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. INTRODUCCION:

Uno de los principales desafios para la profe-
sibn médica, constituyen los carcinomas de colon,
porque producen sfntomas en etapas relativamente
tempranas y pueden curar por extirpacion. En
nuestro medio ocupa el décimo sexto lugar en fre-
cuencia y en Estados Unidos el segundo lugar co-
mo causa de muerte. Algunas lesiones son casi si-
lenciosas, pero otras producen manifestaciones que
deben despertar sospechas tanto en pacientes co-
mo en médicos. A veces el paciente no concede la
suficiente importancia a sus molestias, o el médico
no las investiga exhaustivamente. Un estudio.de
418 casos que efectud Bockus, describe que la dila-
cion de mas de 6 meses puede atribuirse al pacien-
te en 23 o/o y al médico en el 28 ofo de los casos.
La supervivencia de 5 afios en grupo de carcinomas
descubiertos en etapa temprana por examenes pe-
riédicos cuidadosos fue el orden del 90 ofo, en
cambio para los casos sintomdticos que tienen
cierto tiempo de evolucién es del 40 ofo. El desa-
fio es patente.

Il. ETIOLOGIA:

No conocemos ninguna causa evidente, pero si
predisponente para el carcinoma de colon. La in-

‘fluencia genética sobre la frecuencia de esta neo-

plasia se observa en pacientes con poliposis célica
familiar en quienes la lesion se reporta como malig-
na, otras enfermedades sospechosas como la coli-
tis ulcerosa, el adenoma del intestino grueso, el
linfogranuloma venéreo crdnico v el granuloma in-
guinal crénico. Es indudable la asociacidn que exis-
te entre colitis ulcerosa y el desarrollo subsiguien-
te del carcinoma (Cecil. Pig. 1435) “El tiempo
transcurrido desde que se hace el diagnéstico de
colitis hasta que aparece el proceso maligno es de
8 a 35 afos.

En nuestros estudios llama la atencion que un
porcentaje considerable de pacientes, reportd pa-
ludismo y obesidad como antecedentes patoldgi-
cos en algunas neoplasias, entre las que se incluyen
la de colon. (Fisiopatologia de los tumores malig-
nos). Reddy y colaboradores han demostrado una
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concentracidon mas alta de dcidos biliares y coleste-
rol en pacientes con cancer comparados con los
grupos de control, hallazgos que sugieren la posi-
ble relacion entre la alteracion de los metabolitos
del colestrol y los elementos carcinogénicos.

Il FRECUENCIA:

El Ca. de colon ocurre en todas las edades, pe-
ro la mayor parte de los tumores se descubren en-
tre el séptimo y octavo decenios de vida. Ennues-
tros registros llega al 37 ofo. Afecta mds al sexo
masculino, en una relacidn aproximada de dos a
uno con respecto al sexo femenino. El Dr. Moran
informo en el VIl Congreso Médico Nacional, que
el Ca. de colon ascendid al 78,5 ofo en hombres y
al 21,4 o/o en mujeres; en cambio esta relacion
se invirtid en el tumor en la porcidn rectosigmoi-
dea; 66,6 ofo en mujeres y 34,4 ofo en hombres.
Se sabe que existen amplias. variaciones en la fre-
cuencia de esta enfermedad segln los diferentes
sitios del mundo. En el aparato digestivo se ubica

en el 5to lugar en el Ecuador. En Chile es una de

las mas bajas incidencias.

IV MORFOLOGIA:

Los carcinomas se desarrollan en ciertas par-
tes del intestino .grueso mas que en otras. Alre-
dedor del 67,5 ofo de las neoplasias estan en el
sigma y recto, luego tenemos al colon ascenden-
te y ciego en el 21,6 ofo, de 37 pacientes estudia-
dos en el Hospital ‘“‘Carlos Andrade Marin”.

Las lesiones se han clasificado de diversas ma-
neras, pero con propdsitos clfnicos son mas Gtiles
diferenciar dos tipos: carcinomas de colo derecho
e izquierdo. Estos Gltimos tienden a crecer de ma-
nera anular, con sintomas tempranos de obstruc-
cidén, pueden comenzar en forma de masas sésiles,
pero al desarrollarse, en término de uno a dos
afios tienden a infiltrarse y rodear la pared del in-
testino. Del lado derecho, crecen en forma de ma-
sas fungosas, polipoides que se extienden a lo lar-
go de la pared del intestino; la obstruccion es po-
co frecuente. Por supuesto, un tumor en cualquier
parte del intestino puede ser combinacion de estos
diversos tipos, pero la localizacion explica las dife-

rencias de sintomