
de térax y electrocardiograma). La evaluacién del estado
cardiorrespiratorio es fundamental dado que la mayoria de
las complicaciones ocurren a este nivel. La diabetes, la
hipertension y la anemia se deben corregir antes de la
cirugia; a pesar de que en algiin momento se pensé que las
transfusiones de sangre se asociaban a un aumento de la
recidiva tumoral, actualmente se considera que estos datos
carecen de valor y que las consecuencias de no tratar la
anemia son potencialmente mds graves. Los episodios
previos de trombosis venosa profunda y de tromboembo-
lismo pulmonar tienen el riesgo de repetirse en el trans-
curso de la hospitalizacién, por lo que es obligatorio adop-
tar medidas profildcticas especificas como la asociacién
de heparina y métodos compresivos externos en las extre-
midades inferiores (6). Una completa valoracién nutricio-
nal es necesaria pues los pacientes con desnutricion mode-
rada o severa presentan una mayor morbilidad y suelen
beneficiarse de soporte preoperatorio.

Evaluacion de la diseminacion tumoral

Una vez mads, es basico realizar un examen fisico
detallado. En los casos de enfermedad avanzada es posi-
ble observar masa abdominal, hepatomegalia, nédulo
umbilical, adenopatias o ascitis. Debe ir siempre acom-
pafado de una radiografia de térax y de una ecografia
abdominal o de una tomografia axial computarizada
para demostrar, de manera objetiva, la presencia de
metastasis.

El sistema genitourinario requiere atencién especial,
sobre todo en los tumores voluminosos localizados en el
colon izquierdo. Dada la proximidad anatémica, dichos
tumores pueden comprimir, desplazar o invadir el rifidn,
el uréter o la vejiga. Ante su sospecha se recomienda la
realizacién de una urografia intravenosa preoperatoria
y/o la cateterizacién ureteral con el fin de disminuir las
posibilidades de lesioén durante la cirugia.
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Otros estudios como la resonancia magnética, la arte-
riografia, la escintigrafia hepdtica dindmica, los anti-
cuerpos monoclonales o la tomograffa con emisiéon de
positrones no son rutinarios y sélo se recomiendan en
casos seleccionados.

El antigeno carcinoembrionario (ACE) es el marca-
dor tumoral mds utilizado en el cancer de colon. Su uso
principal tiene lugar en el seguimiento postoperatorio
de las recurrencias, especialmente de las metdstasis
hepaticas. Sin embargo, las concentraciones séricas de
ACE muy elevadas en el preoperatorio hacen sospechar
la diseminacién tumoral y son un factor de mal pronds-
tico (7).

Evaluacion de los tumores sincronicos de colon

La presencia de un tumor sincrénico varia entre el 3
y 9% de los casos y la presencia de adenomas sincroni-
cos puede llegar hasta un 30%. Por este motivo es indis-
pensable realizar una visualizacién completa de todo el
colon.

El mejor método disponible es la colonoscopia pues
es la mds sensible de las pruebas y porque permite la
toma de biopsias y la extirpacion de polipos alejados de
la zona de reseccién tumoral. Cuando por problemas
técnicos, intolerancia del paciente o estenosis no puede
completarse el estudio total antes de la cirugia, la explo-
racién debe completarse peroperatoriamente, antes o
después de llevar a cabo la extipacién del tumor.

Otra opcidn es el enema de doble contraste. Su renta-
bilidad es inferior a la de la endoscopia y dada la posibi-
lidad de realizar una colonoscopia intraoperatoria, su
uso dependerd de las disponibilidades y experiencia de
cada centro.

La colonoscopia virtual mediante tomografia compu-
tarizada es una nueva herramienta en estudio. Esta téc-
nica ha demostrado ser 1til en la deteccién de pdlipos
del colon con precisiones similares a las de la colonos-
copia convencional (8,9). Tiene la ventaja de ser un
método no invasivo y de permitir la evaluacién de lesio-
nes proximales en pacientes obstruidos (10). Su uso
rutinario aun esta por definir.

PREPARACION PREOPERATORIA
Preparacion del colon

Estd indicada en todo paciente candidato a cirugia
electiva y en el cual no haya contraindicaciones, como
obstruccion. Aunque existe evidencia de que su uso no
disminuye las complicaciones (11), es indudable que
hace mds facil y “limpia” la intervencién, ademds de
que permite la realizacién de endoscopia intraoperatoria
en los casos necesarios. Hay que recordar que la dismi-
nucién dramética en la sepsis en la cirugia moderna del
colon se atribuye a su empleo, sumado al efecto del
antibidtico profiléctico.

Existen diversos productos para administracion por via
oral, todos con similares resultados, como son los agentes
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osméticos (polietilenglicol), las soluciones electroliticas,
el fosfato de sodio, etc., pero con diferencias en presenta-
cion, volumen y precio. La preparacion debe ser suspen-
dida en caso de molestias abdominales o distension. No es
necesaria la utilizacion rutinaria de enemas.

Profilaxis antibiotica

La flora habitual del colon es mixta, con predominio
de anaerobios y enterobacterias gram negativas. El prin-
cipal objetivo de la profilaxis antibidtica es el de reducir
la infeccién en la herida quirdrgica. Su utilidad ha sido
demostrada (12) y existen diversos esquemas profildcti-
cos que se adectian segun las disponibilidades y las
resistencias microbianas de cada centro. Una dosis pre-
operatoria es suficiente, pero como minimo, necesaria.
Lo mas importante es que los niveles de antibiético sean
Optimos en la herida cuando ocurra la posible contami-
nacién; esto se consigue administrdndolo con el sufi-
ciente tiempo antes de realizar la incision, por regla
general, durante la induccién anestésica.

Profilaxis tromboembdlica

Toda cirugia abdominal mayor se acompafia de un
riesgo de trombosis venosa profunda y de tromboembo-
lismo pulmonar. Este riesgo es mds alto en los pacientes
con cancer de colon dadas sus caracteristicas clinicas y
la posicion en que son colocados durante la interven-
cién (flexién y abduccién de los miembros inferiores).
La prevencion se realiza por dos métodos. El mds fre-
cuente es la utilizacién de heparinas subcutdneas (con-
vencional o de bajo peso molecular) como minimo des-
de el dia previo a la cirugia; el otro es el empleo de
sistemas de compresion en las extremidades inferiores.
Existe evidencia de que la asociacion de ambos se
acompafia de los mejores resultados (6). Al margen del
método utilizado, se recomienda la deambulacién tem-
prana y la continuacién de las medidas antiembdlicas
durante el postoperatorio.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como regla general, todo paciente con cancer de
colon debe ser considerado candidato a cirugia (13). En
caso de enfermedad metastasica, la reseccion del tumor
aliviard algunos sintomas y cuando este sea irresecable,
la realizacién de un bypass o de una ostomia prevendrd
o aliviard la obstruccién. Sélo casos especificos de
enfermedad muy diseminada o de pacientes con patolo-
gias asociadas que contraindiquen la intervencion, serdn
subsidiarios de otras formas de tratamiento.

Principios quiriirgicos

La cirugia es el factor mds importante en el trata-
miento del cdncer de colon. Los principios dependen de
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si se realiza una intervencién con intencién curativa o
paliativa. En el caso de una reseccion curativa, se lleva-
rd a cabo un procedimiento radical. Esto implica la
extirpacién tumoral con margenes adecuados de colon
sano, incluyendo la vascularizacién y las cadenas linfa-
ticas que drenan la zona comprometida; el siguiente
paso es el restablecimiento del transito mediante una
anastomosis intestinal. Una cirugfa paliativa consiste en
una reseccién limitada o en una derivacién (bypass
intestinal u ostomia) (14). De la meticulosidad de la téc-
nica quirtrgica dependen gran parte de los resultados,
dado que las complicaciones de estas intervenciones
son graves, fundamentalmente las derivadas de una fuga
anastomotica.

Extension de la reseccion

Depende de la localizacion.

1. Hemicolectomia derecha: en el caso de los tumo-
res localizados en el ciego, colon ascendente, dngulo
hepatico y mitad proximal del colon derecho, se reco-
mienda la realizacién de una hemicolectomia derecha
que se extienda desde los tltimos 10 cm del {leon distal
hasta la mitad del colon transverso. Esta diseccion
implica la ligadura extensa de los vasos ileocélicos, los
cOlicos derechos y las ramas derechas de la arteria y
vena cdlicas medias. Se han descrito resecciones menos
amplias para el cancer de ciego y otras mds extensas
(incluyendo todo el territorio de los vasos cdlicos
medios) sin que estas actitudes hayan demostrado dife-
rencias en el prondstico.

2. Hemicolectomia izquierda: para las resecciones de
los tumores del colon izquierdo (mitad distal del colon
transverso, angulo esplénico, colon descendente y sig-
moide), se debe realizar una ligadura alta (o proximal)
de la vena mesentérica inferior e incluir desde este pun-
to la reseccién del meso. Sin embargo, extensiones
menores de las resecciones coldnicas (por ejemplo, sig-
moidectomia) y del nivel de la ligadura, pueden
emplearse o ser necesarios en circunstancias especificas
(adecuacién intraoperatoria del procedimiento de acuer-
do a las dificultades técnicas y a las caracteristicas del
paciente) sin que tampoco se hayan evidenciado cam-
bios en los resultados oncoldgicos.

3. Infiltracion de estructuras adyacentes: siempre y
cuando la cirugia tenga intencién curativa, se debe rese-
car en bloque todo 6rgano que aparezca infiltrado. Esto
incluye estomago, duodeno, bazo, intestino delgado,
uréter, vejiga, utero, etc., con el fin de preservar la radi-
calidad. Cabe anotar que la infiltracién a érganos veci-
nos no siempre se acompaiia de metastasis ganglionares
y que la aparente infiltracién macroscopica puede
corresponder tan sélo a inflamacién. Todos estos argu-
mentos estdn a favor de una actitud agresiva durante la
cirugia (15,16).

4. Cirugia paliativa: estd indicada en los casos de
metéstasis hepdticas mdltiples bilaterales, de metas-
tasis pulmonares multiples y en las diseminaciones
intraperitoneales confirmadas por biopsias intraope-
ratorias.
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5. Reseccion de metdstasis hepdticas sincronicas: las
metdstasis hepdticas sincronicas susceptibles de resec-
cién con intencidn curativa son pocas. Las metdstasis
unicas o aquellas multiples pero cercanas entre si y pré-
ximas a los bordes hepaticos pueden ser extirpadas en
combinacién con la colectomia. Una reseccion local de
cada metéstasis, con margen adecuado, puede ser sufi-
ciente. La alternativa es una hemihepatectomia lo que
aumenta el riesgo operatorio. Cabe la opcién, igualmen-
te valida, de una cirugia “curativa” en un segundo tiem-
po, tras recuperacion del paciente e incluso haber reali-
zado tratamiento quimioterdpico.

El mejor prondstico estd asociado al nimero de metds-
tasis (preferiblemente menor de 4), a los margenes de
reseccion negativos y a la ausencia de enfermedad extra-
hepatica (17). Dados los avances de la cirugia hepética,
las indicaciones de esta cirugia son cada vez mayores
siempre y cuando sea realizada por cirujanos expertos,
obteniéndose niveles de supervivencia a 5 aios en torno al
35-40%.

6. Manejo de las neoplasias y de los polipos sincro-
nicos del colon: en el caso de un cancer sincrénico y
localizado en otro lugar del colon, alejado del tumor ini-
cial, se recomienda la colectomia total y anastomosis
ileorrectal, siempre y cuando las caracteristicas y el
estado del paciente lo permitan. La opcién de dos resec-
ciones segmentarias de colon durante la misma inter-
vencién es discutible, pero factible, y puede ser una
medida ttil en casos muy seleccionados.

Mais conflictivo es este procedimiento en los pacien-
tes con polipos sincrénicos. Por un lado, su presencia
hace sospechar una mucosa con predisposicion a formar
neoplasias y por el otro existe la posibilidad de control
endoscépico. La actitud debe ser individualizada, en
funcién del nimero de pélipos y de las posibilidades de
control endoscépico.

RESULTADOS DE LA CIRUGIA ELECTIVA

No existen diferencias en los resultados de acuerdo a
la localizacién, derecha o izquierda, del tumor. La mor-
talidad operatoria es aquella que ocurre desde el
momento de la cirugia hasta los 30 dias postoperatorios.
Una mortalidad operatoria aceptable debe ser inferior a
7% y la resecabilidad alrededor del 90%. Estas cifras
son variables de centro a centro pero es indiscutible y ya
demostrado que la dedicacién exclusiva a esta patologia
se acompafia de mejores resultados. Sin embargo los
datos estadisticos difieren debido a los criterios de
inclusion de los pacientes y a la intencién curativa o
paliativa de la cirugfa.

La morbilidad se ha reducido a lo largo de los afios,
principalmente relacionada con la disminucién de la
infeccion de la herida, secundaria a la preparacién pre-
operatoria del colon y al empleo 6ptimo de los antibidti-
cos profilacticos. En la actualidad, el nivel de infeccién
varia entre el 2,5 y el 10%. La dehiscencia anastomdtica
debe ser menor del 5% y no hay evidencia de que esté
relacionada con el uso de suturas mecdnicas o manuales
(18).
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La supervivencia de la cirugia potencialmente curati-
va en el cdncer de colon no ha cambiado en los tltimos
afios. Varia entre el 50 y el 70% a 5 afos pero, una vez
mads, depende de los pacientes incluidos dentro de la
estadistica presentada. Estd relacionada con la edad y es
indiscutiblemente peor en los individuos menores de 40
aflos. En los pacientes mayores de 70 afios, a los que se
realiza una cirugia curativa, el prondstico es similar al
de los pacientes menores.

Existen diversos factores prondsticos a la cabeza de
los cuales se encuentra el estadio de la enfermedad (19),
siendo claramente peor en los casos en los que existe
compromiso ganglionar. Otros factores como el grado
histolégico, el contenido celular de ADN, el compromi-
so vascular o la invasion nerviosa tienen menor impacto
pero ayudan a definir las caracteristicas del tumor.
Actualmente se desarrollan estudios genéticos y de mar-
cadores tumorales que permitirdn evaluar mejor el com-
portamiento de la enfermedad, pero cuyo significado
exacto no estd perfectamente definido.

La presentacion clinica del tumor asociada a obstruc-
cion o a perforacién empeora los resultados operatorios
y la supervivencia.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON OBSTRUCTIVO Y
PERFORADO

Estas situaciones representan urgencias verdaderas.
La mortalidad peroperatoria de la obstruccion se acerca
al 5% y la de la perforacion al 31%, si es proximal a la
obstruccion (la mortalidad es menor, del 9%, cuando la
perforacién ocurre a nivel tumoral) (20).

Obstruccion

La mayoria de los tumores obstructivos se encuen-
tran localizados en el colon izquierdo donde el didmetro
de la luz es menor, sobre todo a nivel del sigma. Cuando
la obstruccién es completa, el tratamiento va dirigido a
su rdpida resolucién para evitar la perforacion. Esto se
puede conseguir por medio de la cirugia de urgencia o
de la colocacion de una prétesis endoluminal autoex-
pandible preoperatoria.

La cirugia de urgencia ofrece varias alternativas. La
mds rdpida consiste en la realizacién de una ostomia
derivativa, usualmente a nivel del colon transverso; se
deja para un segundo tiempo la reseccion tumoral y para
un tercero el restablecimiento definitivo del transito
(aunque estos dos tultimos pasos se pueden hacer, en
algunos casos, en la misma intervencién). La colosto-
mia como cirugia de urgencia no es ideal pero es una
técnica facil y util en pacientes en muy mal estado.
Cada vez es menos utilizada.

Otra opcién es la cirugia convencional con lavado
intraoperatorio del colon. Es un procedimiento mas
tedioso, pero evita la necesidad de reintervencién y no
estd asociado a un mayor riesgo de complicaciones. En
los tumores obstructivos del lado izquierdo, como alter-
nativa al lavado intraoperatorio, se puede realizar una
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colectomia subtotal o total, con anastomosis del ileon al
sigma o al recto respectivamente, distales a la obstruc-
cidn; esto permite evitar el lavado intraoperatorio pero
implica una reseccién mayor y, a veces, cambios en el
hébito intestinal postoperatorio, como el aumento de la
frecuencia de las deposiciones.

La tercera opcién es la colocacion preoperatoria de
una prétesis endoluminal autoexpandible. Esta técnica se
viene usando desde hace algunos afios. Su incidencia de
complicaciones varia entre el 5 y el 10% debidas a perfo-
racion del colon, sangrado o desplazamiento del “stent”.
Se aplica por medio de endoscopia y radiologia interven-
cionista. Su uso permite diferir la urgencia, preparar el
colon y realizar una cirugia electiva convencional.

Perforacion

La perforacion puede ocurrir en el tumor o proximal
a este, usualmente a nivel del ciego cuando existe obs-
truccién asociada a una vdélvula ileocecal competente,
como consecuencia de la distension e isquemia de la
pared cdlica. La evolucién depende de la prontitud con
que se realice la cirugia y del grado de sepsis abdomi-
nal. La intervencién debe ir dirigida inicialmente al con-
trol de la infeccidn y posteriormente a la reseccion del
tumor. La decisiéon de hacer una anastomosis intestinal
estd supeditada al estado general del paciente y al com-
promiso séptico abdominal. En un extremo del cuadro
clinico se encuentra el paciente con una peritonitis focal
sin gran compromiso de su estado general en el cual se
puede realizar una cirugia oncoldgica estindar y en el
otro, el enfermo séptico con peritonitis generalizada en
el cual estd contraindicada una anastomosis intestinal.

CIRUGIA LAPAROSCOPICA Y CANCER DE COLON

Desde que se llevé a cabo la primera cirugia laparos-
cépica de colon en 1991, se han realizado multiples
intentos por demostrar su utilidad en el tratamiento de
este cancer. Experimentos clinicos, estudios comparati-
vos e intentos aislados han concluido que la cirugia
video asistida del cdncer de colon es factible. Sin
embargo, hasta la actualidad no existe ningin dato con-
tundente que afirme que los resultados de la cirugia
laparoscdpica igualan, tan siquiera, a los resultados de
la cirugia abierta, salvo en el plano estético. No se debe
olvidar que los objetivos de la cirugia del cincer de
colon son conseguir una reseccién oncoldgica con el
minimo riesgo posible y que proporcione el médximo
nivel de curacién. Trece afios después de su inicio, la
laparoscopia en la cirugia del cancer de colon continda
siendo una técnica experimental y por tanto, s6lo admi-
sible dentro de ensayos prospectivos aleatorizados.

CANCER DE RECTO

Las peculiaridades anatémicas del recto, “encajona-
do” en una estructura 6sea como es la pelvis y rodeado
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de otros 6rganos importantes tanto en el hombre como
en la mujer, confiere unas caracteristicas especiales al
tratamiento de los tumores de esta ubicacién, como
hemos dicho con anterioridad.

El objetivo fundamental es la radicalidad oncolégica,
que proporcionard una incidencia minima de recidivas
locorregionales (RLR) y un méaximo de supervivencia.
Por otra parte, y sin renunciar en modo alguno al ante-
rior, el mds elevado grado de preservacion funcional,
concretado en tres dreas trascendentales: defecatoria,
urinaria y sexual.

Y todo ello desarrollado dentro del marco de una
escasa morbi-mortalidad, tal como se recomienda en los
“estdndares” de calidad para esta cirugia por las Asocia-
ciones coloproctoldgicas, nacionales e internacionales.

Es obligado decir que toda esta preocupacion renace
en torno a la recomendacién por RJ Helad, en 1982, de
la extirpacién total del mesorrecto (ETM) (21) criterio
aceptado paulatinamente en todos los dmbitos quirdrgi-
cos mundiales y que ha conducido a una mejora espec-
tacular de los resultados, condicionado, igualmente, por
el convencimiento de que dicha mejora es atribuible a la
dedicacion exclusiva por parte del cirujano a esta pato-
logia (22,23). Este hecho, unido a la creacién de equi-
pos multidisciplinarios, ha supuesto un cambio radical
en los resultados del tratamiento del céncer de recto
durante las dos dltimas décadas.

La profundizacién en este concepto, la insistencia
permanente sobre el plano anatémico adecuado para lle-
var a cabo la reseccion (24) y la exigencia de la implan-
taciéon de unidades adecuadas con dedicacién a esta
patologia, costituye una necesidad ineludible, fuera de
toda discusion (25).

Asf pues, el cancer de recto representa una patologia
sumamente atractiva, no sélo por los aspectos epidemiold-
gicos, etiopatogénicos, diagndsticos y de andlisis de los
multiples factores de biologia tumoral implicados, sino por
el permanente reto que supone para el cirujano la eleccién
del tipo de intervencion con el fin de que, con un minimo
de complicaciones, conseguir un limitado nimero de RLR
y un maximo de curaciones o supervivencia, unido, natu-
ralmente a la contribucién de la terapia adyuvante y/o neo-
adyuvante que se considere oportuna. Vamos a exponer las
caracteristicas fundamentales de estos principios.

EVALUACION PREOPERATORIA

La evaluacion general preoperatoria en nada difiere
de la efectuada en el cdncer de colon, aunque si es nece-
sario insistir en la necesidad de realizar una colonosco-
pia completa. El hallazgo de un tumor rectal, sobre todo
si es estenosante, no debe disuadir de intentar completar
el estudio preoperatoriamente y si no es posible, durante
la intervencion, con el fin de descartar o diagnosticar
tumores sincrénicos o pdlipos que serdn tratados en el
mismo acto quirdrgico.

Dos aspectos, sin embargo, requieren en el cancer de
recto una especial atencidén, pues pueden condicionar en
gran medida la decisidn terapéutica a adoptar: estadifica-
cioén tumoral local y valoracion funcional esfinteriana.
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Estadificacion tumoral

La indicacién o no de tratamiento neoadyuvante,
posibilidad de reseccién local o necesidad de cirugias
mas radicales, se basan en el grado de infiltracién parie-
tal, afectacion circunferencial del mesorrecto y/o inva-
sién de 6rganos vecinos. La invasion ganglionar es mas
dificil de evaluar.

Aunque se admite una sensibilidad de hasta el 80-
85% para el tacto rectal realizado por un cirujano expe-
rimentado, es evidente que la determinacién del grado
de invasién debe establecerse de una forma lo mas obje-
tiva posible, pues, como hemos dicho con anterioridad,
en este dato se basard la indicacion quirtrgica y servira,
por otro lado, para una posterior evaluacion de los resul-
tados.

Dos son los procedimientos utilizados en la actuali-
dad:

1. Ecografia endorrectal, mediante el sistema uT, uN
establecido por Hildebrandt (26). Aunque los resultados
son variables, se admite una fiabilidad en torno al 85%
para la valoracién de T (uT1-uT4); en ocasiones presen-
ta limitaciones importantes para valorar la infiltracién
de estructuras vecinas (uT4).

Con relacion a los ganglios linfaticos “potencialmen-
te” invadidos, los niveles de fiabilidad son menores,
estableciéndose esta cifra en el 65-75%.

2. RNM: estas limitaciones, unido a la imposibilidad
de llevarla a cabo en tumores estenosantes, ha provoca-
do la incorporacién de esta exploracion.

Se admiten cifras superiores al 90% de fiabilidad en
la determinacion de infiltracién de estructuras vecinas,
aunque su limitacidn, de nuevo, radica en la evaluacién
de los ganglios linfaticos.

En definitiva, ecografia endorrectal y/o RNM consti-
tuyen dos pruebas imprescindibles en el momento
actual para optar por el tratamiento adecuado del cancer
de recto.

A la valoracién del grado de infiltracién tumoral ha
de unirse, indefectiblemente, la determinaciéon de la
altura exacta del tumor con relacién al margen anal.
Esta determinacién se efectia mediante rectoscopio
rigido y tacto rectal.

De esta manera, el cirujano que va a realizar la ope-
racion decidird las opciones quirudrgicas adecuadas para
cado caso concreto antes de llevarla a cabo, si fuese pre-
ciso tratamiento neoadyuvante, debido a la transforma-
cién tumoral que se produce e incluso desaparicién de
forma completa.

Es decir, en el momento de la evaluacion inicial, el
cirujano debe determinar si el paciente puede ser some-
tido a cirugia conservadora de esfinteres o por el contra-
rio requerird una amputacién abdominoperineal (AAP).
Y este criterio debe ser mantenido posteriormente, sea
cual sea el resultado del tratamiento neoadyuvante.

Manometria anorrectal

Ante la posibilidad de conservacidn esfinteriana tras
realizar una cirugia radical oncoldgica, es preciso cono-
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cer la capacidad funcional, pues el riesgo de incontinen-
cia anal provocaria una situacién desagradable y con
mucha menor calidad de vida que una colostomia. Por
este motivo, en casos de riesgo (edad avanzada, cirugia
anal previa, antecedentes obstétricos, etc.), merece la
pena la realizacién de un estudio manométrico que nos
informe sobre riesgos posibles.

El paciente debe ser consciente de estos riesgos y
tener la posibilidad de opinar o decidir sobre el trata-
miento a que va a ser sometido.

RADIO-QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

En otro trabajo de este nimero monografico sobre
céncer colorrectal se analiza el papel de la radioterapia
asociada a la cirugia en el cancer de recto, por lo que no
podemos detenernos en realizar un estudio exhaustivo
del estado actual del problema.

Aun sin conocer si el autor llegard a alguna recomen-
dacién “basada en la evidencia”, no puedo por menos
que reflejar el criterio aceptado por la practica generali-
dad de los cirujanos coloproctélogos.

Pretender obtener resultados de significacién estadis-
tica incontrovertible en el cdncer de recto es sumamente
dificil. Me baso para esta afirmacion en el hecho de que
los resultados de esta cirugia son cirujano-dependientes,
como lo demuestra el hecho de que se sigan “aceptan-
do” cifras de recidiva locorregional tan variables como
un 3 y un 30%.

Pues bien, la implantacion de una técnica quirdrgica
adecuada, con una meticulosa ETM, ha permitido reba-
jar los niveles de recidiva de manera espectacular y sin
ninguna duda, por debajo del 10% (22,23).

En consecuencia, poder valorar de forma estricta la
repercusion de cualquier tipo de tratamiento neoadyu-
vante requiere un nimero adecuado de pacientes, sin
lugar a duda elevado, intervenido por un solo cirujano o
grupo de cirujanos que tengan estrictamente auditados
sus resultados y sean absolutamente equiparables, den-
tro de los estdndares de calidad admitidos en la actuali-
dad con relacién a las RLR y que se sitdan en torno al
5%.

Disefar un ensayo con un nimero de enfermos
homogéneo por cada brazo de estudio para cirugia sola
vs cirugia mds radioterapia, una perfecta estadificacién
preoperatoria, pautas idénticas de radio-quimioterapia,
técnica quirdrgica homogénea y seguimiento postopera-
torio correcto que identifique las recidivas que acontez-
can, es extremadamente dificil.

Abhora bien, sin alcanzar las cuotas mds exigentes del
rigor cientifico, también resultan evidentes los datos de
que disponemos en la actualidad:

1. En los estudios realizados por grupos en los que el
nivel de RLR era elevado, la utilizacion de RT los dis-
minuy6 de forma ostensible.

2. En los ensayos llevados a cabo con una técnica
quirdrgica estandarizada, la reduccién de las recurren-
cias también ha sido importante.

3. La experiencia personal de los cirujanos que nos
dedicamos a esta patologia, comprobando una reduc-
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cién ostensible de la masa tumoral, lo que al menos
facilita la reseccion quirdrgica de manera significativa,
es indudable; la desaparicion completa del tumor se
sitda alrededor del 20-25% de los casos. La repercusion
a largo plazo con relacién a su influencia en la mejora
de la supervivencia estd por determinar.

Admitido el tratamiento neoadyuvante para tumores
uT3 y uT4, falta especificar tipo de radioterapia (ciclo
corto o largo) mas favorable y si, sobre todo los uT3
pueden subdividirse en funcién de la invasién circunfe-
rencial del mesorrecto, basados en técnicas diagndsticas
mads precisas (27).

En definitiva, atin admitiéndose criterios generales, tal
vez la decision final sobre si tratamiento neoadyuvante o
no, deba cimentarse en la experiencia personal de cada
cirujano, tras un riguroso andlisis de sus resultados con
s6lo la realizacién de un tratamiento quirdrgico correcto
(28). No hay que olvidar que, los efectos secundarios de la
RT, aiin sin ser elevados, tampoco son despreciables (23).

OPCIONES QUIRURGICAS EN EL CANCER DE RECTO

Un ntiimero variable de tumores serd irresecable (5-10%
segun las series); en estos casos serd necesaria la realiza-
cién de una colostomia para evitar la obstruccién. Otras
medidas paliativas, como electrofulguracién, crioterapia,
laser, etc., son valoradas con grados variables de utilidad.

Vamos a analizar, por tanto, las opciones potencial-
mente “curativas’ en este tumor.

Desde que en 1908 Miles estableciese la amputacién
abdominoperineal (AAP) como procedimiento de elec-
cidn, esta técnica ha sido considerada como el patrén
estandar en relacion con el resto de posibilidades.

En efecto, un mas correcto conocimiento de las vias
de diseminacién linfdtica, intramural y propagacién
locorregional; progresos técnicos, fundamentalmente
perfeccionamiento de las mdquinas de autosutura; y
mayor dedicacion especifica de un nimero de cirujanos
a esta patologia, ha ido delimitando el valor de otros
procedimientos menos agresivos, pero con la misma
radicalidad oncoldgica, permitiendo opciones conser-
vadoras de esfinteres como métodos que proporcionan
una mejor calidad de vida al evitar la instauracién per-
manente de un estoma.

La proclamacién por Heald en 1982 de la importancia
trascendental del mesorrecto (21), ha conducido a su
implantacién definitiva durante las dos ultimas décadas,
con la realizacién de auditorfas incluso a nivel nacional
que demuestran la mejora ostensible de los resultados
(22,23,29). En la actualidad es inconcebible, por tanto, la
no aplicacién de este criterio, tanto si es posible conservar
el mecanismo esfinteriano como si se requiere una AAP.

Analizaremos los aspectos mds importantes de las
posibilidades quirdrgicas de que disponemos.

CIRUGIA CONSERVADORA DE ESFINTERES

Existen varias opciones para compaginar radicalidad
oncoldgica y preservacion funcional, ain conscientes de
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que, en mayor o menor grado, la fisiologia se va a ver
alterada, a veces de forma importante (30).

Reseccion local

La entendemos como todo procedimiento que impli-
ca la eliminacién de un segmento rectal de grosor total,
no circunferencial, tal como estableciese Lock en 1978
3D.

Dada la escasa morbi-mortalidad de la cirugia radical
en la actualidad, la reseccién local queda limitada a
indicaciones muy especificas y siempre como alternati-
va a una AAP.

En efecto, atin en tumores que no sobrepasan la sub-
mucosa (pT1), los porcentajes de metastatizacion linfa-
tica alcanzan hasta el 10-15%, llegando a superar el
30% en caso de afectar la muscular (pT2), por lo que el
riesgo de RLR es excesivamente elevado, atin con resul-
tados poco superponibles entre diferentes series. Asi
pues, la decisién de practicar una reseccion local debe
ser muy meditada y compartida con el propio paciente.
En general se admite como susceptibles de este procedi-
miento los tumores que rednen los siguientes criterios:
tumor movil, desplazable al tacto, que no sobrepasa la
submucosa (uT1), bien o moderadamente diferenciado
y hasta tres centimetros de didmetro. En casos seleccio-
nados, estos criterios pueden ser manejados con cierto
grado de amplitud (32). En conjunto, aceptando estos
condicionamientos, no llegan al 5% los tumores que
pueden ser sometidos a reseccion local.

El procedimiento m4s utilizado es la reseccion trans-
anal, de relativa facilidad técnica y escasas complica-
ciones (32). La microcirugia endoscodpica transanal (33)
no ha contribuido de forma significativa a la reseccién
de tumores del tercio distal del recto; para localizacio-
nes mds altas resulta mds adecuada la reseccion anterior
con conservacion de esfinteres, por la mayor radicalidad
oncoldgica que conlleva.

Aunque la experiencia de cada cirujano es obligada-
mente limitada, la evaluacion de los resultados de las
series mds amplias es lo que debe condicionar su utili-
zacion. En efecto, si consideramos como indicacion los
tumores uT1 o uT?2, es decir, estadios A de Dukes o I de
la clasificacion TNM, las recidivas locorregionales
deben ser practicamente nulas, porque de lo contrario,
salvo la negativa absoluta por parte del paciente a ser
portador de una colostomia permanente, las complica-
ciones de la cirugia radical en la actualidad, no justifi-
can perder opciones significativas de curacion.

Estudiada meticulosamente por el patdlogo la pieza
de reseccion, puede ser recomendable el tratamiento
radio y/o quimioterdpico adyuvante. Por otra parte, el
hallazgo de factores de riesgo elevado de RLR, como
madrgenes invadidos, tumor muy indiferenciado, inva-
sién vascular y/o linfética, y la aparicién de alguna ade-
nopatia infiltrada si la profundizacién en la grasa peri-
rrectal ha sido extensa, hard aconsejable la cirugia
radical inmediata o, como se ha expuesto con anteriori-
dad, que el paciente sea consciente de los riesgos que
asume.
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Por otra parte, el seguimiento exhaustivo de los
pacientes sometidos a esta intervencion puede propor-
cionar el diagndstico temprano de recidivas, lo que
posibilita la curacién mediante una nueva cirugia radi-
cal (32).

Reseccion anterior

El objetivo es realizar una extirpacién radical onco-
l6gica del céancer de recto, preservando los esfinteres
anales. Estd ampliamente comprobado que este objetivo
se consigue mediante la extirpacion del mesorrecto para
abarcar los implantes circunferenciales y respetando
margenes distales que incluyan la posible infiltracion
distal intramural (34).

Con relacién al margen distal en la actualidad se con-
sidera adecuado dos centimetros; e incluso, en tumores
bien diferenciados, hasta uno se acepta como suficiente
(39).

En cuanto a la infiltracion circunferencial, conlleva
la extirpacién del mesorrecto. Ahora bien, aceptado que
los implantes sobrepasan 2-3 cm el nivel del tumor, con
la reseccién de hasta 5 cm distales se considera sufi-
cientes. En consecuencia, los tumores situados en el ter-
cio proximal, no requieren la extirpacion total, sino par-
cial (36). Esta limitacién hace posible la conservacion
de un manguito rectal que proporciona una buena capa-
cidad funcional mediante anastomosis colorrectal térmi-
no-terminal, facilitada por la utilizacién de la técnica de
doble grapado (37). La morbilidad es més limitada y
excepcionalmente se precisa estoma de proteccion.

La irrigacién previa a la reseccion y al grapado pro-
porciona el arrastre de posibles células tumorales exfo-
liadas, con lo que se evitan las recidivas a nivel de la
linea de sutura (38).

Los tumores de los tercios medio y distal condicio-
nan la denominada reseccién anterior ultrabaja
(RAUB), lo que conlleva la ETM con anatomosis a
nivel del plano de los elevadores e incluso colo-anales,
con o sin reseccién interesfinteriana en los muy distales
o con sospecha de infiltracién. En estos casos, la reali-
zacion de un reservorio célico en “J” (39-41) o de una
coloplastia transversal preanastomdética (42), proporcio-
na una mads satisfactoria funcién evacuadora.

No obstante, a pesar de la elaboracion de estos reser-
vorios, cierto grado de alteracién, sobre todo durante los
dos primeros afos, puede producirse, consistente en la
sensacion de tenesmo, mayor nimero de deposiciones,
evacuacion incompleta y urgencia defecatoria, cuadro al
que se le denomina como “sindrome de la reseccion
anterior”. Aun admitiendo que puede acarrear una no
muy satisfactoria calidad de vida en determinados
casos, la alternativa es la colostomia permanente, gene-
ralmente peor aceptada por parte del paciente.

Tras una RAUB es recomendable la realizacién de
un estoma temporal, generalmente ileostomia, para evi-
tar los graves efectos derivados de una fistula anasto-
mdtica, entre los que destacan, al margen de una morta-
lidad elevada, el riesgo de precisar una colostomia
permanente.

REvV. CANCER

La preservacion del sistema nervioso auténomo es
preceptiva para evitar alteraciones urinarias y sexuales
(43).

La linfadenectomia radical con preservacién neuro-
16gica no ha aportado evidencia de mejora de los resul-
tados oncoldgicos por lo que, la morbi-mortalidad que
conlleva, incluso para cirujanos muy especializados, no
justifica su instauracién de forma generalizada.

Cuando el cdncer de recto infiltra alglin 6rgano veci-
no, siempre que sea posible, debe efectuarse la extirpa-
cién “en bloque”, lo que proporciona altos indices de
curacion. Una vez efectuada la reseccion radical, el
tumor se comporta de manera semejante a como lo harfa
prescindiendo de dicha infiltracién (16).

Amputacion abdominoperineal (AAP)

Matizados de forma rigurosa los criterios oncoldgi-
cos curativos del cincer de recto, la necesidad de una
AAP ha quedado muy reducida. Al margen de proble-
mas técnicos por obesidad, tumores de gran tamaifio,
pelvis estrechas sobre todo en varones o eventualidades
intraoperatorias que asi lo aconsejen, su indicacién que-
darfa limitada a tumores ubicados entre 1-3 cm de linea
pectinada, con infiltracién esfinteriana y en casos de
incontinencia fecal o riesgo de establecerse, basados en
los datos clinicos y en la exploracién manométrica pre-
operatoria.

Globalmente, atin con cifras muy variables, se admi-
te que la proporciéon de AAP no debe superar el 40%,
criterio establecido, a mi modo de ver, con mucha
amplitud. Una valoracién estricta de la realidad refleja
una cifra en torno al 20% para los cirujanos o grupos
dedicados a la cirugia colorrectal y préxima al 10% para
los de mayor experiencia.

Y todo ello, naturalmente, sin afectar el nivel de RLR
y en consecuencia, de curaciones globales, aspecto que
en la actualidad no admite discusion.

Asi pues, estd perfectamente definido que el cirujano
debe planificar una reseccién oncoldgica y que, tras la
liberacion rectal, debe decidir si lleva a cabo una AAP
o es factible conservar los esfinteres, sin implicar por
ello ningtin riesgo sobreafiadido.

La sensibilidad de las pruebas actuales, fundamental-
mente ecografia endorrectal y RNM, hacen que los
casos dudosos sean escasos, aunque el paciente debe
saber que, hasta el dltimo momento, el cirujano puede
optar por una u otra técnica.

Los casos mds extremos pueden plantearse en los
tumores del tercio distal, tras ser sometidos a radio-
quimioterapia preoperatoria. La considerable reduccién
e incluso desaparicién del tumor podria acarrear dificul-
tad para establecer los margenes adecuados y decidir si
puede evitarse la AAP. Por este motivo, en estos casos,
el cirujano debe efectuar una detenida exploracién pre-
via al tratamiento neoadyuvante; en este momento, deja
claramente resefiado el tipo de intervencion posible y/o
aconsejable, de tal manera que, los hallazgos posterio-
res no deben hacer variar el planteamiento, salvo que se
acepte correr un riesgo elevado de recidivas.
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Aunque se han propuesto procedimientos para
implantar un nuevo mecanismo esfinteriano (44), su uti-
lizacién es verdaderamente excepcional.

Realizada la AAP es preciso mentalizar al paciente
de que ha adquirido una “normalidad” diferente. Los
cuidados de la colostomia constituyen un capitulo inelu-
dible para proporcionarle la médxima calidad de vida
ante su nueva situacién (45).

Intervencion de Hartmann

En determinados casos, bien por condicionamientos
técnicos o bien por determinadas caracteristicas del
paciente (mal estado general, riesgo de incontinencia
anal, metastasis a distancia, etc.), puede ser aconsejable
evitar los riesgos que conlleva una anastomosis ultraba-
ja, que ademds requeriria un estoma temporal, pero sin
ser precisa una AAP.

En estos casos, seleccionados de forma cuidadosa,
puede estar indicada la llamada intervencién de Hart-
mann ultrabajo, mediante la cual se efectia una resec-
cién tumoral oncolégica, pero cerrando el muiién rectal
al nivel que se requiera y realizando una colostomia
definitiva. Se evitan asf los riesgos de la anastomosis y
la morbilidad del tiempo perineal.

CIRUGIA DEL CANCER DE RECTO POR VIA LAPAROSCOPICA

Lo afirmado con relacion al colon, se incrementa de
forma significativa en lo referente al tratamiento curati-
vo del céncer de recto por laparoscopia.

Trece afios después de comenzada la investigacion
mediante esta técnica, contindia sin proclamarse ninguna
ventaja significativa (tal vez estética y alguna dosis
menor de analgesia), con relacién a la cirugia abierta;
no se ha publicado ningin trabajo recomenddndola e
incluso, los cirujanos mds proclives a su utilizacion,
exigen que se realice exclusivamente en ensayos aleato-
rizados controlados. Es decir, estrictamente hablando,
s6lo debe realizarse en el terreno experimental.

Ahora bien, hay que ser conscientes de que esta
“experimentaciéon” humana se plantea para comprobar
si la cirugia laparoscOpica iguala a la cirugia abierta en
los aspectos trascendentales que conlleva el tratamiento
quirdrgico del céncer de recto: médxima radicalidad
oncoldgica, que origine un minimo de recurrencias
locales, proporcione supervivencias prolongadas y con
una capacidad funcional adecuada. En ningiin trabajo,
curso ni conferencia sobre el tema he tenido la oportuni-
dad de comprobar que el objetivo de esta experimenta-
cion sea superar los resultados obtenidos mediante ciru-
gia abierta.

Cabe, por tanto, preguntarse, si todos los pacientes
que son intervenidos de cancer de recto saben que for-
man parte de un ensayo clinico; son conscientes de qué
se persigue mediante dicho estudio, a través de una
informacién objetiva y meticulosa; y, finalmente, si
todos los casos retnen los requisitos legales exigidos
para este tipo de investigacion.
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Por dltimo, es inevitable plantearse, después de trece
afios, cudntos mds serdn necesarios para llegar a una
conclusidén “estadisticamente significativa”.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

La valoracion del tratamiento quirdrgico del cincer
de recto no finaliza con el mero acto operatorio. Las
espectaculares diferencias de resultados en funcién de
quién realiza la intervencion obliga a un andlisis riguro-
so de las causas.

Es admitido sin ningin género de dudas que la técni-
ca quirtrgica meticulosa, siguiendo los planos de disec-
cién firmemente aceptados, constituye el condicionante
fundamental. Pero a la hora de valorar la idoneidad de
una reseccion, es recomendable que se lleve a cabo de la
forma mds objetiva posible; de alguna manera mensura-
ble, que sirva como patrén a la hora de evaluar resulta-
dos a corto y largo plazo.

Pues bien, es aceptado de manera undnime que dicha
“valoracién” debe realizarla el pat6logo, mediante el
estudio meticuloso de la pieza quirdrgica (46-48). No
nos referimos al amplio andlisis y constatacién de todos
los factores prondstico reconocidos (grado de diferen-
ciacion, tipo histoldgico e infiltracion vascular, linfética
y perineural), sino a la valoracién “cualitativa” de la
reseccién realizada, lo que conlleva certificacion de la
extirpacion total del mesorrecto mediante la comproba-
cién macroscépica de la integridad de la fascia visceral
y estudio meticuloso del margen circunferencial.
Ambos pardmetros son de trascendental valor prondsti-
co en la cirugia del cancer de recto; carecer de su valo-
racién en cualquier protocolo quirdrgico priva de la
posibilidad de cualquier otra valoracién, al menos con
rigor cientifico, de otros factores implicados, tanto a
nivel terapéutico como de biologfa tumoral.

Estudiar al menos 12 ganglios linfaticos en la pieza
resecada se considera necesario para llevar a cabo una
correcta estadificacion.

Es ldgico que, tras la implantacién de la radio-qui-
mioterapia preoperatoria y los llamativos cambios que
acontecen, se hayan planteado nuevos sistemas que
valoren la respuesta producida (49). La valoracién y
repercusion de estos sistemas precisa estudios mas
numerosos y controles mas prolongados.

MORBI-MORTALIDAD OPERATORIA

Como en toda gran intervencion, pueden surgir com-
plicaciones de orden general, fundamentalmente cardio-
rrespiratorias, en las que no nos vamos a detener.

La complicacién mds especifica es la existencia de
una fistula o dehiscencia anastomdtica; su presenta-
cién adquiere gran trascendencia, por la alta mortali-
dad que conlleva si se instaura una peritonitis genera-
lizada y por las alteraciones funcionales que acarrea.
En un nuimero no despreciable condicionard una
colostomia permanente. Su incidencia es variable,
aunque se admite que no deben superar el 8% de las
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anastomosis, mds frecuentes cuanto mds préximas al
margen anal se realizan.

La instauracién de una ileostomia temporal previene
de los efectos, por lo que se recomienda en anastomosis
bajas y ultrabajas (por debajo de 5-6 cm de linea pecti-
nada).

Las fistulas recto-vaginales tras anastomosis mecéni-
cas son excepcionales.

Por otra parte, las alteraciones urinarias y sexuales
ya comentadas, en grado variable, aunque pueden
atribuirse a una técnica defectuosa, muchas veces vie-
nen condicionadas por la radicalidad de la extirpacién
oncoldgica.

La infeccién de la herida perineal tras una AAP y las
complicaciones de la colostomia, constituyen otro capi-
tulo importante de morbilidad en esta cirugia.

En cuanto a la mortalidad operatoria (30 dias posto-
peratorios), se cifra entre el 1-3%; mortalidades supe-
riores deben ser valoradas escrupulosamente y analizar
las causas, presumiblemente, evitables.

Un estudio preoperatorio estricto, intervencion qui-
rirgica correcta y adecuado tratamiento postoperatorio,
contribuyen a limitar la mortalidad y adecuarla a los
porcentajes recomendados en la actualidad.

SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

Aunque se analiza en otro trabajo de este nimero,
no es superfluo insistir en su necesidad, por varios
motivos, entre los que destacan los siguientes: diag-
noéstico precoz de recidivas y metdstasis que posibili-
ten una reseccion curativa, evaluacion del tratamien-
to quirdrgico efectuado y repercusion de los posibles
tratamientos adyuvantes, diagndstico de poélipos y
posibles tumores metacrénicos y control de la super-
vivencia que refleje la idoneidad o no de los procedi-
mientos utilizados (50-52).

RESULTADOS

Dos pardmetros fundamentales van a definir los
resultados de la cirugia del cdncer de recto: las recidivas
locorregionales y la supervivencia.

Recidiva locorregional

Se entiende como recidiva locorregional (RLR) la
que acontece en el campo operatorio después de reali-
zarse una intervencion curativa. Aunque se han estable-
cido diversas subclasificaciones en funcién del lugar
exacto donde acontece dicha recidiva, en orden practico
tal vez lo mas ttil es dividirlas en dos:

1. Recidiva anastomdtica: es la que acontece estricta-
mente sobre la linea de sutura.

2. Recidiva pélvica: se produce en el campo quirtrgi-
co peritumoral, territorio linfitico mesentérico, trayecto
de drenajes y herida quirdrgica; puede afectar a todas
las estructuras pélvicas.

REvV. CANCER

Constituye un problema de trascendental importan-
cia, ya que, a dichas recidivas se atribuye entre el 20 y
80% de la mortalidad por cdncer de recto. Admitido este
hecho, resulta incoherente aceptar cifras de RLR que
sobrepasan el 30%, cuando es evidente que, una correc-
ta técnica quirtirgica proporciona cifras muy inferiores,
en cualquiera de los casos por debajo del 10% (21-
23,53), lo que se ha comprobado incluso en auditorias
realizadas a escala nacional (22,23,28).

La dedicacién exclusiva o preferente a esta patologia,
asi como la contribucién del tratamiento neoadyuvante
puede conducir a la obtencién de un niimero de RLR
verdaderamente insignificante (54-56).

No obstante, admitida la posibilidad de que surja, el
diagndstico debe hacerse en periodo asintomaético, dentro
de un programa de seguimiento adaptado a las caracteris-
ticas del paciente, porcentaje de recidivas de cada ciruja-
no y posibilidades asistenciales de cada centro (50).

Las posibilidades terapéuticas curativas reflejadas en
la literatura son muy variables y de dificil interpreta-
cién, debido a la diversidad de pardmetros valorados y
reflejados en cada serie (52). No obstante, merece la
pena la valoracién individualizada de cada paciente ante
la posibilidad de reseccién, procedimiento que ofrece
los mejores resultados, a pesar de su elevada morbi-
mortalidad (57,58).

Cuando la reseccion no es posible, se han ensayado
multitud de tratamientos paliativos, solos o combina-
dos: radioterapia, quimioterapia, electrocoagulacion,
crioterapia, hipertermia, inmunoterapia, inmunoestimu-
lacion intraesplénica con IL-2 mds interferén gamma y
otros, con resultados variables.

Por ultimo, ante la irresecabilidad de la recidiva, es
preciso aplicar todas las medidas que contribuyan a
incrementar la calidad de vida del paciente, fundamen-
talmente las encaminadas al tratamiento del dolor (59).

Supervivencia

Como en tantos otros aspectos, la supervivencia
publicada en el cdncer de recto a cinco afios es suma-
mente variable, oscilando entre el 30 y el 80%.

La cantidad de variables implicadas hace préctica-
mente imposible un andlisis pormenorizado. No obstan-
te, es ampliamente aceptado que depende fundamental-
mente del estadio anatomopatoldgico y del cirujano que
lleve a cabo la intervencién. En conjunto, la superviven-
cia global actual no debe ser inferior al 75% a 5 afios.

El esfuerzo multidisciplinario de todos los especialis-
tas implicados debe lograr la mejora de estas cifras en
los afios venideros.

RECURRENCIA A DISTANCIA

Aspecto tratado en otros trabajos, aunque merece la
pena resaltar su importancia y recordar la trascendencia
de su diagnéstico precoz. Es cierto que el nimero de
intervenciones curativas, porcentualmente, es limitado.
Pero para el paciente al que se le pueda proporcionar, es
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trascendental (52). De nuevo es preciso insistir en con-
seguir un diagndstico en periodo asintomdtico, producto
de un adecuado programa de seguimiento (50).

ESTANDARES DE CALIDAD EN EL CANCER DE RECTO

De lo hasta aqui expuesto facilmente se deduce que,
en la actualidad, no podemos limitarnos a resecar el
cancer de recto sin analizar si los resultados se asemejan
a los que una cirugia correcta aporta.

La importancia epidemioldgica de este tumor y las
trascendentales repercusiones en calidad de vida y
supervivencia global de un importantisimo nimero de
pacientes, asi lo requiere.

Por este motivo, cada vez son mas frecuentes los traba-
jos que insisten sobre los estandares de calidad deseables:
técnica quirdrgica evaluada por el estudio meticuloso de
la pieza resecada, nlimero de ganglios extirpados, propor-
cién de intervenciones conservadoras de esfinteres, pro-
porcién de fistulas anastomdticas, mortalidad operatoria,
andlisis final funcional, recurrencias locorregionales y
supervivencia, constituyen pardmetros trascendentales
que deben ajustarse a las cifras expuestas (14,60). Y todo
ello gira, de manera incontrovertible, en torno al cirujano;
su dedicacion a esta cirugia dentro del campo de la colo-
proctologia representa una variable significativa extensa-
mente comprobada. Alcanzar los estdndares de calidad
exigibles, realizando menos de cinco intervenciones por
afio, es practicamente imposible (55,56). Y no alcanzarlos
conlleva, l6gicamente, no prestar la asistencia sanitaria
debida, tal como la concebimos en el momento actual.

COMENTARIO FINAL

Es indudable la importancia del cancer de colon y recto;
su alta prevalencia, tal vez incrementdndose, asi lo refleja.
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Por el momento, el Unico tratamiento curativo es el
quirdrgico. Pero esto no significa que deba ser el ciruja-
no, de forma aislada, el que debe afrontarlo. Antes bien,
como queda reflejado, se requiere un equipo multidisci-
plinario: digest6logos, radilogos, endoscopistas, oncélo-
gos, radioterapeutas, patélogos, bidlogos,... Todos ellos
implicados firmemente en obtener los mejores resultados
que, no sélo alcancen, sino que superen los estdndares de
calidad establecidos.

Es preciso insistir en la necesidad de conseguir un
diagndstico precoz. Una vez diagnosticado, el tratamiento
quirtdrgico debe ser realizado por cirujanos dedicados a
esta patologia y habituados a efectuar una resecciéon onco-
16gica adecuada, con lo cual se logran cifras reducidas de
recidivas locorregionales, pardmetro de gran trascenden-
cia para mejorar la supervivencia global.

Todos los profesionales implicados deben ser plena-
mente conscientes de que es en la primera intervencién en
la que se decide el futuro del paciente, ya que las posibili-
dades de resecciéon de una recidiva son minimas; las
opciones de otros procedimientos terapéuticos, limitadas.

Asi pues, hasta que los estudios mediante biologia
molecular puedan aportar nuevos datos que contribuyan
a un mejor prondstico, con terapia neoadyuvante o sin
ella, el momento decisivo radica en una primera inter-
vencién correctamente realizada. Y el control de dicha
idoneidad, a su vez, debe realizarlo el pat6logo, atraido
y entrenado en esta valoracién.

No puedo por menos que identificarme con la aseve-
racién (no sé si protesta) de Phil Quirke: 20 afios de
datos son suficientes (25).
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RESUMEN

La buisqueda de factores prondsticos en cancer va dirigida
a establecer una serie de pardmetros que permitan predecir
una mejor o peor evolucidn para los pacientes. El objetivo es
establecer un diferente manejo del paciente por lo que cobran
también gran importancia aquellos factores predictivos de
repuesta al tratamiento. En el momento actual, la decisién de
tratamiento para la enfermedad locorregional, se basa en el
estadio patoldgico. La evoluciéon de algunos pacientes serd
distinta a pesar de presentar el mismo estadio, lo que cobra
gran importancia en el estadio II en el que es evidente la exis-
tencia de un grupo de mal prondstico. Al lado de los factores
clinico-patolégicos cldsicos como el ya dicho estadio, el gra-
do histolégico, el CEA preoperatorio, la invasién linfatica y
perineural en el estadio II y el nimero de ganglios afectados
en el estadio III, la biologia molecular ha permitido el conoci-
miento de determinados factores moleculares que imprimen
un prondstico distinto. Los mds significativos son las muta-
ciones del gen k-ras, la presencia de inestabilidad de microsa-
télites y las perdidas de heterozigosidad en los cromosomas
8p y 18q, que revisten gran importancia para sefialar dos pro-
nosticos distintos en el estadio II del cdncer de colon. La
informacién prondstica se completa con el conocimiento de
los llamados factores predictivos de respuesta. En el cdncer
colorrectal se trata de genes relacionados con la actividad de
los citostdticos activos en esta neoplasia. Asi podemos hablar
de expresion de genes como en el caso de ERCC1 o de poli-
morfismos genéticos de los genes XRCC1 y XPD para el tra-
tamiento con oxaliplatino, la expresién de topoisomerasa I
para el tratamiento con CPT-11 y la expresion y polimorfis-
mos genéticos de timidilato sintetasa (TS) para el tratamiento
con 5-fluorouracilo y capecitabina.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Prondstico. Biolo-
gia molecular. Factores moleculares.
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ABSTRACT

The search of cancer prognostic factors aims to establish
some parameters capable of predicting a good or poor prog-
nosis for the patients. The objective is to provide a different
treatment to the patient, so factors capable of predicting the
therapeutic response are also very important. Currently, the
therapeutic decision for the loco-regional disease depends on
its staging. The course of the disease will differ in some
patients despite presenting the same stage. This is particu-
larly significant at stage II, where the existence of a poor
prognosis group is evident. Besides the classical clinical and
pathological factors such as staging, tumor grade, preoperat-
ive CEA levels, lymphatic and neural involvement at stage 11
and number of lymphatic nodes involved at stage IlI, the
molecular biology has made possible the identification of
certain molecular factors that predict a different prognosis.
Among them, k-ras gene mutations, microsatellite instability
and loss of 8p and 18q allele are very significant since they
determine two different prognosis at stage Il of colon cancer.
The prognosis information is completed with the knowledge
of the so-called response predictive factors. These are genes
related with the activity of cytostatic agents that are active in
colon cancer. Hence, we can speak about gene expression in
the case of ERCCI; XRCCI1 and CPD gene polymorphisms
for the treatment with oxaliplatin; expression of topoisomera-
se I for the treatment with CPT-11 and expression and gene-
tic polymorphisms of thymidilate synthase (TS) for the treat-
ment with 5-fluorouracil and capecitabin.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Prognostic factors. Mole-
cular biology. Molecular markers.
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INTRODUCCION

Consultado el diccionario, “prondstico” en medicina
se define como “juicio del médico acerca de la gravedad
y evolucién de una enfermedad o lesiones”. De esta
manera, el concepto de factores prondsticos ante el
diagndstico de un cancer colorrectal, se limita a aque-
llos que en el momento del diagndstico van a configurar
una evolucién mejor o peor de la enfermedad al margen
del tratamiento. En sentido estricto se trata pues de deli-
mitar factores intrinsecos al tumor que seamos capaces
de reconocer y que significan una mayor o menor agre-
sividad tumoral, permitiendo asi establecer la necesidad
o no de un determinado tratamiento; en el caso del can-
cer colorrectal, indicar o no un tratamiento adyuvante
post-extirpacién del tumor primario. Es evidente, no
obstante, que la aplicacion de un tratamiento va a modi-
ficar la evolucién natural esperada y por tanto, el pro-
néstico previo a la administracién del tratamiento. De
esta manera también serdn factores prondsticos aquellos
que nos ayuden a predeterminar cudndo un paciente va
a beneficiarse o no de una terapéutica, factores que se
definen mejor como factores predictivos de respuesta y
que cobran gran importancia en la enfermedad avanza-
da pero también en la enfermedad locorregional. Fl tra-
tamiento adyuvante del cdncer colorrectal se indica
actualmente atendiendo al estadio TNM post-quirdrgi-
co. Es un hecho, que a pesar de recibir el mismo trata-
miento, dentro de un mismo estadio, algunos pacientes
curardn pero otros recaerdn y lo mismo ocurre para los
estadios de “buen prondstico” que no reciben tratamien-
to. La conclusion es que el estadio clinico no es sufi-
ciente para establecer la indicacién de un tratamiento
adyuvante. Pero, ;tenemos otra cosa? Es probable que
la biologia molecular nos proporcione alguna luz al res-
pecto como repasaremos a lo largo de este capitulo.

FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS

De los datos clinicos en la historia de un paciente,
Unicamente la localizacién en el recto constituye un fac-
tor prondstico desfavorable y asf se sefiala en la mayoria
de estudios. El mal prondstico de la localizacion rectal
frente al colon se corrobora cuando se compara la
supervivencia alcanzada después de un tratamiento
adyuvante con las de los tumores del colon para un mis-
mo estadio. Respecto al colon, la localizacion en las dis-
tintas partes del mismo ofrece resultados distintos segtin
diversos autores habiéndose sefialado como factor favo-
rable el colon derecho, el izquierdo o ninguna localiza-
cién, aunque en general la localizacién en colon dere-
cho se considera una localizaciéon desfavorable,
posiblemente relacionada a factores moleculares que
comentaremos mas adelante (1,2).

La edad se ha sefialado como un factor prondstico a
través de la relacion que se observa de predominio de
tumores indiferenciados (53 frente a 20%) y mucinosos
en los pacientes mds jovenes lo que les confiere un peor
prondstico. El anélisis de supervivencia segun distintos
grupos de edad refleja resultados contradictorios (3).
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Por otra parte, se ha podido demostrar que el factor edad
pierde toda significacién cuando se analiza frente a
otros factores siendo el estadio en definitiva quien mar-
ca el prondstico independientemente de la edad del
paciente (4,5). Asi pues la edad no debe ser considerada
un factor prondstico en la actualidad. Aunque en algu-
nos estudios indican una mejor supervivencia para el
sexo femenino tampoco se ha demostrado su valor pro-
noéstico de manera significativa (6). La presencia de sin-
tomas, al igual que ocurre con la edad estaria bajo la
influencia de otros factores prondsticos. Por historia
natural, el diagnéstico en pacientes sintomdticos irfa
ligado a un estado mds avanzado de la enfermedad sien-
do este el verdadero factor. Existe no obstante una
excepcion que es la rectorragia que puede aparecer en
fases tempranas de la enfermedad permitiendo el diag-
nostico en estadios iniciales. Una vez mds el verdadero
factor es el estadio de la enfermedad del que hablare-
mos mas adelante (7). En este sentido es de sefialar que
el diagnéstico temprano en pacientes asintomdticos
mediante la deteccion de sangre oculta en las heces pue-
de disminuir la mortalidad por cancer colorrectal en un
13%. Tampoco la duracién de los sintomas, aspecto
ligado directamente a la evolucién del tumor, ha demos-
trado ser un factor prondstico significativo. También el
tamafio del tumor se ha barajado como posible factor
prondstico aunque no es considerado como tal (5).

Asi pues, de toda la informacién clinica que nos ofre-
ce el paciente en el momento de ser diagnosticado, Uni-
camente y de manera débil la localizacién del tumor nos
da alguna informacién prondstica, que como veremos
en realidad se halla bajo la influencia de otros factores.

Sin duda la clasificacion TNM post-quirdrgica
constituye el factor prondstico més consistente en la
totalidad de los estudios y es en el estadio patolégico
en el que todavia hoy basamos la valoracién prondsti-
ca de un cancer colorrectal extirpado y también la
indicacién de tratamiento adyuvante. La afectacion
ganglionar representa el principal factor condicionante
de la supervivencia. La supervivencia a 5 afios, varia
desde 70-90% para los pacientes sin afectacién gan-
glionar a 35% cuando existe invasiéon de los ganglios
linfaticos (8). La supervivencia segin el estadio post-
quirdrgico queda establecida en 90-100% para aque-
llos tumores que no sobrepasan la capa muscular (pT1-
T2), 70% cuando el tumor afecta la serosa (pT3) y
entre 50-70% cuando invade estructuras vecinas
dependiendo de otros factores (pT4). Como ya se ha
dicho el factor mds determinante de la supervivencia
es la afectacion ganglionar que ensombrece de manera
muy marcada la esperanza de supervivencia y situdn-
dola entre el 50 y el 10% segtin que el nimero de gan-
glios afectados sea de menos de cuatro (N1) o de cua-
tro o mds (N2). La presencia de afectacién ganglionar
asf como el nimero de ganglios invadidos constituyen
el principal factor prondstico cuando se incluyen en un
andlisis multivariado. El segundo factor prondstico
relevante es el grado de diferenciacién histolégica o
grado histologico. Aunque se ha relacionado con otros
factores como puede ser el tamafio del tumor o la mis-
ma afectacién ganglionar, en la mayoria de estudios se
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sefiala como un factor prondstico significativo, que
mantiene su significacién en el andlisis multivariado.
La invasion venosa se ha relacionado con aumento del
riesgo de diseminacién en cancer de recto aunque pier-
de su significacion en el andlisis multivariado mientras
que la invasion linfdtica y perineural constituyen fac-
tores de mal prondstico para la recaida local, sobre
todo en cancer de recto (3,4,9-13).

En el ensayo de quimioterapia adyuvante con
SFU/Levamisole del North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) y la Clinica Mayo (14), se incluye un
andlisis de factores prondsticos en 401 pacientes que
por su nimero y homogeneidad es de gran valor. Se
incluyen en un andlisis multivariado utilizando el mode-
lo de Cox, sexo, edad, localizacién tumoral, estadio y
nimero de ganglios para el estadio III. Se distingue
entre factores prondsticos para recaida y para supervi-
vencia. Los factores pronésticos significativos para la
recaida fueron: localizacion en colon izquierdo y recto,
alto grado histologico (mal diferenciado) y afectacion
ganglionar y dentro del estadio Il la afectacion de 4 o
mds ganglios. Para la supervivencia fueron: grado his-
tolégico, estadio y afectacion ganglionar, mientras que
la localizacion del tumor pasé a ser el colon derecho.
También el Intergoup incluyé en sus ensayos de adyu-
vancia el andlisis de factores prondsticos, coincidiendo
en la afectacion ganglionar y el grado histolégico para
la recaida y la localizacion tumoral derecha para la
supervivencia (15,16).

Otro elemento a tener en cuenta es el antigeno carci-
noembrionario CEA. Aunque su papel principal se sitda
en el seguimiento de los pacientes, se ha sefalado su
valor como factor prondstico de recaida y supervivencia
en algunos trabajos. Se ha relacionado con un incremen-
to del riesgo de recaida de 3,2 veces si las cifras preope-
ratorias superan los 10 ng/ml (17). Otros autores limitan
su valor al estadio III y el nimero de ganglios invadidos
(18,19). El andlisis mds importante incluye 235 pacien-
tes tratados radicalmente de cdncer de colon y sitda la
cifra de 5 ng/ml, la considerada el limite de la normali-
dad, como determinante de mejor o peor intervalo libre
de enfermedad y supervivencia (20). En la tabla I se
resumen el conjunto de factores prondsticos clinico-
patolégicos.

TABLA 1

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOPATOLOGICOS EN
CANCER COLORRECTAL

Factores clinicos Localizacion

Factores patolégicos Estadio patoldgico
Grado histoldégico

Invasién linfatica y peri-
neural (est. IT)

N° de ganglios afectos (est.
I11)

Marcadores tumorales CEA

49

FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE COLON Y RECTO 155

FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES

Los conocimientos sobre la biologia del cincer de
colon y recto han progresado ampliamente en la dltima
década. Hemos visto que el prondstico en cancer colo-
rrectal se basa en factores clinico-patolégicos y también
hemos visto que esto no es suficiente. La incorporacién
al conocimiento del cancer de los aspectos moleculares
del mismo, nos ha permitido identificar un grupo de fac-
tores moleculares que pueden ser de gran ayuda a la
hora de establecer un prondstico de recaida después de
una cirugia con intencién curativa.

La demostracién hecha por Volgelstein y cols. (21)
de que la activacion de ciertos oncogenes como ras y la
mutacién de algunos genes supresores como pS53 se
hallan persistentemente en los tumores colorrectales,
fue la base para apoyar la idea de que en el desarrollo de
adenoma a carcinoma se produce una acumulacién pro-
gresiva de alteraciones genéticas a lo largo del tiempo.
La mayoria de los tumores colorrectales presentan dele-
ciones alélicas siendo las mds comunes las localizadas
en 5¢,8p,17p y 18q. También la presencia de mutacio-
nes heredadas o adquiridas en el sistema de reparacion
de ADN (mismatch repair genes) se han podido demos-
trar en la evolucién del cincer de colon y recto como
por ejemplo hMLH-1 'y hMSH-2.

El gen que aparece mds precozmente mutado es k-ras
que estd presente en aproximadamente el 70% de los cin-
ceres y el 40% de adenomas. La influencia prondstica de
esta mutacién ha sido ampliamente estudiada con resulta-
dos conflictivos y a veces contradictorios (22-36). La
mayoria de mutaciones se hallan en el brazo corto del cro-
mosoma 12 y las mds frecuentes se encuentran en los
codones 12, 13 y 61. Los resultados van desde la demos-
tracién estadisticamente significativa del peor prondstico
para la mutacién de k-ras (24,30,34,36) a la ausencia total
de valor prondstico (32,33,35) con variaciones y matices
segtin el estadio. No obstante, actualmente va creciendo la
creencia de que las mutaciones de este gen tienen una
influencia significativa en el prondstico de estos pacientes
y en ello ha sido definitiva la publicacién de los resultados
del estudio RASCAL, metaandlisis de todos los trabajos
realizados con k-ras y que incluye 3.439 pacientes (37).

Este andlisis demuestra que de las 12 mutaciones
posibles en los codones 12 y 13, la mutacién en el
codon 12 consistente en el cambio de glicina a
valina tiene un impacto significativo en el tiempo
libre de enfermedad (p = 0,004) y supervivencia glo-
bal (p = 0,008) (Tabla II). Un estudio de gran interés
del Southwest Oncology Group (SWOG) muestra que
en el estadio II los pacientes con mutacién de k-ras
presentaban un supervivencia a los 7 afios significati-
vamente peor con 58 frente a 86% (p = 0,007) (31).

Las pérdidas alélicas en el brazo corto del cromoso-
ma 8 (8p) se observan en el 50% de los tumores espora-
dicos de colon y disminuye su tumorogenicidad (38). Su
presencia se ha analizado en 508 pacientes en estadio II
y IIT'y se ha relacionado con la supervivencia a 8 afios y
constituye un factor prondstico altamente significativo
para el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia
(p =0,002) (39).
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TABLAII
VALOR PRONOSTICO DE LAS MUTACIONES DE k-ras

Ref. np Estadio Dukes ~ Valor

24 413 A/B/C/D Peor prondstico

27 100 A/B/IC Correlacion metéstasis
28 100 A/B/IC No correlacion

29 52 A/B/IC No correlacion

30 62 A/B/C Correlacion metastasis
31 229 B/C Peor prondstico

32 191 B/C No correlacion

34 20 B2 Peor prondstico

35 119 A/B/C No correlacion

37 (RASCAL) 3439 C Peor prondstico

Las pérdidas alélicas en el brazo corto del cromoso-
ma 17 (17p) se hallan en el 75% de los casos de cdncer
colorrectal (21). En €l se encuentra el gen supresor p53,
uno de los mds importantes genes supresores entre
cuyas funciones estd la reparacién del daio a ADN y la
induccién de la apoptosis. Se conoce como el guardidn
del ciclo celular. La fosforilacién de p53 estabiliza la
proteina y activa la transcripcién de varios genes como
p21 que causa la detencién del ciclo celular asi como
genes implicados en la apoptosis como Fas/CD95 y la
familia bcl-2. Es evidente que la mutacion de p53 que
interferird en esta funcidn, jugard un papel claramente
favorecedor de la supervivencia del tumor y por tanto,
marcard un mal prondstico para el paciente. Estudios
con al menos 100 pacientes afectos de cancer colorrec-
tal utilizando anticuerpos monoclonales anti-p53
encuentran correlacién con la sobre-expresion de p53'y
un peor prondstico para los pacientes.

Las pérdidas alélicas en el brazo largo del cromoso-
ma 18 (18¢q) son las mds estudiadas. Se encuentra en el
70% de los casos de cancer colorrectal y en 50% de los
adenomas. El /8¢ contiene 3 importantes genes supre-
sores, el DDC (deleted in colon cancer) y dos genes de
la familia Smad, Smad2 y Smad4 (40). Jen y cols. (41)
analizaron las pérdidas de heterozigosidad (LOH) de
18q en 145 pacientes en estadio II y III. Los pacientes
en estadio II sin LOH tuvieron una supervivencia de
93% a los 5 afios frente a tan sélo 54% para los pacien-
tes con LOH. En el estadio III la supervivencia a los
5 afos fue de 52 y 38% respectivamente con alta signi-
ficacion estadistica en el andlisis multivariado (p
=0,03). Los autores concluyen que para el estadio II la
LOH conforma un prondstico igual que el estadio III,
mientras que la ausencia de LOH los iguala al estadio I
(veremos mas adelante el interés de la combinacién de
8p y 18¢q) hecho de gran importancia respecto al trata-
miento adyuvante. En otro estudio con 144 pacientes
(42) se analiza también el posible valor prondstico de
las pérdidas de heterozigosidad de 18q. Los 125 pacien-
tes en estadio II se incluyeron en un andlisis multivaria-
do. Los pacientes que presentaron LOH (45%), tuvieron
una supervivencia a los 5 afos de 42% mientras que los
pacientes sin LOH fue de 73% con clara significacion
estadistica (p = 0,007). En este estudio el andlisis multi-
variado demostr6 que unicamente la localizacién del
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tumor, y LOH en 18q eran factores pronésticos signifi-
cativos, confirmando los resultados del trabajo de Jen y
sugiriendo que la LOH en 18q puede seleccionar a los
pacientes en estadio II con indicacién de tratamiento
adyuvante. Otro trabajo con 151 pacientes confirma el
valor prondstico de /8¢ en cancer colorrectal (43) con
94% de supervivencia a los 5 afios frente a 66% en el
estadio II (p = 0,05) (Tabla III). Otros autores sin
embargo no encuentran valor prondstico de LOH en el
cromosoma /8¢q. En un estudio prospectivo con 5 afios
de seguimiento, no se encuentra valor para LOH en /8¢
y en el andlisis multivariado se encuentra Gnicamente
valor prondstico para el grado histoldgico, la produc-
cién de moco, el estadio y la invasion perineural (44).
Mas recientemente (45) se han publicado los resultados
de un estudio en el que se analizan conjuntamente las
pérdidas alélicas de 8p y 18¢q y su valor prondstico en
180 pacientes con cancer colorrectal en estadios I y II.
Se distribuyen en tres grupos, con pérdidas en ambos
cromosomas (L) con pérdidas en un solo cromosoma
(L/R) y sin pérdidas alélicas (R). El andlisis de la proba-
bilidad de recaida a los 5 afios muestra un riesgo de
42% para el grupo L, de sélo 26% para el L/R y de 0%
para el grupo R, o sea, sin pérdidas alélicas con una ele-
vada significacion estadistica (p = 0,0001). Es de sefia-
lar que los pacientes en estadio I del tipo L tuvieron un
prondstico peor que los de estadio II del tipo R, con lo
que los autores concluyen que las pérdidas alélicas en
8p y 18q tienen un valor prondstico superior al estadio
clinico (Tabla I'V).

TABLA III

SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LAS PERDIDAS DE
HETEROZIGOSIDAD DE 18q

Ref. Jen(41)  Martinez (42)  Ogunbiyi (43)
n°p 145 144 151
Supervivencia est. II
LOH+ 54% 42% 66%
LOH- 93%* 73%* 94%%*
Supervivencia est. III
LOH+ 40% 70% 44%
LOH- 50% 43% 84%*
* p<0,05
TABLA IV

SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA PRESENCIA DE
DESEQUILIBRIO CROMOSOMICO EN LOS CROMOSOMAS 8p
Y 18q EN LOS ESTADIOS 1Y II

Desequilibrio  Tipo n’p SLE 5 aiios* % (IC 95)
Los 2 L 93 58 (47-69)

1 delos?2 LR 60 74 (61-87)
Ninguno R 27 100 (80-100)

* p< 0,0001. Para el estadio I L peor supervivencia que para el estadio
IR (p=0,002)
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Otra alteracién molecular relacionada con el pronds-
tico del céancer colorrectal es la inestabilidad de micro-
satélites (MSI). Cuando hablamos de MSI nos estamos
refiriendo a variaciones en el nimero de repeticiones de
cada microsatélite (microsatélite: di-,tri-, o tetra- repeti-
ciones de nucledtidos en el ADN localizadas frecuente-
mente entre genes). Esta inestabilidad es causada por
fallos en el funcionamiento del sistema de reparacién
del ADN durante la replicacion. Estos errores son nor-
malmente reparados por el sistema a través de genes
supresores tales como hMLHI, hMSH2 y hMSH6. En
los casos de céancer hereditario no ligado a poliposis
(HNPCC) mas del 90% de los casos tienen mutaciones
en alguno de estos genes. Esto representa sélo el 1-5%
de los cédnceres de colon pero se ha demostrado que
entre 10-15% de los canceres esporadicos de colon y
recto presenta mutaciones en estos genes reparadores y
en estos casos se ha demostrado mejoria de la supervi-
vencia para aquellos pacientes que presentan elevada
frecuencia de MSI (46,47).

FACTORES MOLECULARES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

En la figura 1 se esquematizan los mecanismos de
accion de SFU, OXA y CPT-11 con las vias metabdlicas
mds importantes y los genes implicados en ellas. La
expresion de genes y la determinacién de los llamados
polimorfismos genéticos puede modificar la sensibili-
dad a estos citostaticos. Un polimorfismo genético con-
siste en una variante genética frecuente en la poblacién
(>1%) que a diferencia de la mutacion, que es muy poco
frecuente (<1%), no constituye patologia pero puede
modificar la expresion del gen o la funcién de la pro-
tefna para la que el gen estd codificando. La existencia
de polimorfismos genéticos en los genes implicados en
la actividad de SFU vy otros inhibidores de TS, el CPT-
11 y el OXA abren un interesante campo para la predic-
cién de la respuesta al tratamiento.

En el caso del SFU el mecanismo mads relevante es la

¥ _ srauMP = [inhibicionTS
SFU <

SFdUTP/SFUTP = incorporacion a ARN (ADN)

S
CPT-11 SN38

linhibicion TOPOI |

formacion delaductos en ADN| roturas

Fig. 1. Citostdticos y mecanismo de accion en cdncer de colon
y recto. SFU: 5-Fluorouracilo; DPD: dihidropirimidin dehi-
drogenasa; dUMP: deoxiuridin monofosfato; UTP: uridintri-
Josfato; TS: timidilato sintetasa; Topo-I: topoisomerasa I;
OXA: oxaliplatino.
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inhibicién de la timidilato sintetasa (TS) y en ello estan
implicados la propia 7S y la dihidropirimidina deshidro-
genasa (DPD) que actia en la catabolizacién de las piri-
midinas siendo la responsable del 85% de la desactiva-
cién del metabolito activo de SFU (FAUMP). Otros
enzimas como la dihidrofolatorreductasa (DHFR) o la
timidina fosforilasa (TP) también intervienen en la acti-
vidad de SFU. Variaciones en la expresion o actividad
de los genes relacionados originardn distinta respuesta a
SFU y a los agentes inhibidores de 7S en general. La
timidilato sintetasa es un factor determinante de la res-
puesta a SFU. Estudios preclinicos han demostrado que
la expresion de TS es clave para la sensibilidad de las
células a SFU (48) y estudios clinicos han demostrado
una mejoria significativa de la respuesta al tratamiento
con 5FU en los pacientes con niveles bajos de TS
(49,50). También se ha podido demostrar que los
pacientes sin tratamiento adyuvante y con niveles altos
de TS tienen un peor prondstico independientemente del
estadio (51,52). Otra aproximacion muy interesante a la
prediccion de respuesta es el andlisis de los polimorfis-
mos genéticos que son variaciones en la estructura del
gen. Se trata de variaciones germinales y por tanto for-
man parte de la estructura genética del individuo de
manera que no se modifican a lo largo de la vida ni por
efecto de los tratamientos. Al ser cambios en el ADN
gendmico, su andlisis se puede realizar a partir de una
muestra de sangre con extracciéon de ADN de los linfo-
citos, lo que simplifica muchisimo la metodologia de la
obtencién de muestras y se desprende de la necesidad
de realizar biopsias. En la mayoria de los casos se corre-
lacionan con la expresion del gen y sobre todo con la
conservacion de la funcién o no de la proteina. Es por
ello que consideramos que representan un campo de
sumo interés en el camino de la seleccion del tratamien-
to por paciente. El gen de la TS presenta un polimorfis-
mo en la zona promotora consistente en doble o triple
tdndem de repeticion de 28 pares de bases. Los indivi-
duos pueden tener doble repeticion en los dos alelos y
ser homocigotos para 2 repeticiones, triple repeticion en
los dos alelos y ser homocigotos para 3 repeticiones o
tener 2 y 3 repeticiones y ser heterocigotos. Estudios in
vitro han demostrado que la triple repeticion en los dos
alelos comporta niveles de hasta 2,6 més altos de 7S que
para los homocigotos para 2 repeticiones (53). Segtn el
polimorfismo de 7S pues, los pacientes homocigotos
para 2 repeticiones serian mds sensibles a SFU mientras
que los homocigotos para 3 repeticiones serian resisten-
tes. Este hecho ha sido demostrado en estudios clinicos
para el SFU (54-57) y también para capecitabina (58)
(Tabla V). En el momento actual la 7S representa el fac-
tor prondstico mds consistente en cancer colorrectal tan-
to para la enfermedad locorregional como para la enfer-
medad avanzada.

La dihidropirimidin dehidrogenasa (DPD) es la
enzima clave del catabolismo de SFU y se halla normal-
mente envuelta en la descomposicion de pirimidinas
endégenas. El 80% del SFU es catabolizado por DPD en
el higado. El déficit de esta enzima (3-5% de la pobla-
cién) aparte de presentar mayor toxicidad a SFU, com-
porta también mayor sensibilidad. La determinacion
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TABLA V
POLIMORFISMOS DE LA TIMIDILATO SINTETASA (TS) Y RESPUESTA A CITOSTATICOS
Ref. Citostdtico n’p Polimorfismo TS RO% p
56 5-fluorouracilo 51 2/2 57
2/3 14 0,02
3/3 8
57* 5-fluorouracilo 24 2/2 78
3/3 60 <0,05
58 Capecitabina 22 2/2 80
2/3 10 0,02
3/3 14

2/2: homocigotos para 2 repeticiones (niveles bajos de TS); 3/3 homocigotos para 3 repeticiones (niveles altos de TS). * RO+EE

conjunta de los niveles de DPD y TS predice las posibi-
lidades de respuesta a quimioterapia basada en SFU
(59,60). La utilizacién de inhibidores de DPD puede
incrementar la sensibilidad a SFU (61).

El CPT-11 es un inhibidor de topoisomerasa I (TOPO-
I). Su accion la realiza mediante su activacion a un meta-
bolito activo, el SN-38. SN-38 a su vez se inactiva por glu-
corunidacion mediante la accién de la UGT1Al, de la
familia de las UDP-glucoronosiltransferasas (UGT) encar-
gadas de la metabolizacién de la mayorfa de formacos. Un
déficit de UGT1AL1 conduce a una disminucién en la inac-
tivacién de SN-38 y por tanto a una exposicién mds pro-
longada lo que conlleva una respuesta distinta a la accién
de CPT-11, bésicamente un incremento de toxicidad. La
expresion de TOPO-I en lineas celulares se ha investigado
como potencial marcador predictivo de la respuesta a CPT-
11. La expresién de TOPO-I por inmunohistoquimica en
pacientes afectos de cancer colorrectal y la expresion de
complejos TOPO-I-ADN y su correlacién con la respuesta
al tratamiento con CPT-11 esta siendo estudiada (62).

El oxaliplatino (OXA), como todos los derivados
platinados, actiia en el ADN produciendo aductos que
impedirdn la duplicacién. En este caso van a competir
todas las vias de reparacién de ADN a través de la acti-
vacion de diferentes genes. El ERCCI (Scision Repair
Crosscomplementing 1) que actda por la via del NER
(nucleotide excision repair) y que constituye el eje de la
preservacion de ADN ante el ataque de los derivados
platinados y cualquier otro agente téxico. También el
XPD (xeroderma pigmentosum clase D) o ERCC2 y
XPF son de gran interés. E1 XRCC1 que actia por la via
del BER (base excision repair) y que se relaciona muy
directamente con la actividad de OXA y XRCC3 que
actda en la via de DSBR (double strand break repair).
Todos ellos van a actuar reparando el dafio inducido por
los agentes téxicos e induciendo la apoptosis celular si
no son capaces de repararlo. Una alteracién en su fun-
cionamiento conlleva a una mayor actividad del agente
citotoxico, los derivados platinados en el caso que nos
ocupa. Se sabe que los individuos con déficit en los sis-
temas de reparacién a ADN son mds susceptibles a
padecer cancer mientras que cuando lo padecen son mas
sensibles al tratamiento. Todos estos genes conforman
un conjunto de factores que modifican la actividad de
los citostaticos activos en CCR.

La expresion de ERCCI esta relacionada con la res-
puesta al tratamiento a los derivados platinados como
OXA. Ya se ha comentado la importancia que tiene este
gen en la reparacion del dafio inducido al ADN. El andli-
sis de la expresion de ERCC1 y TSy la respuesta al trata-
miento en pacientes afectos de CCR metastatico tratados
con 5FU y OXA en segunda linea de tratamiento al fallo
a SFU+CPT-11 demuestra que los niveles bajos van liga-
dos a una mejor respuesta y supervivencia con 75% de
RO frente a 25% (p = 0,02) y 10,2 meses frente a 1,5
meses de supervivencia mediana (p < 0,001) (63).

También el gen XRCCI presenta un polimorfismo que
modifica su eficiencia reparadora. En este caso el polimor-
fismo consiste en un cambio de una base en el codon 399
del ex6n 10 del gen. Se considera normal, por lo tanto fun-
cién reparadora correcta la guanina en los dos alelos (gg),
de manera que tenemos arginina/arginina. El cambio con-
siste en la sustitucién de una o las dos guaninas por adenina
(ag) de manera que tendremos glutamina/arginina o adeni-
na en los dos alelos (aa) glutamina/glutamina. Recordemos
que la accién de XRCC1 es reparar el dafio producido en
ADN y la induccién de apoptosis si no puede repararlo. El
dafio inducido por OXA no es reparable y en condiciones
de normalidad de XRCC1 se induce la apoptosis y la célula
muere lo que se traduce en sensibilidad a OXA. Cuando la
funcién estd disminuida por la existencia de alguno de los
polimorfismos, el dafo no se repara pero XRCC1 no es
capaz de inducir la apoptosis por lo que la célula prolifera lo
que se corresponde con resistencia a OXA. El andlisis de
los resultados del tratamiento con SFU+OXA muestran que
la respuesta para los pacientes con XRCC1 normal (aa) es
significativamente superior que para los pacientes con un
cambio en algin alelo. Lo mismo ocurre si se analizan las
progresiones (64-66) (Tabla VI).

El gen del xeroderma pigmentosum de la clase D (XPD)
es otro miembro importante del sistema de reparaciéon de
ADN. Este gen presenta polimorfismos en tres posiciones
que son CI56A llamada XPD156, Asp312Asn llamada
XPD312 y la que tiene por el momento mds importancia
clinica, Lys751Gln llamada XPD751. Se trata de un cam-
bio en un nucledtido (single nucleotide polymorphism). En
el caso de XPD751 el genotipo Lys/Lys se considera la for-
ma normal y por tanto debe mantener el sistema de repara-
cién intacto. El polimorfismo consiste en el cambio de una
Lys por Gln o en la sustitucién de las dos Lys por Gln.
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TABLA VI

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON 5-FLUOROURACILO Y
OXALIPLATINO SEGUN LOS POLIMORFISMOS DE XRCC1

Ref. n’p Polimorfismo %RO p
65 45% Arg/Arg 83
x/Gln 33 0,006
66 61%* Arg/Arg 73
Gln/Arg 27 0,03

*segunda linea de tratamiento; **primera linea de tratamien-
to; (x significa cualquiera)

TABLA VII

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON 5-FLUOROURACILO Y
OXALIPLATINO SEGUN LOS POLIMORFISMOS DE XPD EN

LA POSICION 751
Polimorfismo RO Supervivencia
751 %0 Mediana (meses)
Lys/Lys 24 17,4
Lys/Gln 10 12,8
GIn/GIn 10 3,3
p 0,015 0,002

También en este caso el estudio de los tres polimorfismos
descritos aporta informacién sobre la respuesta al trata-
miento y el prondstico de los pacientes (67). No se encuen-
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RESUMEN

Con los medios diagnésticos y terapéuticos actuales, un
porcentaje cada vez mas elevado de recidivas de los canceres
colorrectales operados con intento curativo pueden ser trata-
das eficazmente haciendo desaparecer la enfermedad o croni-
ficandola durante largos periodos de tiempo, con la consi-
guiente mejoria de la supervivencia global y en la calidad de
vida. Ademds, un seguimiento adecuado debe prevenir el
desarrollo de un tumor metacrono intestinal, y prevenir o tra-
tar en su fase inicial otros tumores extraintestinales, cuya
aparicion es mds frecuente en los pacientes que previamente
han padecido un cédncer colorrectal. Se ha demostrado que un
seguimiento intensivo es mds eficaz que un seguimiento cli-
nico en la deteccién precoz de las recidivas, aumentando el
numero de curaciones. Con el establecimiento rutinario, en
fase no lejana, de factores con mds peso prondstico de los que
disponemos actualmente podremos hacer este seguimiento de
forma selectiva, con todo lo que ello significa en términos de
coste, esfuerzo y eficacia. Los patrones bioldgicos del cdncer
colorrectal indican que, aunque el mayor riesgo de recidiva se
produce en los dos primeros afios tras el tratamiento inicial, el
seguimiento debe mantenerse de forma periddica por lo
menos hasta los cinco afios, y de forma espaciada, pero
correctamente programada, tal vez de por vida. Los consejos
genéticos a los familiares de primer grado son obligatorios,
tanto en el cdncer mds comtin como en los casos de poliposis
adenomatosa familiar y cancer colorrectal hereditario no aso-
ciado a poliposis.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Seguimiento.

INTRODUCCION

Hasta un 80% de los cdnceres de colon y recto pue-
den ser tratados con intento curativo; pero un porcen-
taje de ellos presentard a lo largo de su evolucién una
recidiva que se puede manifestar como local (anasto-
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ABSTRACT

An increasing percentage of recurrences of colorectal
cancers previously operated on for cure, can be efficiently
treated with the diagnostic tools and treatments currently
availables, achieving long-term survival or disappearance of
the disease, with an improvement of the cure rates and a bet-
ter quality of life. Moreover, an adequate follow-up should
prevent the development of a metachronous intestinal cancer,
and prevent or treat other extraintestinal tumors at their ini-
tial stage, whose incidence is higher in those patients who
already had a colorectal cancer. It has been scientifically
shown that an intensive follow-up is more effective that a cli-
nic follow-up in the early detection of recurrences, thus
increasing the number of cured patients. In a near future, the
routinary use of other different and more significant prognos-
tic factors will allow oncologists to establish the follow-up in
a selective way, saving costs and improving the efficiency of
the programs. The biological patterns of colorectal cancer
show that the highest risk of recurrence occurs during the
first two years after the initial treatment, but the follow-up
must be periodically maintained for at least five years, and
perhaps for ever. Genetic counselling to first degree relatives
is mandatory, as much in commonest colorectal cancer as in
those cases of familial adenomatous polyposis and hereditary
colorectal cancer non polyposis associated.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Follow-up.

mética), regional (lecho tumoral), a distancia (princi-
palmente hepdticas y pulmonares), o extraintestinal
(mama, cérvix, Utero y ovarios en la mujer; y prdstata
y vejiga en el hombre), cuya incidencia es mayor si
previamente han padecido un carcinoma primario de
colon o recto.
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Hay multiples variables que influyen en su prondsti-
co y curso evolutivo, como las manifestaciones clinicas,
una sobreexpresién del CEA y CA 19-9, el tipo de
tumor y grado de diferenciacién, la extensién transmu-
ral, la afectacioén linfética y otros factores histopatoldgi-
cos, y determinadas alteraciones inmunohistoquimicas
y genético-moleculares, entre otras. Pero también, el
enfoque y la calidad del tratamiento inicial en cualquie-
ra de sus variedades (cirugia, radioterapia y quimiotera-
pia), que constituyen una primera y tnica oportunidad,
figuran entre las mds decisivas.

En el devenir de la enfermedad, la deteccién precoz
de la recidiva (o dicho con otras palabras, en fase asin-
tomdtica y terapéuticamente util) puede ofrecer un
nimero global de curaciones significativo, o permitir
cronificar el proceso tumoral de forma asintomética o
poco sintomdtica durante largos periodos de tiempo.
Estos son, pues, los objetivos del seguimiento.

Con los medios diagnésticos y terapéuticos actuales,
estd fuera de duda que en cualquiera de las localizaciones
de recidiva tumoral del céncer colorrectal primario o de
otro carcinoma primario en los érganos diana, es posible
tratar eficazmente a estos pacientes, bien con intento
curativo o paliativo a largo plazo, mejorando significati-
vamente su calidad de vida. No se pretende aqui dar
cifras de porcentajes, que siempre variardn mucho entre
los diferentes grupos segin multiples variables, cuyo
andlisis encajaria en el capitulo de tratamiento de las reci-
divas del cancer colorrectal, pero los comentarios que
siguen son hechos probados muiltiples veces por grupos
especializados y tras tratamiento multimodal.

En efecto, la recidiva local de un céncer en un pélipo
previamente extirpado mediante polipectomia o con
cirugia transanal puede ser tratada con métodos quirtr-
gicos y adyuvantes mds radicales, que pueden ser cura-
tivos si se diagnostica en una fase precoz. La recidiva
anastomotica pura, que siempre significa una técnica
quirdrgica inicial inadecuada, si es encontrada en su
fase de comienzo también puede ser tratada radicalmen-
te con posibilidades de éxito.

La recidiva regional, aunque su diagndstico suele ser
en fase mas avanzada, puede ofrecer posibilidades de
tratamiento con técnicas quirdrgicas agresivas, radiote-
rapia intraoperatoria y quimioterapia, en especial en lo
que se refiere a la recidiva pélvica.

Los notables avances que se realizaron en los tltimos
afios en la cirugia hepdatica y pulmonar, sumados a los del
manejo postoperatorio, permiten hoy en dia hacer opera-
ciones mucho més radicales y mutilantes con menor riesgo
quirtrgico en pacientes adecuadamente seleccionados y
tratados por grupos especializados en esos campos y, junto
con el uso de quimioterapia, logran curaciones o largas
supervivencias en casos en los que hasta hace poco se des-
cartaban para cualquier tratamiento que no fuera el pura-
mente sintomatico. Ya quedan como conceptos obsoletos
los que contraindicaban resecciones de mds de tres metds-
tasis hepdticas o pulmonares multiples, uni o bilaterales.

La deteccién precoz de un carcinoma primario de
mama, cérvix, utero, ovarios, préstata, y vejiga también
ofrece posibilidades de curacién muy altas y justifica su
despistaje periddico, en este grupo de riesgo.
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El dilema que se plantea en relacién con el segui-
miento es el del coste/beneficio de los posibles progra-
mas, para lo cual es necesario analizar con datos objeti-
VOS unas pocas cuestiones cuyas bases hayan sido
cientificamente probadas. Las preguntas a las que hay
que dar respuesta son: ;se debe realizar un seguimiento
convencional o intensivo?; ;el seguimiento debe ser a
todos o selectivo?; y, en cualquier caso, ;jpor cudnto
tiempo, cudndo y cémo? En un dltimo apartado es obli-
gatorio hacer referencia a los consejos familiares.

(SEGUIMIENTO CONVENCIONAL O INTENSIVO?

La respuesta es intensivo. La hipétesis que lo susten-
ta serfa que cuanto mas y mayor seguimiento se realiza
mds diagnésticos tempranos de recidiva se hardn, se
obtendrd un mayor indice de resecabilidad y eficacia del
tratamiento coadyuvante y, consecuentemente, mas
supervivencia. Alternativamente, también va a ocurrir
que lo dnico que logremos sea identificar antes a
pacientes en el curso inexorable de su enfermedad sin
que podamos hacer nada por detenerla. Aun asi, un
seguimiento intensivo respecto al convencional propor-
ciona una mejoria en la supervivencia de recurrencias y
un aumento de la supervivencia global a los 5 afios, por-
que hoy se dispone de medios diagndsticos para detec-
tar crecimiento tumoral en fase asintomdtica y trata-
mientos més eficaces o curativos en estas fases.

En un estudio de seguimiento de cancer de recto tras
reseccion curativa en la década de los ochenta, que reali-
zamos comparando grupos similares sometidos a dos pro-
gramas de seguimiento, se demostro la ventaja del intensi-
vo respecto al convencional, aunque su impacto sélo
beneficié al 3% de todos los pacientes de nuestra serie (1).

En un estudio de metaandlisis realizado por Rosen y
cols. (2) en el que incluyé como metodolégicamente
apropiado el nuestro (3), concluyeron que con un segui-
miento intensivo hay un 2,5% mads de resecciones cura-
tivas de la recurrencia; la supervivencia de las re-resec-
ciones es 3,62 mds, y la supervivencia acumulada a los
5 afios es de 1,16 mds. Con los medios diagnésticos y
terapéuticos actuales, estas cifras serdn progresivamente
mejoradas y los préximos afios van a ofrecer, sin duda,
datos més favorables.

Se puede argumentar que el beneficio final en nime-
ros es pequefio para un grupo individual y que el coste
es alto, pero si se considera que el carcinoma colorrectal
es el segundo cdncer mas frecuente en el mundo occi-
dental y la segunda causa de muerte por cdncer en la
mujer y la tercera en el hombre, el nimero global de
pacientes que se beneficiarian de un mejor porcentaje
en su curacion resulta elevadisimo.

Una condicién indispensable, y la primera premisa
para establecer un programa de seguimiento intensivo,
es la capacidad que tengan para su ejecucién y control de
los estudios y resultados los grupos que lo establezcan,
informandole previamente al paciente de sus inconve-
nientes y posibles beneficios y obteniendo su compromi-
so formal con el consentimiento para su realizacién. Mds
adelante se senalardn las pautas de estudio, con la caden-
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cia recomendable, de lo que se considera un programa de
seguimiento intensivo establecido de forma racional;
pero aqui queremos destacar de forma determinante que
no hay lugar para los programas intermedios. La realiza-
cién de pruebas aisladas o no orientadas especificamente
no ofrece ninguna ventaja y tan s6lo conduce a hallazgos
casuales con una repercusion anecddtica, en el mejor de
los casos, y un coste innecesario.

Un programa de seguimiento convencional tiene que
ser redefinido como un seguimiento exclusivamente cli-
nico respecto al propio tumor colorrectal, y la realiza-
cién de los estudios bdsicos de despistaje de nuevos
cénceres intestinales o extraintestinales en los érganos
diana ya mencionados. Es un hecho conocido que entre
el 3y 10% de pacientes con carcinoma colorrectal pre-
vio tendrdn un nuevo tumor (tanto més frecuente cuento
mds largo sea el seguimiento) y del 20 al 40% tendrin
polipos adenomatosos, cuya oportuna extirpacion evita-
rd la secuencia adenoma-carcinoma. El programa de
seguimiento intensivo estd, ademds, encaminado a
detectar en fase asintomdtica las posibles recidivas del
carcinoma colorrectal.

No se considera en este apartado, por ser obvia, la
necesidad incuestionable de que, sea cual sea la deci-
sién a tomar respecto al programa de seguimiento, cual-
quier paciente operado debe contar con el apoyo psico-
social en especial en lo referente al cuidado de los
estomas o a la funcién genitourinaria; ofreciéndole, si
procede, informacién puntual de los avances técnicos
que se producen en el manejo de las secuelas funciona-
les. La reconversién de una colostomia abdominal
incontinente a una colostomia perineal continente o
pseudocontinente con el implante de un esfinter artifi-
cial, o con la recreacion de un neoesfinter dindmico
(graciloplastia), y el tratamiento de la impotencia son
realidades de las que se pueden beneficiar un grupo sig-
nificativo de pacientes potencialmente curados o con
expectativas razonables de vida a medio plazo, si se
cumplen las condiciones adecuadas.

En definitiva, los programas de seguimiento no son
estticos y su evolucién depende de la oferta terapéutica,
que cada vez es mayor. Ello unido a que la tecnologia
diagnéstica también avanza de forma imparable, decanta
nuestro criterio hacia el programa de seguimiento intensi-
vo, aunque tal vez aun se tarde un poco mds de tiempo en
demostrar que el tratamiento de la recidiva asintomatica
aumenta de forma mds contundente la supervivencia con
respecto al llevado a cabo en el paciente con recidiva sin-
tomadtica; su prolongacién y mejoria en términos de cali-
dad de vida, estdn ya fuera de toda duda.

(EL SEGUIMIENTO INTENSIVO DEBE SER A TODOS O
SELECTIVO?

La respuesta es selectivo. La evolucién de un paciente
con céncer colorrectal tratado con intento curativo depen-
de de multiples factores, dependientes del propio tumor y
del huésped. Actualmente, en la gran mayoria de los cen-
tros en los que se afronta esta patologia, sélo se dispone
de informacién acerca de variables clinicas y anatomo-
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patoldgicas referentes al tumor y muy poca o ninguna del
huésped. Atin més, en relacién con el estadio del tumor,
los informes que recibimos siguen siendo los estableci-
dos por la clasificaciéon de Dukes y sus variantes y por el
TNM. Ello unifica los criterios de estadiaje y prondstico
de una manera simple y reconocible de forma universal,
pero no permite diferenciar dentro de un mismo grupo a
los que van a responder bien a la exéresis quirtirgica y su
sensibilidad a la radioterapia y quimioterapia de los que
no. Es por eso por lo que desconocemos por qué, hacien-
do lo mismo, unos se curan y otros no.

La clave en un futuro préximo, ya realidad en los cen-
tros mas avanzados, esta en establecer una nueva orienta-
cién prondstica basada en informacién genética-molecu-
lar. Un conocimiento mejor de los factores prondsticos
puede ayudar a determinar subgrupos de recurrencia y
muerte tras cirugfa curativa. En una excelente revision
realizada por Rougier (4), se pone de manifiesto el fuerte
significado prondstico de factores biolégicos y molecula-
res, especialmente la mutacién del gen supresor p53, la
sobreexpresion de las proteinas p21 y p27, la negatividad
del gen DCC, la mutacién del oncogen K-ras, etc. Otros
factores, tales como la presencia de metéstasis gangliona-
res ocultas en el cancer colorrectal estadio II, 1a ploidia del
DNA vy el factor de crecimiento vascular endotelial plas-
madtico han demostrado tener una significacion prondstica.
Recientemente también se incluy6 el perfil de la impor-
tancia prondstica de la inestabilidad de los microsatélites
en el estadio II (afectacién serosa sin afectacién ganglio-
nar) y estadio III (presencia de ganglios linfaticos positi-
vos). El pronéstico favorable relacionado con un nivel alto
de inestabilidad de los microsatélites fue establecido en un
andlisis multivariable. Los resultados de dicho estudio
confirman que la inestabilidad de los microsatélites, pre-
sente en 1/6 de los pacientes, fue asociada de forma inde-
pendiente con una ventaja en la supervivencia y una dis-
minuciéon de la probabilidad de metastatizar en los
ganglios linfaticos regionales. En otros estudios se encon-
tré una correlacion positiva entre la expresion de la cicloo-
xigenasa 2 y un estadio avanzado de cancer colorrectal,
concluyéndose que la cox-2 estd implicada en la génesis
tumoral del cdncer de colon y recto. Otros trabajos
demuestran que el drea nuclear es un factor prondstico
independiente, y que los pacientes con un drea nuclear
mayor de 52 mm’ (300 nicleos) tienen peor prondstico en
los cénceres en estadio II y III. Sin embargo, aunque este
factor ha demostrado mayor poder predictivo que la ploi-
dia del DNA, tiene una reproducibilidad pobre entre los
diferentes centros y consume mucho tiempo. Se necesitan
mds estudios para determinar cudles de estos pardmetros
tienen suficiente valor clinico para su uso rutinario.

Todos estos estudios ponen claramente en evidencia
que, desde un punto de vista clinico y bioldgico, existen
al menos dos formas muy diferentes de cancer colorrec-
tal. Con mds datos de los que disponemos rutinariamen-
te en el momento actual, los analisis multivariables
serdn capaces de demostrar cudles de estos factores
influyen en el prondstico y, de esta forma, ayudardn al
clinico en la decisién del tratamiento y permitirdn un
seguimiento selectivo en los subgrupos de alto riesgo de
recidiva. Mientras tanto, un seguimiento intensivo, pero



164 J.M. DEVESA ET AL.

REvV. CANCER

TABLA 1

ESTUDIO DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES OPERADOS DE CANCER COLORRECTAL CON INTENTO CURATIVO

Buen prondstico

Mal prondstico

Estadio I: Dukes A, B1; T1-2 NO MO

Si CEA/CA 19-9 elevado preoperatoriamente
repetir al mes y anualmente durante 5 afios, si al
mes se normalizaron

Si CEA/CA 19-9 normales preoperatoriamente no
repetirlos

Visita clinica anual
Colonoscopia al afio y cada 4 afos si el colon esta
libre de polipos

Despistaje de otros cdnceres segun se indicd

Estadio II: Dukes B2, B3; T3-4 NO MO
Estadio III: Dukes C1, C2; T2-4 N1 MO

CEA/ CA 19-9 al mes y cada 3 meses, durante los
dos primeros afios; y cada 6 meses hasta el 5°
afio. Si mal prondstico u otros miembros de la
familia afectos, repetirlos anualmente de por
vida

Ecografia abdominal a los 3 meses y cada 6 meses
los 2 primeros afnos; y anualmente hasta el 5° afio

TAC abdémino-pélvico en los tumores de recto-
sigma, en vez de la ecograffa, con la misma fre-
cuencia

Radiografia de térax anual

TAC téraco-abdémino-pélvico cada 6 meses en
los pacientes de alto riesgo durante los 2 prime-
ros afios y anualmente a partir de entonces hasta
el 5° afio

Colonoscopia al afio y cada 4 afios si el colon esta

libre de pdlipos

Visitas clinicas anuales a partir del 5° afio

Despistaje de otros canceres segun se indic

selectivo, en los pacientes con estadios I y III y, en
cualquier caso, cuando se presenten datos clinico-pato-
16gicos o analiticos de mal prondstico (por ejemplo
CEA preoperatoriamente elevado que no se normaliza
tras el tratamiento primario) es lo que estd justificado
para ahorrar costes, esfuerzo, angustia y ansiedad a
todos aquellos pacientes (por ejemplo, Dukes A con
buen prondstico) que probablemente nunca recidivaran.

(POR CUANTO TIEMPO, CUANDO Y COMO?

Aunque cldsicamente se viene estableciendo que el
riesgo de recidiva de un cancer colorrectal se centra en
los cinco afios siguientes al tratamiento inicial, con su
mdxima incidencia (80%) en los dos primeros afios, hoy
se sabe que se pueden presentar recidivas del tumor pri-
mario mas alld de este tiempo, por lo que un programa
de seguimiento debe tener en cuenta este hecho atn
cuando el riesgo sea muy bajo y, consecuentemente, la
metodologia debe adaptarse a partir de ese momento.
Ello independientemente del riesgo que, de por vida,
existe de padecer un segundo cancer primario intestinal
o extraintestinal, como ya se ha dicho. Estos conoci-
mientos, junto con la valoracién individual del riesgo de
recidiva, son los que van a marcar las pautas a seguir.
Asi, el seguimiento debe ser mds frecuente en esos dos
primeros afios para ir espacidndolo a partir de entonces.

Para poder establecer de forma racional un despistaje

de recidivas de cancer colorrectal es necesario conocer la
biologia del tumor en general y de cada caso en particu-
lar, junto con la utilidad y el rendimiento de las diferentes
pruebas diagnésticas de que disponemos actualmente.

Simplificando, y no dando cifras expuestas en todos
los tratados y mudltiples trabajos, se sabe que los cance-
res de colon y recto tienen su drenaje venoso al higado
que, excluyendo las recidivas loco-regionales, es el
6rgano a distancia que con mds frecuencia se afecta en
primer lugar. La excepcion lo constituyen los canceres
de la parte mas distal del recto y del canal anal, cuyo
drenaje venoso es subsidiario de la hemorroidal inferior
que a través de la ilfaca interna y circulacién por la cava
inferior circuitan el higado y acceden directamente al
pulmén. Este es el 6rgano a distancia mds frecuente-
mente afectado en estos casos, y el que sigue al higado
cuando ya ocurrié la invasién hepatica y las células
tumorales escapan a la circulacién general a través de
las venas suprahepaticas.

Por lo tanto, el despistaje de recidivas del cdncer
colorrectal primario debe incluir la recidiva local,
regional, hepdtica y pulmonar, al que se anadird la
deteccién precoz de un segundo cancer primario intes-
tinal y extraintestinal.

Aparte del examen clinico rutinario en cada visita,
que siempre incluird un tacto rectal, los medios diagnds-
ticos de que disponemos son analiticos y de imagen.
Entre los primeros, el CEA todavia hoy es el indicador
mads eficaz en la fase de recidiva asintomadtica. Sin
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I

CANCER COLORRECTAL. FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo individuales Pruebas Inicio Frecuencia’
Edad
Bajo (65 a 75%) Tacto rectal 50 afios Anual
Asintomaticos Sangre oculta en heces 50 afios Sangre oculta anual
(sin factores de riesgo) y colonoscopia izquierda Colonoscopia cada 5 afios
Céncer colorrectal ausente en Colonoscopia total, o 50 afios Colonoscopia cada 5 afios

enema opaco con doble
contraste + colonoscopia
izquierda

familiares de primer grado

Riesgo moderado (20-30%)

Existencia de cancer colorrectal
en familiares de primer grado de
edad inferior a 55 afios o dos o
mds familiares de primer grado
de cualquier edad

Colonoscopia

Céncer colorrectal en familiar de Colonoscopia

primer grado de mds de 50 afios

Antecedentes personales de pdlipo Colonoscopia
de mds de 1 cm o poliposis miltiple

de cualquier tamafo

Antecedentes personales de Colonoscopia
malignidad colorrectal (en
seguimiento después de reseccién con

intento curativo)

Alto riesgo (6-8%)

Antecedentes familiares de
poliposis adenomatosa familiar

Colonoscopia izquierda
Consejo y test genético
(determinacién de APC)

Colonoscopia total
Consejo y test genético

Antecedentes familiares de cancer
de colon hereditario

no polipoideo (MSH2 y MLH1)
Enfermedades inflamatorias Colonoscopia
intestinales:
Colitis ulcerosa
izquierda Colonoscopia
Pancolitis Colonoscopia
Crohn Colonoscopia

A partir de los 40 afios o Cada 5 afios
10 afios antes de la aparicién
del cancer en el familiar
mds joven

A los 50 afios o 10 afios Cada 5 6 10 afios
antes de la aparicion
del caso en el familiar

Si pélipos recurrentes
repetirla en un afio

Un afio después de la
polipectomia

Si normal repetirla
en 5 afos

Un afio después de
la reseccion

Si a los 3 afios normal
repetirla a los 5 afios

A partir de los Cada 1 6 2 afios

12- 14 afios

De 21 a 40 anos Cada 2 anos
A partir de Cada afo
los 40 afios

A los 10-15 afios Cada 1 6 2 afios
del diagndstico
A los 8 afios Cada 1 6 2 afos

de la operacién
A los 15 afios Cada 1 6 2 afios

de la operacién

embargo, hay que tener en cuenta que hasta un 25% de
los canceres colorrectales no son productores de CEA
(aun cuando existen tumores CEA negativos que cuan-
do recidivan lo positivizan) por lo que es ttil comple-
mentar su determinacién con la del CA 19-9. Resulta
obvio sefialar que ambas determinaciones deben reali-
zarse preoperatoriamente y dentro del primer mes tras el
tratamiento inicial del tumor primario. Otros marcado-
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res tumorales para el cancer colorrectal, como el TAP o
el CA-50, no aportan mas informacién y no justifican su
determinacion.

Aparte de la colonoscopia, que siempre debe ser
completa y con sedacion, excepto cuando con frecuen-
cia mds periddica se quiera examinar y biopsiar una
anastomosis baja, los diferentes medios de diagndstico
por imagen deben usarse de forma gradual, teniendo en
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cuenta su coste, efecto de radiacion y rendimiento. Asi,
la ecografia abdominal y la radiograffa de térax pueden
ser las pruebas indicadas en el paciente de poco riesgo
con valores de CEA normales , reservando la TAC téra-
co-abdominal para los pacientes de mds riesgo o con
CEA alterado (sea cual sea el momento de su indica-
cién) y anualmente de forma rutinaria. Cuando existen
dudas en la ecografia y/o TAC, la resonancia magnética
es el estudio que debe realizarse. La ecografia vaginal y
endorrectal pueden aportar su utilidad en casos de duda
diagndstica de recidiva pélvica.

La PAAF (puncién aspiracién con aguja fina) se rea-
lizard siempre que sea factible ante cualquier imagen
sospechosa de recidiva. Finalmente, el PET estarfa indi-
cado en aquellos pacientes con elevacion sopechosa del
CEA y/o CA 19-9 en los que el resto de los estudios
fueron negativos. Su altisimo coste actual y su rendi-
miento en términos terapéuticos, alin por determinar, no
permiten su inclusién rutinaria en el seguimiento de los
pacientes con cdncer colorrectal. La mamograffa, la
citologia vaginal, y la ecografia pélvica, serdn la rutina
a seguir en el programa de despistaje y deteccién precoz
de los tumores de mama, cérvix y ovario en la mujer; y
el simple andlisis de orina y la determinacién del PSA
para los de vejiga y prostata en el hombre.

En los casos poco frecuentes de carcinoma colorrectal
hereditario asociado a poliposis adenomatosa familiar
también deben estudiarse periédicamente el estdbmago y
duodeno para la prevencién y deteccion precoz de carci-
nomas géstricos, duodenales y periampulares; y en los
de carcinoma colorrectal hereditario no asociados a poli-
posis (Lynch I 'y Lynch II) deben conocerse y establecer
un seguimiento sobre los 6rganos diana de alto riesgo.

En la tabla I se establece cudl es nuestra pauta de
seguimiento recomendada en el momento actual, sobre
cuya base se hardn las modificaciones oportunas tenien-
do en cuenta las consideraciones individuales sujetas a
un mejor o peor prondstico con los datos de que dispon-
gamos. Asi, por ejemplo, una elevacién del CEA y/o
CA 19-9 en pacientes asintomdticos y con los test de
imagen rutinarios negativos debe obligar primero a
repetir secuencialmente el CEA y CA 19-9 con interva-
los de 2 semanas. Si se confirma la elevacion sostenida
y progresiva en tres determinaciones, se repetirdn o
diversificardn los tests de imagen sin esperar a que
transcurra el tiempo de la siguiente visita programada,
no olvidando que también existen elevaciones transito-
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rias del CEA, a veces prolongadas, sin causa aparente y
que posteriormente se normalizan.

CONSEJOS FAMILIARES

Para finalizar queremos hacer hincapié en un aspecto
no menos importante, aunque no ya relacionado con el
seguimiento del propio paciente tratado de su carcino-
ma colorrectal. Se trata de prevenir o diagnosticar de
forma precoz el cancer colorrectal en los parientes de
primer grado cuyo riesgo de padecerlo es de dos a tres
veces mas elevado que en la poblacidn sin antecedentes
familiares. Para ello seguimos las recomendaciones
establecidas por la Asociacién Americana de Cirujanos
de Colon y Recto (5) segtin se refleja en la tabla II. En el
caso de cdncer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis, debe realizarse el estudio molecular de los
genes MSH2 y MLHI en el paciente. En el caso de
encontrar una mutacion en alguno de ellos se estudiardn
en todos los familiares de primer grado. En aquellos en
los que se detectara alguna alteracién se hard un segui-
miento de deteccién precoz mds intensivo; o tal vez en
el futuro, incluso de prevencién mediante la extirpacién
profiléctica del colon.

Haciéndolo asi podremos contribuir de forma simple
y ttil a disminuir significativamente la aparicion y posi-
ble fallecimiento por un céncer, cuyo secreto final estd
cada vez mds proximo a ser desvelado. Si los canceres
colorrectales fueran diagnosticados en su fase de desa-
rrollo inicial, practicamente se curarian el 100% con los
medios actuales y técnicas quirdrgicas poco o nada
mutilantes.
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RESUMEN

El tratamiento del cdncer colorrectal avanzado ha sufrido
importantes cambios en los ultimos afios. De una unica
opcién de tratamiento con S-fluorouracilo, han surgido nue-
vos farmacos quimioterdpicos que han modificado los esque-
mas de tratamiento con incrementos en tasa de respuesta,
supervivencia global y la posibilidad de rescatar con cirugia a
pacientes que previamente presentaban enfermedad irreseca-
ble. No obstante, el tratamiento actual se muestra insuficiente
en una enfermedad con tendencia a incrementar su incidencia
y prevalencia. Debido al descubrimiento de una serie de nue-
vas dianas terapéuticas y vias metabdlicas intracelulares a
nivel molecular, han surgido una serie de nuevos farmacos
que se han mostrado activos en pacientes con cédncer colo-
rrectal avanzado. De estos, los mas desarrollados son los anti-
cuerpos monoclonales como Erbitux® (desarrollado contra
EGFR) y bevacizumab (desarrollado contra VEFG), habien-
do sido ambos aprobados recientemente para el tratamiento
del cancer colorrectal por la FDA. No obstante, otras vias
metabdlicas como los inhibidores de tirosin-kinasa de EGFR,
inhibidores de RAS, serdn desarrollados en este capitulo.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Cetuximab. Beva-
cizumab. Nuevos farmacos. Inhibidores de la sefial de trans-
duccion.

INTRODUCCION

En el momento actual, los tres farmacos mas activos
en el tratamiento del cancer colorrectal son el 5-Fluo-
rouracilo (5-FU), irinotecdn y oxaliplatino. Distintas
combinaciones de estos tres farmacos, usados en el tra-
tamiento de primera linea del cancer colorrectal avanza-
do (CCRA), han conseguido medianas de supervivencia
entre 15-20 meses, sin embargo todavia no se conoce
cual es la mejor secuencia terapéutica, y aunque en los
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ABSTRACT

The treatment of colorrectal carcinoma has undergone
enormous changes in the last years. From a disease with a
single treatment option with 5-fluorouracil, new drugs has
evolved that have modified the treatment schemes, with an
increase in the response rates, overall survival and the possi-
bility to perform in some cases savage surgery in patients
who previously presented with unresectable disease. How-
ever, the currently available therapies results unsatisfactory,
in a disease that is increasing in incidence and prevalence.
With the discovery of new therapeutic targets and the know-
ledge about cell biology, new drugs have appeared, who show-
ed activity in patients with advanced colorectal carcinoma.
From these, the most developed drugs are monoclonal anti-
bodies as Erbitux® (targeting the epidermal growth factor
receptor) and bevacizumab (targeting vascular endothelial
growth factor), that recently have been approved for the tre-
atment of advanced colorectal carcinoma by Food and Drug
Administration. Nevertheless, other metabolic pathways like
EGFR tyrosin-kinase inhibitors, and RAS inhibitors will be
developed in this chapter.

KEY WORDS: Colorectal carcinoma. Cetuximab. Bevacizu-
mab. New drugs. Transduction signal inhibitors.

dltimos afios se ha producido una notable mejoria en
tasas de supervivencia global, supervivencia libre de
progresion y rescate quirdrgico tras tratamiento neoad-
yuvante, se necesitan nuevos agentes con nuevas dianas
terapéuticas. El descubrimiento de una plétora de dianas
subcelulares y la generacidn racional de agentes selecti-
vos ha abierto una era de oportunidades y desafios. La
especificidad de estos agentes los hace capaces de
actuar sobre anomalias de las células tumorales, con
menor toxicidad que los citotoxicos tradicionales (1).
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INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) se encuentra sobreexpresado en el 25-80% de
los tumores colorrectales. Esta sobreexpresion, se ha
relacionado con un peor prondstico y un incremento en
el riesgo de metdstasis del CCRA, representando una
prometedora diana terapéutica (2).

El EGFR es una proteina transmembrana con activi-
dad intrinseca de tirosin-kinasa (TK). Estructuralmente
es una glicoproteina de 170 kD que contiene un domi-
nio extracelular donde se une el ligando, una regién
transmembrana y un dominio intracelular con actividad
TK. El EGFR fue el primero de una subfamilia de 4 recep-
tores en ser identificado y secuenciado. Los otros miem-
bros, HER-2 (c-erbB2), HER-3 (c-erbB3) y HER-4
(c-erbB4), muestran una considerable similitud con
EGFR en su dominio intracelular TK, pero se diferen-
cian en su dominio extracelular y varfan ampliamente
en su region carboxi-terminal del dominio intracelular
(3).

El EGFR se encuentra involucrado en multiples fun-
ciones celulares, que incluyen la proliferacién, migra-
cion, apoptosis, diferenciacién y desdiferenciacién. A
nivel molecular, los ligandos naturales como el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de trans-
formacién de crecimiento alfa (TGF-o) se unen al
dominio extracelular y promueven la dimerizacién del
receptor, la activacién de su actividad intrinseca TK y la
autofosforilacién del residuo tirosina en la regién carbo-
xi-terminal. Existen numerosas proteinas que son capa-
ces de unirse a estos residuos tirosina fosforilados y
conducir a la activacion de importantes sefiales intrace-
lulares: fosfolipasa C-y1 y la cascada de la proteinkina-
sa C, la via de Ras y varias de sus proteinkinasas,
pequefias GTPasas como Rho y Rac, y miiltiples sefiales
de transduccién y activadores de la transcripcion. La
sefial de EGFR estd controlada en las células normales,
pero cuando EGFR estd sobreexpresado se promueve la
activacion de estas vias intracelulares.

La deteccion del EGFR en los tumores puede reali-
zarse a través de distintos métodos como ELISA, cito-
metria de flujo, RT-PCR, pero la forma mds sencilla y
comoda es por inmunohistoquimica (IHQ).

Dado que EGFR se encuentra ampliamente expresa-
do en el CCRA, se han desarrollado varias estrategias
para inhibir su funcién: a) bloqueo de la unién de los
ligandos al dominio extracelular mediante anticuerpos
monoclonales; y b) pequefias moléculas que inhiben la
actividad TK (4).

Los anticuerpos monoclonales presentan mayor gra-
do de especificidad y selectividad y tienen una vida
media mds prolongada lo que permite su administracién
semanal. Se unen al dominio extracelular accesible del
receptor y compiten con el ligando. Su toxicidad es
manejable y no se solapa con la de los farmacos usados
en el CCRA. Las desventajas incluyen la posibilidad de
reacciones alérgicas, la formacion de anticuerpos huma-
nos antiquiméricos, y su tamafio puede limitar su entra-
da en tumores grandes; ademds los anticuerpos puede
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que no sean activos contra variantes del EGFR trunca-
das (5).

Los inhibidores de TK son activos por via oral y su
pequeio tamafio hace que sea mads facil su penetracién
en tumores grandes. Estos agentes compiten con el ATP
por la unién de la porcién TK del receptor, por lo que
revocan la actividad catalitica del receptor. No son tan
selectivos y pueden tener efectos sobre otros miembros
de la misma familia del receptor. A nivel molecular pro-
ducen un eficiente bloqueo de la sefial de transduccién
de EGFR, incluyendo las vias de MAPK, PI3K/Akt y
Jak/Stat. Sus efectos adversos incluyen diarrea, nduseas
y vOomitos, y por esto, puede que no sean apropiados
para terapia de combinacién o en pacientes que no pue-
den tomar farmacos por via oral.

Otras estrategias para inhibir la funcién del EGFR
incluyen: anticuerpos conjugados con toxinas, oligonu-
cleétidos antisentido y ribozimas que bloquean la trans-
lacién del receptor. Tanto los anticuerpos monoclonales
como los inhibidores de TK interfieren con un niimero
de funciones celulares clave reguladas por EGFR, lo
que explica sus efectos antitumorales como detencién
del ciclo celular, potenciacién de la apoptosis, inhibi-
cion de la angiogénesis, inhibicién del proceso de inva-
sién-metdstasis e incremento del efecto antitumoral de
la quimioterapia y radioterapia.

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Cetuximab

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 qui-
mérico dirigido contra EGFR, que se une al receptor
con una afinidad 5-10 veces superior que los ligandos
endégenos (Kd: 0,39 nmol/L) y bloquea la unién de
estos produciendo una inhibiciéon de la funcién del
receptor. La unién EGFR-cetuximab induce la internali-
zacion y degradacion del complejo resultante, lo que
determina una disminucién progresiva de los receptores
disponibles en la superficie de las células tumorales.
También puede activar la citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos y dirigirla contra las células tumo-
rales que expresan EGFR.

Tanto in vivo como in vitro, cetuximab inhibe la pro-
liferacién e induce la apoptosis en las células que expre-
san EGFR. In vitro inhibe la produccién de factores
angiogénicos y bloquea la migracién de las células
endoteliales. In vivo inhibe la expresion de los factores
angiogénicos y produce reduccion en la neovasculariza-
cién tumoral y las metdstasis. Es un mediador de citoto-
xicidad celular anticuerpo-dependiente, por lo que pue-
de producir un efecto estimulante de la inmunidad.

Se administra por via endovenosa y exhibe una far-
macocinética dosis-dependiente. Cuando se administra
a una dosis de 400 mg/m? (dosis de carga) su vida media
oscila entre 70-100 horas. Las concentraciones séricas
de cetuximab alcanzan niveles estables tras 3 semanas
de tratamiento en monoterapia. Se han descrito varias
vias metabdlicas para este anticuerpo, y todas ellas pro-
ducen la degradacion del mismo a pequefias moléculas
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como péptidos o aminodcidos. Los estudios clinicos han
mostrado que las caracteristicas farmacocinéticas de
cetuximab no estdn influenciadas por la edad, raza,
sexo, funcién renal o hepdtica, aunque hasta ahora sélo
ha sido usado en pacientes con adecuada funcién renal y
hepatica. La administracién conjunta con irinotecdn no
altera la farmacocinética de ambas drogas y no agrava
la toxicidad atribuible a irinotecdn. Se ha demostrado
incremento de la apoptosis y de la actividad antitumoral
en modelos preclinicos con el tratamiento combinado
con doxorrubicina, cisplatino, taxanos, topotecan, 5-FU,
irinotecan y radioterapia.

La dosis bioldgica 6ptima determinada por la satura-
cién del aclaramiento del anticuerpo, fue de 200-400
mg/m* por semana. Se ha confirmado que estas dosis
bloquean la activacién del EGFR. Cetuximab ha sido
recientemente aprobado por la FDA (12-02-2004) para
el tratamiento del CCRA.

Ensayos en CCRA refractario

Dos estudios fase II han evaluado la actividad de
cetuximab en pacientes con CCRA-EGFR+ refractarios
a irinotecan y 5-FU. En el primer estudio, se incluyeron
120 pacientes que continuaron irinotecdn a la misma
dosis a la que habian progresado y se afadi6 cetuximab
con una dosis de carga de 400 mg/m? la primera semana
y posteriormente 250 mg/m* semanal. La combinacién
consiguié un 22,9% de respuestas parciales con una
mediana de duracion de la respuesta de 186 dias y una
mediana de supervivencia de 7,6 meses. No hubo dife-
rencias en la tasa de respuestas segun la intensidad de la
positividad del EGFR por IHQ (+ vs ++ vs +++). Las
toxicidades grado 3-4 mads relevantes fueron: diarrea
22%, neutropenia 14% y nduseas 9% (6). El segundo
estudio evalu6 cetuximab en monoterapia en una pobla-
cion similar. De los 57 pacientes incluidos, 6 consiguie-
ron una respuesta parcial (11%) y un 35% estabiliza-
cioén, con una mediana de duracién de la respuesta de
164 dias. Tras una mediana de seguimiento de 14
meses, la mediana de supervivencia no se habia alcan-
zado. De estos dos estudios se desprende que cetuxi-
mab, tanto en monoterapia como en combinacidn, pro-
duce respuestas objetivas en pacientes con CCRA
refractario (7) (Tabla I).

El estudio europeo fase II aleatorizado BOND incluy6
329 pacientes que habian progresado a tratamiento con iri-
notecan, con una aleatorizacion 2:1 a recibir irinotecan a
la misma dosis a la que habia progresado con cetuximab o
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cetuximab en monoterapia. En este estudio se incluyeron
pacientes con amplia diseminacién tumoral y muy trata-
dos previamente. Un 40% de los pacientes presentaba
enfermedad en > 2 6rganos y un 45% habia recibido > 3
lineas de tratamiento previo, un 36% 2 lineas, un 19% 1
unica linea y el 62% habia recibido tratamiento previo con
oxaliplatino. La tasa de respuestas fue similar a la de los
estudios de Saltz, con un 22,9% de respuestas parciales en
la rama de combinacién y un 10,8% en la de monoterapia.
Un 43% de los pacientes que progresaron a cetuximab en
monoterapia, respondieron cuando se asocié con irinote-
can. La mediana de tiempo a la progresién fue de 4 y 1,5
meses, y la mediana de supervivencia de 8,6 y 6,9 meses
respectivamente (8).

Tratamiento de primera linea

Tres estudios fase II han evaluado la actividad de
cetuximab en combinacién en primera linea de trata-
miento del CCRA. Rosenberg y cols. (9) en un estudio
de combinacién IFL y cetuximab a dosis convenciona-
les, incluyeron 29 pacientes con tumores EGFR+, con-
siguiendo respuestas parciales en un 48% y reduccion
tumoral >40% en otros 5 pacientes. En el estudio pre-
sentado por Lutz y cols. (10) cetuximab fue administra-
do junto con irinotecdn semanal 80 mg/m’, 4cido folini-
co 500 mg/m’ e infusién semanal de 5-FU 1.500-2.000
mg/m’. Fueron incluidos 19 pacientes, observando una
tasa de respuestas del 74%. En otro estudio fase I-II de
cetuximab + folfiri se incluyeron 22 pacientes con
CCRA, consiguiendo una tasa de respuestas del 59%, y
de los 23 pacientes, en 7 pudo realizarse cirugia de
metastasis hepaticas (11) (Tabla II).

Las toxicidades mds frecuentes asociadas con cetuxi-
mab son el rash acneiforme y las reacciones alérgicas.
La mayoria de los pacientes experimentan alguna forma
de rash, que puede ser severo en 12-19% de pacientes,
pero <2% requiere la suspension del tratamiento. El
rash se presenta como una foliculitis supurativa, que se
inicia en cara, cuero cabelludo y tronco en las tres pri-
meras semanas y posteriormente se estabiliza o remite.
La aparicion y severidad de este rash se ha asociado con
la respuesta al tratamiento; en el estudio de Saltz (6) el
30% de los pacientes con rash respondieron al trata-
miento mientras que sélo en el 3% de los que no lo pre-
sentaron se objetivé respuesta, asimismo el 71% de los
pacientes que experimentaron rash grado 3, obtuvieron
respuesta. Por lo tanto el desarrollo de rash cutdneo pue-
de ser un marcador de actividad clinica.

TABLA I
Estudio Fase Diseiio Tratamiento n  Tasa respuestas parciales  Tasa control tumoral
Saltz et al (2001) II [:Jnico brazo Cetuximab + irinotecin 120 23% 31%
Saltz et al (2002) I Unico brazo Cetuximab monoterapia 57 11% 48%
Cunningham et al (2003) II Randomizado Cetuximab monoterapia 111 11% 32%
0
Cetuximab + irinotecdn 218 23% 56%
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TABLA II
Estudio Fase Disefio Tratamiento n Tasa respuestas Tasa control tumoral
Rosenberg et al. (2002) I Unico brazo Cetuximab + IFL (Saltz) 29 48% 89%
Lutz et al (2002) il Dos brazos* Cetuximab + irinotecan+ 19 4% 95%
5-FU+LV (AIO)
Raoul et al (2003) 7l Dos brazos* Cetuximab + FOLFIRI 22 59% 95%

* Andlisis combinado de los dos brazos

Las reacciones alérgicas suelen ser leves (fiebre,
escalofrios, urticaria y/o broncoespasmo asintomatico)
y en general responden bien al tratamiento convencio-
nal, suelen ser controladas con antihistaminicos y pro-
longacién del tiempo de infusion y habitualmente ocu-
rren durante la primera infusiéon. En <4% de los
pacientes fueron graves y requirieron la interrupcién
definitiva de cetuximab. Cuando se usa en combinacién
con quimioterapia estdndar, no parece incrementar la
toxicidad de dicho tratamiento.

Se encuentran en marcha estudios con otros esque-
mas de administracién (bisemanal, trisemanal) y estu-
dios de combinacién con otros citotéxicos en primera
linea de CCRA; el CALGB ha puesto en marcha un
estudio que compara FOLFOX-6 con FOLFIRI + cetu-
ximab en ambos brazos. Otros ensayos estdn estudiando
la combinacién con capecitabina e incluso con nuevos
farmacos como gefitinib o bevacizumab y con radiote-
rapia. Otros estudios intentan hallar la dosis bioldgica
adecuada en cada paciente, uno de estos estudios esta
comparando la dosis estdndar con una dosis titulada en
cada paciente hasta conseguir el desarrollo de una toxi-
cidad cutdnea grado 2, dado que parece ser predictiva de
respuesta.

EMD 72000

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra el EGFR. Se trata de una IgGl con un peso
molecular de 150 kD, que tiene una vida media més
prolongada que otros anticuerpos, lo que puede per-
mitir su administracion a intervalos mds prolongados.
En el estudio fase I realizado por Tewes y cols. (12) la
toxicidad limitante de dosis (TLD) se alcanzé con
2.000 mg por lo que la dosis recomendada fue de
1.600 mg cada semana. En el estudio fase I farmaco-
dindmico realizado por Tarbernero y cols. (13) se
administr6 EMD 72000 de forma semanal, bisemanal
y trisemanal a una dosis fija de 1.200 mg en infusién
de 60 minutos. Se incluyeron 22 pacientes, 15 con
CCRA. No se observé toxicidad grados 3-4. Se obser-
v6 una inhibicién completa de pEGFR y pMAPK con
un descenso del Ki67 y un incremento de p27 en las
muestras de piel en todos los esquemas. La media de
concentracion alcanzada con la administracion trise-
manal fue 10 veces mayor que la requerida para con-
seguir la maxima inhibicidén in vitro. De cara a encon-
trar la dosis 6ptima biolégica, se han iniciado 2 cohortes
de 800 y 1.600 mg cada 3 semanas.

ABX-EGF

Se trata de una IgG2 completamente humanizada,
que se une con gran afinidad a EGFR (Kd: 50pM), y
que bloquea la unién de EGF y TGF-a., inhibe la auto-
fosforilacion y reduce la proliferacion celular.

Un estudio fase I, que incluy6 43 pacientes con neo-
plasias avanzadas y 7 de ellos con CCRA, concluy6 que
la dosis recomendada para los estudios fase II era de 2,5
mg/kg semanal. No se observaron reacciones alérgicas
ni efectos secundarios graves, pero si la aparicién de
rash acneiforme dosis-dependiente (14).

Los estudios fase II con ABX-EGF en CCRA se
encuentran en marcha con una dosis de 2,5 mg/kg sema-
nal en ciclos de 8 semanas de tratamiento. Meropol y
cols. (15) presentaron un estudio fase II en 23 pacientes
con CCRA pretratado que recibieron ABX-EGF 2,5
mg/kg semanal. Tres pacientes (13%) consiguieron res-
puesta parcial y 9 (39%) estabilizacion de enfermedad,
sin toxicidad relevante. Dados los buenos resultados se
encuentra previsto ampliar el estudio a 100 pacientes.
Ademas, se encuentra en marcha un estudio aleatoriza-
do en combinacién con 5-FU y CPT-11 en 1? linea de
pacientes con CCRA.

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

Existen una serie de anticuerpos que presentan dos
brazos diferentes de unién al antigeno y por lo tanto
especificidad dual. Uno de los brazos es especifico para
EGFR mientras que el otro se une a una célula efectora
inmunoldgica. Se han presentado datos sobre tres anti-
cuerpos biespecificos. M26.1 F(ab”)2 cuyas dianas son
EGFR y CD3, reduce el crecimiento tumoral cuando se
rodea de linfocitos humanos. MDX-447 tiene como dia-
nas EGFR y CD64 (receptor de IgG) y los datos preli-
minares muestran actividad inmunolédgica, buena tole-
rancia y alguna respuesta biolégica en pacientes
refractarios. H22-EGF, cuyas dianas son EGFR y CD64
reducen el crecimiento tumoral y aumenta la citotoxici-
dad celular.

INHIBIDORES DE TIROSIN-KINASA

Estos agentes inhiben de forma competitiva el lugar
de unién del magnesio-adenosina trifosfato asociado
con el EGFR-TK a concentraciones nanomolares, pro-
duciendo una inhibicién de la actividad TK, la autofos-
forilacién del EGFR vy la proliferacion dependiente de
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EGF. Existe un gran nimero de inhibidores de TK bajo
desarrollo clinico, y en un intento de clasificarlos se han
agrupado por el grado de especificidad con el receptor y
por la reversibilidad de su accién (Tabla III).

INHIBIDORES DE CLASE I: INHIBIDORES TIROSIN-KINASA
ESPECIFICOS DE EGFR Y REVERSIBLES

Son los compuestos mds desarrollados en la clinica
(gefitinib y erlotinib).

GEFITINIB (IRESSA)

Es una anilinoquinazolina sintética, activa por via
oral, potente y altamente selectiva, que inhibe la TK de
EGFR in vitro con una con una ICy, de 0,02 umol/L,
mientras que por el contrario se han demostrado mini-
mos efectos sobre otras TK (HER2, MAPK, etc.). La
inhibicién del EGFR por gefitinib inhibe la fosforila-
cion del receptor HER2.

Los estudios preclinicos han mostrado actividad anti-
tumoral en lineas celulares y xenoinjertos de cincer de
mama, colon, préstata, ovario y pulmoén, mostrando
efecto sinérgico con algunos citotoxicos (paclitaxel,
topotecan, cisplatino, oxaliplatino y raltitrexed). El
efecto de la combinacién de gefitinib con irinotecan ha
sido estudiado en lineas celulares, observando que gefi-
tinib es capaz de revertir la resistencia a irinotecan, asi
como incrementar la biodisponibilidad oral y la activi-
dad antitumoral de las campotecinas. Gefitinib incre-
menta el efecto del tratamiento radioterdpico sin incre-
mentar la toxicidad. La inhibicién del crecimiento
tumoral con gefitinib no parece estar influenciada por el
nivel de expresién de EGFR.

Los estudios farmacocinéticos en modelos animales
mostraron una biodisponibilidad tras la ingesta oral del
50% de la dosis, encontrando las mayores concentracio-
nes en 6rganos de metabolismo y excrecién y mayor con-
centracién en el tumor que en plasma. En humanos tras la
toma de una dosis de gefitinib, se alcanza el pico plasma-
tico a las 3-7 horas con una vida media de 27-49 horas.
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Los estudios fase I han demostrado que la adminis-
tracion diaria de gefitinib es segura, con una farmacoci-
nética dosis-dependiente pero con un alto grado de
variabilidad entre pacientes. Los efectos secundarios
mds comunes son rash cutdneo acneiforme generalmen-
te leve y reversible, nduseas, vomitos y diarrea. A nivel
molecular produce una supresion de la fosforilacién de
EGFR, inhibe la activaciéon de MAPK, incrementa los
niveles de p27¥*' y la apoptosis.

Los estudios fase II en pacientes con cancer de pul-
moén pretratado mostraron una tasa de respuestas del
18,7% con marcada mejoria de los sintomas, siendo tan
activa la dosis de 250 mg como la de 500 mg. Los resul-
tados tan prometedores en pacientes pretratados no
pudieron ser confirmados cuando se incorpord gefitinib
a la primera linea con quimioterapia, ya que no aumento
el beneficio clinico ni la supervivencia. Esto hizo que la
FDA aprobara en mayo del 2003 el tratamiento con
gefitinib en monoterapia a dosis de 250 mg/dia para
pacientes con cdncer no microcitico de pulmén con
enfermedad localmente avanzada o metastdsica que han
progresado a quimioterapia con platino o docetaxel.

En unos de los estudios fase I con 88 pacientes, se
incluyeron 21 pacientes con CCRA, 6 de ellos consi-
guieron estabilizacién de su enfermedad con reduccién
de los niveles séricos de CEA en mas del 50% (16). En
pacientes con CCRA previamente tratado, en un estudio
fase II gefitinib se administré a dosis de 750 mg/dia,
observando evidencia de actividad bioldgica antitumo-
ral pero no se documentaron respuestas, aunque 8 pacien-
tes consiguieron estabilizacion de su enfermedad y cin-
co de ellos reduccion del tamafo tumoral sin alcanzar
criterios de respuesta. En las muestras de biopsia pos-
tratamiento se observo disminucién de los niveles de
p-EGFR, p-Akt, p-ERK y Ki-67 (17).

Un estudio fase I-II en 1* linea de CCRA estd eva-
luando la combinacién de gefitinib y 5-FU + LV a dosis
estdndar. En la fase I, gefitinib fue escalado a dosis de
200-500 mg por dia en cohortes de 6 pacientes. Los
resultados de la fase I en 26 pacientes muestran que
gefitinib a dosis de 500 mg fue bien tolerado, siendo el
rash, la diarrea, mucositis y neutropenia los efectos
adversos grado 1-2 mds frecuentes, observando neutro-

TABLA III
Agente EGFRIC,, HER2 IC,, Actividad Desarrollo
clinica

Especificos y reversibles

Gefitinib 0,02 3,7 Pulmén, Cy Cy préstata Fase III

Erlotinib 0,02 3.5 Pulmén, Cy Cy ovario Fase I

PKI-166 0,02 NR Fase I
Especificos e irreversibles

EKB-569 0,038 1,2 Fase I
Reversible Pan-HER

GW 2016 0,011 0,009 Fase I
Irreversible Pan-HER

CI-1033 0,0008 0,019 Carcinoma escamoso, piel Fase |
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penia grado 3-4 en 5 pacientes y diarrea grado 3 en un
paciente. Se observé una respuesta completa, 5 respues-
tas parciales y 12 pacientes con estabilizacion. Estos
resultados muestran que gefitinib puede ser administra-
do con un esquema de 5-FU + LV como tratamiento de
primera linea del CCRA (18).

Un estudio fase I ha investigado la combinacién de
gefitinib con la combinacién 5-FU/LV y oxaliplatino,
incluyendo 16 pacientes con tumores epiteliales avanza-
dos, obteniendo 3 RP en 13 pacientes valorables. Poste-
riormente Cho y cols. (19) han presentado un estudio
fase II con la combinacién de FOLFOX-4 y gefitinib a
dosis de 500 mg/dia en pacientes con CCRA. Incluyé
16 pacientes en 1? linea de tratamiento y 16 pacientes
pretratados, consiguiendo un 75 y un 23% de respues-
tas, respectivamente

ERLOTINIB (0SI-774 - TARCEVA)

Es una quinazolina disponible por via oral que se com-
porta como un inhibidor selectivo de EGFR. La toxicidad
de erlotinib fue evaluada en un estudio fase I con 409
pacientes con neoplasias avanzadas que inclufan 9 pacien-
tes con CCRA. Los pacientes en el primer grupo recibie-
ron dosis de 25-100 mg tres veces por semana durante 3
semanas de cada 4, mientras que otro grupo recibié dosis
de 50-200 mg/dia. La escalada de dosis de 25 a 100 mg no
fue limitada por toxicidad en el primer grupo, mientras
que en el segundo grupo se observé diarrea y toxicidad
cutdnea inaceptables a dosis superiores a 150 mg, que se
consideré como la maxima dosis tolerada (MTD).

La farmacocinética de erlotinib fue independiente de
la dosis, y no se observé acumulacién del farmaco con
dosis repetidas diarias. En base a este estudio se ha
recomendado una dosis de 150 mg/dia para testar la
actividad de erlotinib.

En un estudio fase II en CCRA pretratado se incluye-
ron 30 pacientes que recibieron erlotinib a dosis de 150
mg/dia. De los 25 pacientes evaluables, 8 (32%) consi-
guieron enfermedad estable (20). En un estudio fase [ en
pacientes con tumores sélidos, se observé que la combi-
nacién de erlotinib a dosis de 150 mg/dia fue factible
con el esquema FOLFOX-4 (21).
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Erlotinib ha demostrado ser un farmaco activo y bien
tolerado en céncer de ovario, cabeza y cuello, CCRA y
pulmoén. El efecto secundario mds frecuentes fue la apa-
ricién de rash acneiforme sobre la facies, torso y brazos.

INHIBIDORES DE CLASE II: INHIBIDORES TIROSIN-KINASA
ESPECIFICOS DE EGFR E IRREVERSIBLES

Esta clase se encuentra representada por EKB-569,
un inhibidor de TK que se une irreversiblemente a
EGFR vy tiene una IC,, de 38,5 umol/L in vitro. En un
estudio fase I ha mostrado que es un farmaco seguro
tanto en un esquema continuo como intermitente. La
MDT en los estudios fase I ha sido de 75 mg/dia siendo
la TLD la diarrea grado 3. Los efectos secundarios
observados fueron rash cutdneo y diarrea. Estudios pre-
clinicos en modelos murinos de poliposis adenomatosa
familiar el tratamiento con EKB-569 y Sulindac ha
demostrado que puede prevenir la generacion de poli-
pos. Salazar y cols. (22), llevaron a cabo un estudio fase I
con EKB-569 + FOLFIRI para determinar la MDT vy
seguridad de la combinacién en 1? linea de CCRA, encon-
trando que la TLD fue de 75 mg/dfa. Para los estudios fase
IT se ha recomendado una dosis de 35 mg/dia con el
esquema FOLFIRI o 50 mg/dia de EKB-569 con un
esquema de FOLFIRI modificado.

INHIBIDORES DE CLASE III: INHIBIDORES TIROSIN-KINASA
REVERSIBLES PAN-HER

En aquellas situaciones en las que existe sobre-
expresion de mds de un miembro de la familia EGFR,
un inhibidor que simultdneamente bloquea varios recep-
tores puede tener ventajas terapéuticas. GW 2016
(Lapatinib) inhibe la actividad TK de EGFR y Her2,
con una IC, de 10 nmol/L para EGFR y una IC,, de 9
nmol/L para Her2. Sin embargo GW 2016 no inhibe de
forma satisfactoria HER4. Tiene una vida media de
unas 14 horas y su absorcién se incrementa con la
ingesta de alimentos lipidicos. En los estudios fase I no
se ha observado toxicidad grados 3-4 excepto la apari-

TABLA IV

Esquema N’ pacientes Tasa respuesta (%) — TTP (meses) — Sup. global (meses) Sup. I aiio (%)
Kabbinavar

5-FU-LV 36 17 52 13,8 58

5-FU-LV + bevacizumab (5 mg/kg) 35 40 9 21,5 74

5-FU-LV + bevacizumab (10 mg/kg) 33 24 72 16,1 61
Hurwitz

IFL + placebo 412 35 6,2 15,6

IFL + bevacizumab 403 45 10,6 20,3
Giantonio

IFL dosis plenas + bevacizumab 20 40 12,1

IFL dosis reducidas + bevacizumab 72 44 10,8
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cion de reflujo gastroesofdgico grado 3. En los estudios
fase I se ha observado una tasa de respuestas en los
pacientes con CCRA de un 12%. Se han realizado
diversos estudios en pacientes con CCRA en progresioén
tras una combinacién de 5-FU + oxaliplatino/irinotecan,
observando que la combinacién de estos esquemas con
GW 2016 a una dosis de 1.800 mg/dia es segura, aun-
que todavia no existen disponibles datos de eficacia
(23).

INHIBIDORES DE CLASE IV: INHIBIDORES TIROSIN-KINASA
IRREVERSIBLES PAN-HER

CI-1033 es una 4-anilinoquinazolina que de forma
irreversible inhibe in vitro la actividad catalitica de los
tres miembros activos de la familia: EGFR, HER2 y
HERA4. Este compuesto estd en su evaluacion fase I, y
sus efectos adversos presentados incluyen: rash acnei-
forme, vomitos, diarrea, trombopenia y un episodio de
reaccion de hipersensibilidad reversible. Ha demostrado
incrementar los efectos citotoxicos de otros farmacos
como irinotecén in vitro.

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

La angiogénesis, el proceso de generacién de nuevos
vasos sanguineos, estd implicada en varios procesos
patolégicos como el cdncer. Folkman y cols. (24).
observaron que sin una neovascularizacién funcional, la
proliferacion de células tumorales se reduce, producién-
dose una inhibicién del crecimiento tumoral.

El tratamiento antiangiogénico tiene varias ventajas
potenciales; es aplicable para casi todos los tumores
s6lidos, tiene el potencial de actuar sobre la biologia
tumoral a lo largo de todo el desarrollo neopldsico (ini-
ciacién, progresion, invasion y metdstasis), es poco
téxico dado que la angiogénesis en adultos ocurre s6lo
durante la reproduccién y cicatrizacién de heridas, la
distribucién del farmaco estd simplificada porque no se
requiere la difusion del farmaco al intersticio, el desa-
rrollo de resistencias es poco probable ya que las células
endoteliales son genéticamente estables, y finalmente se
ha observado actividad antitumoral sinérgica o aditiva
con distintos citotdxicos.

La angiogénesis es un complejo proceso regulado
por numerosos factores pro y antiangiogénicos. Los fac-
tores proangiogénicos pueden ser secretados en res-
puesta a numerosas proteinas del microambiente, inclu-
yendo EGF, FGF, PDGF, ILGF e interleukinas. Otros
posibles estimulos son la hipoxia, descenso del pH,
hipoglucemia y mediadores inflamatorios como la
ciclooxigenasa-2 y las prostaglandinas. Aunque se han
implicado numerosos factores de crecimiento, el factor
de crecimiento vasculo-endotelial (VEGF) es el que se
supone que juega un papel clave en la angiogénesis
tumoral (25).

La familia del VEGF incluye varios miembros, sien-
do el mds importante en su actividad antiangiogénica el
VEGF-A. El VEGF es una glicoproteina con un peso
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molecular de 45Kd. Presenta distintas isoformas, de las
cuales el VEGF,,, parece ser la mds prominente en la
mayoria de sistemas y tiene una potencia de 50-100
veces superior en cultivos de células endoteliales (26).
El VEGF muestra actividad mitogénica para células
endoteliales y puede inducir una respuesta angiogénica
en modelos in vivo. Es capaz asimismo de inducir per-
meabilidad vascular, actuar como un factor favorecedor
de la supervivencia de las células endoteliales, incre-
mentar la expresién de colagenasas y mantener la super-
vivencia vascular por la regulacién de las proteinas
antiapoptdticas Bcl-2 y Al en las células endoteliales.

El VEGF se une a dos receptores de TK: Flk-1
(receptor VEGF 1) y KDR (receptor VEGF 2). Se cree
que el receptor KDR es el responsable de la actividad
mitogénica para las células endoteliales, mientras que el
receptor Flk-1 probablemente funciona de manera regu-
ladora favoreciendo la unién del receptor con el ligando
sin activar la sefial de transduccion (27,28).

Se han encontrado niveles elevados de VEGF en la
mayoria de tumores humanos examinados, lo que tiene
significacién prondstica negativa. La importancia del
VEGF en la angiogénesis, la localizacién de los recep-
tores del VEGF y la observacién de su impacto en el
prondstico, han hecho del VEGF y sus receptores una
prometedora diana terapéutica en el tratamiento del can-
cer. La inhibicién del VEGF puede llevarse a cabo
mediante distintas estrategias como los anticuerpos
monoclonales antiVEGF, anticuerpos contra los recep-
tores, pequefias moléculas que interfieren en la unién
del VEGF o en la sefal del receptor y ribozimas que
degradan el mRNA del receptor de VEGF.

BEVACIZUMAB

El bevacizumab, también conocido como rhuMab-
VEGF, es un anticuerpo monoclonal humanizado que
neutraliza todas las isoformas de VEGF, compuesto de
un esqueleto humano IgG y regiones de unién del anti-
geno murinas. El hecho de que sea un anticuerpo huma-
nizado le confiere mayor vida media y menor inmuno-
genicidad. Tiene una masa molecular de 149 Kd, y no
es capaz de reconocer otros factores de crecimiento tes-
tados como el EGF, FGF o el PDGF. El anticuerpo neu-
traliza las propiedades bioldgicas del VEGF humano
incluyendo la actividad mitogénica de las células endo-
teliales, la permeabilidad vascular y las propiedades
angiogénicas.

Bevacizumab ha mostrado eficacia en distintos
modelos tumorales, encontrando tras el tratamiento un
significativo descenso de la densidad vascular. En
modelos animales se ha demostrado que la asociacién
de bevacizumab con citotéxicos aumenta su actividad
bioldgica. Bevacizumab ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de primera linea del CCRA
(26.02.2004)

Los estudios fase I han demostrado escasa distribu-
cion extravascular del farmaco, con una farmacocinéti-
ca lineal y una vida media de 17 dias. El primer estudio
fase I incluyd 25 pacientes tratados en 5 niveles de dosis
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desde 0,1 a 10 mg/kg; no se observo toxicidad grado
3-4, aunque hubo dos episodios de sangrado severo. Se
objetivo una respuesta menor y 12 estabilizaciones. En
un estudio fase Ib posterior, se incluyeron pacientes tra-
tados en combinacién con citotoxicos, mostrando que
bevacizumab se puede combinar con distintos esquema
de quimioterapia. En la primera administracién la infu-
sién de bevacizumab se realiza en 60 minutos y las pos-
teriores en 30 minutos.

Un estudio fase II aleatorizado de bevacizumab en
CCRA fue disefiado para evaluar la eficacia, seguridad
y farmacocinética del fairmaco en combinacién con
5-FU-LV. El estudio incluy6 104 pacientes aleatoriza-
dos a recibir el esquema de Roswell Park como tnico
tratamiento o con bevacizumab a dosis bajas (5 mg/kg
cada 2 semanas) o dosis altas (10 mg/kg cada 2 sema-
nas) (29). La tasa de respuestas fue del 17% en el brazo
control, 40% en el brazo de dosis bajas y 24% en el de
dosis altas de bevacizumab. El tiempo a progresion
(TTP) también fue favorable al brazo de dosis bajas de
bevacizumab 9,0 versus 7,2 en el de altas dosis y 5,0
meses en el brazo control. Los datos de supervivencia
también favorecian al brazo de dosis bajas del farmaco
21,5 versus 13,8 meses. Cuando se realizd un analisis
multivariante, sorprendentemente se observd que los
pacientes con factores mds desfavorables eran los que
mads se beneficiaron del tratamiento. El tratamiento fue
bien tolerado, siendo los efectos secundarios mas fre-
cuentes la diarrea, leucopenia y estomatitis atribuibles a
5-FU-LV. Los pacientes que recibieron bevacizumab
presentaron con mayor frecuencia cefalea, rash cutineo,
tiritona, hipertensiéon, complicaciones hemorrédgicas y
trombdticas.

Hurwitz y cols. (30). presentaron los resultados de un
estudio fase III donde los pacientes eran aleatorizados a
recibir IFL, IFL + bevacizumab (5 mg/kg cada 2 sema-
nas) o 5-FU-LV + bevacizumab como tratamiento de
primera linea. El dltimo brazo fue cerrado prematura-
mente tras establecer la seguridad del brazo de combi-
nacioén de IFL + bevacizumab. Tras incluir més de 800
pacientes, los resultados mostraron un incremento en la
tasa de respuestas para el brazo de combinacién (45 vs
35%), la mediana de duracion de la respuesta (10,4 vs
7,1 meses), supervivencia libre de progresion (10,6 vs
6,2 meses) y la supervivencia global (20,3 vs 15,6
meses). No se observaron diferencias significativas en
los efectos adversos excepto en el incremento de hiper-
tensién en el brazo con bevacizumab (11 vs 2%).

Giantonio y cols. (31). han presentado un estudio
fase II de combinacién del esquema IFL con bevacizu-
mab (10 mg/kg cada 2 semanas) en CCRA. En este
estudio, los primeros 20 pacientes recibieron el régimen
IFL a dosis plenas como en el estudio anterior, no obs-
tante, debido a la notificacion de muertes toxicas, las
dosis de irinotecdn y 5-FU fueron reducidas. Se incluye-
ron un total de 92 pacientes, observando una tasa de res-
puestas del 40% y una mediana de tiempo a la progre-
si6on de 12,1 meses. Los efectos adversos grado 3-4
fueron los esperados para la combinacién IFL.

Benson y cols. (32) llevaron a cabo un estudio en
pacientes con CCRA que habian progresado tras trata-

REvV. CANCER

miento con fluorpirimidinas y/o irinotecan. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir bevacizumab a dosis
de 10 mg/kg cada 2 semanas, FOLFOX-4 o bevacizu-
mab + FOLFOX-4. En un primer andlisis de 223
pacientes se observéd un incremento en los sangrados y
la hipertension para los pacientes que recibieron bevaci-
zumab.

Entre los efectos secundarios mds frecuentes desta-
can: hipertension arterial, hemorragia, fenémenos
trombdticos, proteinuria y retraso de la cicatrizacién
de heridas, asi como perforaciéon gastrointestinal. Se
recomienda no administrarse antes de los 28 dias tras
cirugia mayor.

SU 5416 (SEMAXINIB)

SU5416 es un inhibidor de TK que bloquea la activi-
dad del receptor Flk-1 del VEGF. En modelos animales
de metastasis hepdticas SU5416 disminuye el niimero
de metastasis en un 48%, la formacién de vasos en un
42% vy la tasa de apoptosis fue multiplicada por 3 en las
células tumorales y por 19 en las células endoteliales
(33).

Se han realizado dos estudios fase I de SU 5416. Uno
de ellos establecié como dosis recomendada para los
estudios fase II 145 mg/m* dos veces por semana, sien-
do la cefalea intensa y resistente y la emesis las TLD,
reversibles a las 24-48 horas del comienzo. El otros
estudio fase I con el mismo esquema de administracién
de dos veces por semana mostr6 que la cefalea y la eme-
sis eran dosis dependientes. Ademds se demostrd incre-
mento de la permeabilidad vascular al evaluar con
RMN con contraste dindmico. Se ha observado con el
tratamiento con SU 5416 mayor nimero de trombosis,
por lo que en algunos estudios se ha recomendado la
administraciéon de anticoagulacién profilactica. Dado
que uno de los excipientes del farmaco es el Cremo-
phor®, se ha recomendado la administracién de antihis-
taminicos y esteroides para evitar reacciones de hiper-
sensibilidad (34).

Presenta una vida media de 96 horas, lo que indica
una unién competitiva muy estrecha al sitio de unién
ATP de la TK. El farmaco no se acumula en plasma y su
excrecion es mayoritariamente biliar. No se ha observa-
do modificacién de la farmacocinética del SU 5416
cuando se coadministra con 5-FU-LV.

En un estudio fase II en pacientes pretratados se
incluyeron 15 pacientes de los cuales 7 obtuvieron esta-
bilizacién de enfermedad.

Un estudio fase I-II evalu6 la combinacién de SU
5416 con 5-FU-LV (esquema Mayo o Roswell Park); se
incluyeron 28 pacientes objetivando una tasa de res-
puestas del 36% con una mediana de TTP de 9,0 meses
y una mediana de supervivencia de 22,6 meses, obser-
vando menor toxicidad con el esquema semanal. Poste-
riormente, se realizé un estudio fase III con el esquema
5-FU-LV =+ SU 5416, que se cerré de forma prematura
por ausencia de eficacia e incremento de los efectos
adversos en la rama experimental.
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Es una pequefia molécula que se administra por via
oral que interfiere con la proliferacién y neovasculariza-
cién al inhibir la actividad TK del receptor Flk-1/KDR.
Interrumpe asimismo, otras sefiales a través de la inhibi-
cioén de la fosforilacién del receptor de FGF y PDGF.
En un estudio fase I, fue bien tolerado a dosis de 300
mg/m? dos veces al dia, presentando leve toxicidad en
forma de astenia, mialgias o toxicidad gastrointestinal.
Se encuentran planeados estudios fase II y III, aunque
todavia no se ha objetivado ninguna respuesta.

PTK787/ZK 222584 (PTK/ZK)

PTK/ZK es un compuesto oral de la familia de las
aminoftalazinas, que actia como potente y selectivo
inhibidor de la TK VEGF-R, especificamente sobre el
receptor KDR/flk-1. PTK/ZK puede inhibir otras kina-
sas de la misma familia como la TK del receptor
PDGF y la TK de la proteina c-Kit (35).

En modelos animales inhibe el crecimiento de
xenoinjertos subcutdneos y reduce el nimero de micro-
vasos en el interior del tumor. Los estudios fase I inclu-
yeron regimenes de administracién diaria o dos veces
por dia en pacientes con cdncer avanzado. Las dosis
administradas variaban de 50 a 2.000 mg/dia. Los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron nduseas, astenia,
vémitos y mareo. En un subgrupo de 20 pacientes con
CCRA con metdstasis hepdticas tratados en los ensayos
fase I, se encontr6 que PTK/ZK es rdpidamente absorbi-
do, con una vida media de 4-5 horas. En estos estudios
se observaron efectos adversos como ataxia, vomitos,
hipertension que fueron reversibles al suspender el tra-
tamiento. De los 16 paciente evaluables para respuesta
se observaron 8 estabilizaciones y 8 progresiones. En un
esquema de administracion dos veces por dia, se inclu-
yeron 23 pacientes con CCRA, que recibieron PTK/ZK
a dosis de 150 a 1.000 mg dos veces por dia. En los 13
pacientes evaluables para respuesta se han encontrado
4 respuestas menores y 6 estabilizaciones. Se han reali-
zado estudios con RMN con contraste dindmico obser-
vando reduccion en la perfusién tumoral, en la vascula-
rizacién tumoral y en la permeabilidad vascular en los
pacientes tratados con PTK/ZK (36).

La dosis y pauta continua de 1.250 mg/dia se ha
seleccionado como dosis segura y biolégicamente acti-
va. En un estudio de monoterapia que incluyé 21
pacientes con CCRA pretratados, se observé una media-
na de TTP de 2,8 meses y una supervivencia media glo-
bal de 9,2 meses.

En un estudio fase Ib con PTK/ZK en combinacién
con oxaliplatino y 5-FU-LV en 1? linea de tratamiento
en 34 pacientes con CCRA, se observé que el tratamien-
to podia administrarse con seguridad a sus dosis tera-
péuticas establecidas con una tasa de respuesta prelimi-
nar del 54%, con una mediana de TTP de 10,8 meses
(37). En otro estudio de similares caracteristicas con
FOLFIRI se observé que la combinacién es segura y
datos muy preliminares apuntaban a una tasa de res-
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puestas del 44%. Se encuentran en marcha diversos
estudios fase III de combinacién de PTK/ZK con esque-
mas cldsicos de quimioterapia en 1* linea de CCRA
(estudio CONFIRM 1).

INHIBIDORES DE LAS METALOPROTEINASAS DE LA
MATRIZ (MMP)

Las MMP constituyen una familia de endopeptida-
sas, enzimas dependientes del zinc capaces de degra-
dar casi todos los componentes de la matriz extracelu-
lar. Por lo tanto, son esenciales en distintos procesos
fisiologicos, ademds de desempefiar un papel impor-
tante en procesos patolégicos como el cancer (invasién
tumoral, regulacién del ciclo celular, angiogénesis y
metdstasis). Debido a la importancia de las consecuen-
cias que conlleva un aumento de la expresion o activi-
dad de las MMP, es vital la existencia de un estricto
control en la regulacién de estas enzimas. Los princi-
pales inhibidores endégenos son la o,-macroglobulina
y los inhibidores tisulares de MMP (TIMPS). Muchas
de las MMP estén localizadas en la regién cromosémi-
ca 11923, regién que se encuentra amplificada en
varios tumores sélidos. En el CCR se ha encontrado
que la presencia de MMP-1 estd asociada a mal pro-
néstico, siendo esta asociacién independiente del esta-
dio. Un aumento de la expresiéon de MMP-9 esta corre-
lacionada con metdstasis sincrénicas y con el estadio.
Asimismo, se ha encontrado un incremento de la
expresion de MMP-11 en tejido tumoral con respecto a
la mucosa normal adyacente (38).

Marimastat (BB-2516) es un inhibidor de MMP de
amplio espectro enzimdtico, el mds desarrollado en
CCRA. Ensayos en fase I han encontrado actividad bio-
l16gica con dosis de 10-25 mg dos veces al dia. Sus efec-
tos secundarios mds importantes son la astenia y un
sindrome musculoesquelético que son reversibles al
finalizar el tratamiento.

King y cols. (39) en un estudio fase III incluyen 121
pacientes con CCRA con metdstasis hepdticas
inoperables, aleatorizando a los pacientes a recibir trata-
miento con quimioterapia con o sin marimastat a dosis
de 10 mg dos veces al dia. En este estudio no encontra-
ron diferencias en la mediana de supervivencia ni en el
tiempo a la progresién entre los dos grupos. Sin embar-
g0, los pacientes que recibian marimastat y presentaban
sindrome musculoesquelético presentaban una mediana
de supervivencia significativamente mayor que aquellos
que no la presentaban (619 vs 184 dias) y mayor que los
que recibian placebo (619 vs 410 dias), por lo que este
efecto adverso puede ser un marcador de actividad bio-
l6gica del farmaco. Otros estudios de marimastat en
CCRA, han demostrado un descenso en las cifras de
CEA cuando se administran dos dosis diarias en compa-
racién con una dosis unica (40). Hasta el momento
actual, marimastat unicamente ha demostrado actividad
en cancer gastrico avanzado. Los estudios con otros
inhibidores de MMP en CCRA se encuentran en esta-
dios mds preliminares.
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TALIDOMIDA

La talidomida es un derivado del 4cido glutdmico,
utilizado con efecto sedativo y para las nduseas en el
embarazo, que fue retirado del mercado por la produc-
cion efectos teratégenos. Posteriormente ha demostrado
ser util en el tratamiento del eritema nodoso leproso, la
enfermedad injerto contra huésped crénica y el mieloma
refractario. El mecanismo de accién de talidomida es
complejo y no del todo conocido; es un inhibidor del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.), tiene un efecto
inmunomodulador y antiangiogénico al inhibir el FGFb,
interfiriendo el crecimiento de las células endoteliales y
la migracién (41).

Los estudios en Oncologia se iniciaron en los afos
60. En los estudios fase I, se administraron dosis entre
600-1.400 mg/dia si objetivar respuestas aunque en 7 de
21 pacientes se objetivé una mejoria de la calidad de
vida dado su efecto sedativo y anticaquéctico.

En un estudio fase II en pacientes con CCRA refrac-
tario, se incluyeron 17 pacientes que recibieron talido-
mida a dosis de 200 mg/dia, con escalada de dosis de
200 mg/dia cada dos semanas hasta alcanzar una dosis
de 800 mg/dia. De los 14 pacientes evaluables para res-
puesta, no se encontré ninguna respuesta objetiva y la
mediana de supervivencia fue de 3,6 meses. La mitad de
los pacientes no alcanzé la dosis maxima, bien por pro-
gresién de enfermedad o por toxicidad. Las toxicidades
mas relevantes fueron constipacién, mareo, somnolen-
cia, sequedad de boca, rash cutdneo, nduseas y pareste-
sias (42).

La eficacia de talidomida en combinacién con iri-
notecdn en CCRA fue demostrada en un estudio pilo-
to de la Universidad de Arkansas. Los datos de este
estudio demostraron una buena tasa de respuestas con
menos efectos secundarios gastrointestinales que los
esperados con irinotecdn en monoterapia. Con estas
premisas se ha presentado un estudio fase II en
segunda linea en pacientes que habian progresado a
quimioterapia con 5-FU. Se incluyeron 30 pacientes
que recibieron irinotecdn 350 mg/m* cada 3 semanas
y 400 mg/dia de talidomida. Se objetivaron 3 res-
puestas completas, 4 respuestas parciales y 11 estabi-
lizaciones, con una mediana de TTP de 5,5 meses y
una mediana de supervivencia de 16 meses. Uno de
los hechos mds llamativos del estudio es el marcado
descenso de la toxicidad gastrointestinal con respecto
a la esperada con irinotecdn en monoterapia (diarrea
grado 3-4 esperada 20-30% y observada 2%) (43).

INHIBIDORES DE LA SENAL DE TRANSDUCCION-RAS

El protooncogén RAS es una proteina monomérica
de 21 kD con tres isémeros principales H, N y K-
RAS, que se localiza en el interior de la membrana
celular. Las proteinas RAS funcionan como interrup-
tores entre la inactiva guanosina difosfato y la activa
guanosina trifosfato, traduciendo sefiales desde la
superficie de los receptores como el EGFR hacia una
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red de proteinkinasas que regulan el crecimiento y la
diferenciacion celular (44). Cuando se produce una
mutacion, los genes RAS codifican la activacioén de
proteinas implicadas en el desarrollo y progresién
tumoral.

Las mutaciones del RAS han sido identificadas en el
90% de las neoplasias de pancreas, el 55% de los colan-
giocarcinomas y el 50% de los carcinomas colorrecta-
les. Las mutaciones del K-RAS aparecen en cédncer de
pulmén no microcitico, CCRA y céancer de pancreas,
H-RAS en cancer de vejiga, renal y de tiroides, y N-
RAS en melanoma, hepatocarcinoma y enfermedades
hematoldgicas (45,46). Entre los inhibidores de la sefial
de transduccién del RAS los mds estudiados son los
inhibidores de la farnesyltransferasa, los oligonucledti-
dos antisentido y el flavopiridol.

INHIBIDORES FARNESYLTRANSFERASA (FTIS)

La farnesyltransferasa es una enzima que transfiere
farnesyl isoprenoides a proteinas asociadas con la
membrana celular. Los FTIs que fueron desarrollados
como tratamiento de los tumores RAS-dependientes,
pueden inhibir el crecimiento de células malignas y la
formacién tumoral. Asimismo, la secrecién de VEGF
puede ser parcialmente suprimida por FTIs. En mono-
terapia, los FTIs pueden ser eficaces contra lesiones
premalignas y pueden tener la capacidad de bloquear
el crecimiento de micrometdstasis y pueden actuar
como radiosensibilizantes y coadyuvantes de quimio-
terapia.

Los FTIs mas estudiados son R115777 (Tipifinib-
ZARNESTRA®) y SCH66336 (Lonafernib).

R115777 es un potente y selectivo FTI que se admi-
nistra por via oral. En estudios fase I, dosis de 25-180
mg/kg dos veces al dia suprimen el crecimiento del
tumor en un 11-81% en tumores de colon y pancreas
7).

En un ensayo fase I, R115777 se administré dos
veces al dia durante 21 dias cada 4 semanas a dosis dia-
rias de 60-420 mg/m’ a pacientes con tumores sélidos.
Las principales TLD fueron neutropenia y trombocito-
penia grado 3-4 y astenia grado 3. Esto sucedi6 en 3 de
4 pacientes con dosis de > 300 mg/m?* pero en sélo 2 de
8 pacientes con dosis menores. Con una MTD de 240
mg/m? 2 pacientes presentaron estabilizaciéon de la
enfermedad tras 6 meses (48).

En un ensayo fase I se administré 2 veces al dia
durante 5 dfas cada 2 semanas en pacientes con cdncer
avanzado, con escalada de dosis de 25-325 mg en
solucién o cédpsulas de 500-1.300 mg. A pesar de la
leve e infrecuente toxicidad hematolégica, la neutro-
penia grado 3 fue dosis limitante en uno de 6 pacien-
tes y la astenia en 4 de cada 6 pacientes a las dosis
mds altas. Se objetivé una respuesta menor en un
paciente con CCRA e incluso un descenso del CEA y
se consigui6 una enfermedad estable mantenida
durante 5 meses. En otro ensayo clinico, R115777 fue
administrado 2 veces al dia durante 5 dias cada 2 sema-
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nas, con escalada de dosis (25-1.300 mg/dia). La toxi-
cidad limitante de dosis fue neuropatia, astenia y des-
censo del PS con dosis de 1.300 mg. Dosis menores
fueron bien toleradas. Un paciente con CCRA que
recibié 500 mg dos veces al dia durante tres semanas
de cada cuatro, tuvo un 46% de disminucion del CEA
con mejoria sintomadtica y estabilizacién de enferme-
dad durante 5 meses (49). Cuando se administré dos
veces al dia durante 3 semanas cada 4 semanas, la
neutropenia y trombopenia fueron las toxicidades
limitantes de dosis con 240 mg/m*. Un paciente con
CCRA tuvo una respuesta menor con mds de 50% de
descenso del CEA.

Se han presentado los resultados de un estudio fase II
de R115777 en 1* linea de CCRA, donde se incluyeron
a 62 pacientes a los que se administr6 el firmaco a dosis
de 300 mg dos veces al dia durante 3 semanas de cada 4.
En los 51 pacientes elegibles, se observo una tasa de
respuestas del 6%, con una mediana de TTP de 1,7
meses y una mediana de supervivencia de 7,9 meses. En
un ensayo fase III en CCRA se comparé R115777 (300
mg dia 21 d/28 d) frente a placebo en pacientes pretrata-
dos. Se incluyeron 368 pacientes y no se objetivaron
diferencias significativas en la supervivencia global
entre los dos brazos (5,7 vs 6,1 meses). Estos estudios
sugieren que R115777 en monoterapia no es activo en
CCRA en I° linea de tratamiento ni en pacientes pretra-
tados (50).

Sin embargo, otros estudios de combinacién de
R115777 con 5-FU-LV (esquema De Gramont), con
capecitabina, y CPT-11 han demostrado toxicidad tole-
rable y actividad en CCRA (51-53).

SCH 66336 (Lonafarnib) es un FTT de administra-
cién oral que ha demostrado in vivo supresién en el
crecimiento de tumores con mutaciones de K-RAS
como en DLD colorrectal, HCTIIG colorrectal y Mia-
Paca-2 pancreas. En un reciente ensayo fase I, 20
pacientes con tumores sélidos recibieron tratamiento
dos veces al dia durante 7 dias cada 3 semanas. La
TLD fue nduseas, vomitos, diarrea y astenia con 400
mg dos veces al dia. En un paciente tratado previa-
mente con CPNCP se observd una respuesta parcial.
En un estudio fase II con 200 mg dos veces al dia en
21 pacientes con CCRA refractario a 5-FU e irinote-
cdn, no se objetivaron respuestas, consiguiendo una
estabilizacién de la enfermedad en 3 pacientes. Los
principales efectos secundarios fueron astenia grado 3
(14%), diarrea grado 3 (42%) y nduseas grado 2
(16%) (54).

OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO

ISIS 2503 es un oligonucledtido antisentido disefiado
para inhibir la expresion de la proteina Ras al hibridar la
regién 5° del RNAm del H-ras.

Se ha observado actividad en cancer de pancreas con
mutaciones de K-ras y en lineas HT-29 de cédncer de
colon RAS+. La dosis recomendada es de 6 mg/kg en
infusién continua de 14 dias cada 21 dias. La toxicidad
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es tolerable con trombopenia y astenia como Unicos
efectos adversos. En un ensayo fase I, este firmaco fue
bien tolerado a dosis de 10 mg/kg/dia en infusion conti-
nua de 14 dias sin toxicidad limitante de dosis. En
4 pacientes se consiguié una estabilizacion de la enfer-
medad (55). Fundamentalmente se ha desarrollado en
céancer de pancreas.

FLAVOPIRIDOL

Es un inhibidor de la ciclina dependiente de kinasa
(CDK), enzima encargada de regular el ciclo celular,
derivado del Dysoylum binectareferum (planta nativa
de la India). Flavopiridol parece tener un potencial
considerable en revertir la resistencia a la quimiotera-
pia través de la induccién de apoptosis (56). En mode-
los preclinicos, asociado a mitomicina C, paclitaxel y
docetaxel favorece la citotoxicidad en unas lineas
celulares de carcinoma géstrico.

En un ensayo fase 1 del NCI, la MTD fue 50
mg/m*dia durante 3 dias y la TLD fue diarrea. Si
aumentamos a 78 mg/m*dia y asociamos colestiramina
y loperamida como tratamiento profildctico de la dia-
rrea, la dosis se puede aumentar (57). En un ensayo fase
I de administracién semanal en infusién continua de 24
horas, se incluyeron 29 pacientes que recibieron dosis
de 40-120 mg/m?, observando que la MDT fue de 100
mg/m? y la dosis recomendada de 80 mg/m?. Las toxici-
dades limitantes fueron disnea y dolor abdominal, aun-
que fue bien tolerado y con baja incidencia de diarrea y
trombosis.

En un ensayo fase I en pacientes con tumores soli-
dos se administré irinotecdn 100 mg/m? seguido a las
7 horas de flavopiridol 10-70 mg/m* durante 1 hora
cada 4 semanas con 2 semanas de descanso. De los 39
pacientes analizados, 25 tenian CCRA. Fue posible
escalar semanalmente la dosis de flavopiridol desde
60 mg/m’ con irinotecdn 100 mg/m* hasta la aparicién
de toxicidad hematolégica. También fue posible esca-
lar semanalmente las dosis de flavopiridol desde 60
mg/m* con irinotecdn 125 mg/m* en pacientes que
habian recibido poco tratamiento previo (58). La dosis
recomendada para investigar en ensayos fase II fue de
irinotecdn 100 mg/m* y flavopiridol 60 mg/m>. Se
observaron 3 respuestas parciales y en los 25 pacien-
tes con CCRA la supervivencia a 1 afio fue del 64%,
dato no desdefiable teniendo en cuenta que se habian
incluido pacientes tratados con irinotecdn y oxaliplati-
no. Esta sinergia entre irinotecdn y flavopiridol en
CCRA se ha demostrado cuando se administra irinote-
can 7-16 horas antes que flavopiridol. Esto estd aso-
ciado con la modulacién de algunas dianas molecula-
res como p2l, p53 y Drgl. En conclusion,
flavopiridol en combinacién con irinotecdn y otros
agentes es capaz de inducir apoptosis y se puede
administrar de forma segura.

En un ensayo fase II, Aklilu y cols. administraron
flavopiridol a dosis de 50 mg/m*dia en infusién con-
tinua de 72 horas cada 14 dias a 20 pacientes con
CCRA no tratados previamente. No se objetivaron
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respuestas aunque 5 pacientes presentaron estabiliza-
cién de la enfermedad con una media de 7 semanas.
La mediana de TTP fue de 8 semanas y la de supervi-
vencia de 65 semanas. La principal toxicidad grado
3-4 fue diarrea, astenia e hiperglucemiaenel 21, 11y
11% respectivamente (59). Parece segin estos datos
que como agente Unico no tiene actividad en pacientes
con CCRA.

Futuros ensayos en CCRA se realizardn en combina-
ciéon con FOLFIRI o en combinacién con cisplatino
para el tratamiento del cancer gastrointestinal.

INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA 2 (COX-2)

El interés en la Cox-2 como diana terapéutica del
cancer colorrectal aparece tras la observacion en estu-
dios epidemioldgicos que demuestran una reduccién
en la incidencia entre los consumidores crénicos de
AAS y AINE. La enzima Cox regula la sintesis de
prostaglandinas y eicosanoides. Las isoformas del
Cox incluyen la Cox-1, constitutivamente expresada y
la Cox-2 que es inducible. La Cox-2 se incrementa en
respuesta a citokinas de la respuesta inflamatoria, fac-
tores de crecimiento y promotores tumorales. Se
encuentra sobreexpresada en el 40% de los adenomas
colorrectales y el 80% de los adenocarcinomas. Esta
sobreexpresién estd asociada con la progresién de
adenoma a adenocarcinoma colorrectal.

Datos experimentales sugieren que los inhibidores
de la Cox-2 pueden retrasar el crecimiento tumoral e
inhibir el desarrollo de metdstasis (60,61). Ademads
podrian disminuir la toxicidad al combinarse con qui-
mioterapia. En el momento actual dos farmacos inhi-
bidores de la Cox-2, celecoxib y rofecoxib se estdn
ensayando en distintos tipos de cdncer incluido el cin-
cer colorrectal (62). En modelos preclinicos celecoxib
ha demostrado incrementar el efecto antitumoral de
irinotecdn y disminuir la diarrea de manera dosis-
dependiente (63,64). Los inhibidores de la Cox-2 se
han estudiado en combinacién con numerosos agentes
citotoxicos (vinblastina, taxanos, irinotecin) obser-
vando una disminucién de la toxicidad e incremento
de su actividad. También se ha visto que los inhibido-
res de la Cox-2 pueden aumentar la apoptosis induci-
da por mitomicina C in vivo.

Steinbach y cols. han demostrado que celecoxib
400 mg/m* dos veces al dia, se asocia a una reduccién
significativa en el desarrollo de la poliposis adeno-
matosa familiar comparado con placebo. Este efecto
es mediado por mecanismos que afectan a la apopto-
sis, angiogénesis y la regulacién del ciclo celular
(65). En un ensayo fase II, Blanke y cols. combinan
800 mg/dia de celecoxib con el esquema IFL en 23
pacientes con CCRA no tratado previamente. De los
18 pacientes evaluables, se observé una tasa de res-
puestas del 28 y un 56% de estabilizaciones (66). En
un reciente estudio fase II se administré celecoxib a
dosis de 800 mg al dia con el esquema IFL y glutami-
na en 1* linea de CCRA. Se incluyeron 41 pacientes

REvV. CANCER

observando una tasa de respuestas del 41,9% y muy
leve reduccién de la diarrea grado 4 y la fiebre neu-
tropénica (67). Lin y cols. en un andlisis retrospecti-
vo de 67 pacientes a los que se administré capecitabi-
na con o sin celecoxib en primera o segunda linea de
tratamiento de CCRA, observé que celecoxib atenua-
ba el sindrome de mano-pie inducido por capecitabi-
na, y sugiere un aumento en el TTP de la enfermedad
(68).

En un ensayo fase I-II en pacientes con CCRA
refractario, se demostrd la seguridad de la combinacién
de rofecoxib a dosis de 50 mg/dia durante 8 semanas en
combinacién con 5-FU 200 mg/m’* en infusién continua
e irinotecdn a dosis ascendente. La diarrea y la mucosi-
tis fueron menores a los esperados con regimenes simi-
lares. Se obtuvieron respuestas objetivas en todos los
niveles de dosis, con una tasa de respuestas de 46 y 40%
enfermedad estable.

Las prostaglandinas tienen propiedades radioprotec-
toras, por lo que la inhibicién de prostaglandinas podria
tener un efecto potenciador de la radiacion (69). Estos
efectos son dosis-dependiente y se pueden atribuir a la
induccioén de apoptosis. Ademds la radioterapia poten-
cia el efecto antiangiogénico de rofecoxib.

Los inhibidores Cox-2 pueden tener como aplicacio-
nes terapéuticas la quimioprevencion de la enfermedad
polipdsica, la prevencion de la recidiva tras cirugia y en
la enfermedad metastdsica en combinacién con quimio-
terapia o radioterapia.

En el momento actual se encuentra en marcha o
pendientes de iniciarse diversos estudios de combina-
cién de inhibidores de Cox-2 con quimioterapia tanto
en adyuvancia como en enfermedad avanzada (Opti-
mox-2).

TERAPIA GENICA

Hay muchos factores que hacen del cédncer colo-
rrectal una diana particularmente atractiva para la
terapia génica. A diferencia de otros tumores, el
CCRA estd a menudo confinado a 6rganos especificos
como el higado o a compartimentos como la cavidad
peritoneal. Esto puede ser una ventaja para el desarro-
1lo de un vector genético que maximice la exposicién
tumoral y minimice la toxicidad sistémica (70). Den-
tro de la terapia génica podemos incluir distintas
modalidades como la correccién génica, la manipula-
cién inmunogenética, la virusterapia y el sistema
ADEPT (virus directed enzyme prodrug):

1. Correcion genética: utiliza vectores viricos para
reintroducir genes que produzcan una correccioén
fenotipica. Varias mutaciones del CCRA como el gen
supresor de tumores p53 (45-60% de los casos de
CCR) o el proto-oncogén KRAS (50-60%) han sido
evaluados como dianas terapéuticas. El reemplazo de
la p53 sensibiliza a las células del CCRA a los agentes
citotéxicos convencionales como el 5-FU, presumi-
blemente mediante la via de la apoptosis. Estudios
preclinicos indican que es factible administrar adeno-
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virus que codifiquen la p53 sin toxicidad significati-
va, consiguiendo detener el crecimiento e inducir la
apoptosis celular.

En un ensayo fase I, Verook y cols. administraron
adenovirus de p53 a través de catéteres arteriales
hepdticos en pacientes con metdstasis hepdticas de
cancer colorrectal. De 12 pacientes que recibieron
infusion intraarterial de 5-FU, 11 tuvieron una reduc-
cién >50% del volumen tumoral. Las efectos secun-
darios mds frecuentes fueron una elevacién de las
transaminasas, asintomadtica en el 25% de los pacien-
tes (71). Se ha demostrado en ratas una regresion
tumoral significativa de metdstasis hepdticas tras la
administracion intraarterial hepdtica de un adeno-
virus que codificaba un anticuerpo especifico para
K-RAS.

2. VDEPT: consiste en la administracién de un
virus que codifica una enzima y convierte un profar-
maco en un farmaco activo. En un ensayo fase I se
utiliz6 un adenovirus que codificaba HSV-TK, con un
ligero aumento en al mediana de supervivencia com-
parado con el control histérico (11-15 meses frente a
9-12 meses). También se han usado citosina-deamina-
sa -5 fluorocitosina y NTR/CB1954.

3. Virusterapia: se han realizado distintos ensayos
con dI1520 que se puede administrar via intraarterial
hepdtica en combinacién con 5-FU. En uno de ellos se
tratd a 27 pacientes con una infusién intraarterial
hepdtica de d11520, los dias 1 y 8 y después el dia 22
en combinacién con SFU-LV. Siete pacientes tuvie-
ron una regresiéon tumoral, 9 permanecieron con
enfermedad estable y 11 progresaron.

4. Inmunogenética: se puede actuar a distintos
niveles:

—NManipulacién del complejo mayor de histocom-
patibilidad: se ha utilizado un pldsmido que codifica-
ba el HLA- B7, inyectdndose directamente en nddulos
metastdsicos hepdticos de cdncer colorrectal en
pacientes HLA-B7 negativos. De los 15 pacientes
examinados, fue posible detectar el HLA-B7 en las
biopsias tumorales en 12 individuos. Un 50% de los
pacientes desencadenaron una respuesta inmune espe-
cifica con linfocitos T citotéxicos. Hubo pocos efec-
tos secundarios pero no se constatd ninguna respuesta
(72).

—Vacunas con CEA: CEAVac es un anticuerpo
monoclonal antiidiotipo que estimula una respuesta
inmune frente al CEA y que se administra en inyec-
cién subcutdnea. Este antigeno estd sobreexpresado
en el 85% de los CCRA. Estudios previos de CEAVac
en pacientes con CCRA indicaban que al menos 5
inyecciones de CEAVac eran necesarias para producir
una respuesta inmune. El gen que codifica el CEA ha
sido incorporado a varios vectores para el uso de
vacunas, incluso en combinacién con otras moléculas
efectoras inmunes que puedan aumentar la probabili-
dad de respuesta inmune anti-CEA. En un ensayo fase
I, CEAVac genero6 respuestas antiidiotipo en 17 de 23
pacientes. Ninguno de ellos demostré respuesta obje-
tiva, el tiempo medio a la progresién fue de 2,4 meses
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y la supervivencia media fue de 11,3 meses con un
44% de supervivencia al ailo. Como tratamiento adyu-
vante se administré CEAVac a 32 pacientes con cdn-
cer de colon estadios B, C y enfermedad metastésica,
14 de ellos con 5-FU simultdneo. Todos los pacientes
generaron células T proliferativas y altos titulos de
anti-CEA policlonales. Se ha completado un ensayo
fase II con 32 pacientes con carcinoma colorrectal
metastdsico a los que se administré vacuna recombi-
nante para CEA. Siete de estos paciente desarrollaron
anticuerpos CEA especifico predominantemente
IgGl.

En un ensayo fase II randomizado se administrd
CEAVac a 631 pacientes con CCRA previamente no
tratado junto con tratamiento con 5FU-LV frente a
placebo. Se observé un aumento en la supervivencia
global de 2-3 meses en pacientes que recibieron al
menos 5 dosis de CEAVac frente a placebo. Los
pacientes del estudio recibieron inyecciones del fér-
maco una vez cada dos semanas durante dos meses y
luego una vez al mes. El tratamiento con CEAVac
fue bien tolerado y como efecto secundario destacar
s6lo la irritacién local secundaria a la inyeccién (73).
CEAVac estd siendo estudiado en un ensayo fase II
del grupo CALGB en combinacién con otro anticuer-
po monoclonal (TriAb) en pacientes con CCRA.

INHIBIDORES DE LOS PROTEOSOMAS

El proteosoma es un complejo de proteinas multi-
cataliticas dirigidos a la degradacién de la mayoria de
las proteinas intracelulares, incluyendo proteinas cru-
ciales para la regulacién del ciclo celular y la apopto-
sis. En modelos preclinicos, los inhibidores de los
proteosomas inducen apoptosis, tienen eficacia anti-
tumoral in vivo y sensibilizan a las células malignas a
los efectos proapoptéticos de la radioterapia y qui-
mioterapia. Se ha observado que las células malignas
tienen mayor susceptibilidad a la inhibicién de los
proteosomas que las células normales (74).

PS-341 (Bortezomib-VELCADE®) es un potente
inhibidor selectivo de los proteosomas y el primero
en probarse en ensayos clinicos. En un ensayo clinico
fase I con bortezomib como agente tnico se adminis-
tré en bolus intravenoso a 43 pacientes los dias 1,4,8
y 11 cada 3 semanas. La TLD fue la diarrea y neuro-
toxicidad sensitiva que tuvo lugar fundamentalmente
en pacientes que presentaban previamente algin tipo
de neuropatia. La MDT fue de 1,56 mg/m®.

En un ensayo fase II comparando dosis de 1,0 y
1,3 mg/m’ de bortezomib en 54 pacientes con mielo-
ma multiple, se observo respuesta objetiva en ambos
niveles (23 vs 35%), incluyendo una respuesta com-
pleta en cada brazo (75). Ensayos fase II con bortezo-
mib en monoterapia, han conducido a la aprobacion
de este farmaco como tratamiento para pacientes con
mieloma multiple que han recibido al menos dos line-
as de tratamiento previas y han progresado.
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Se han realizado estudios fase I y II en combina-
cién con agentes como 5-FU, irinotecdn y gemcitabi-
na. En estudios preclinicos, bortezomib ha demostra-

do

actividad antitumoral sinérgica con irinotecin

(76).
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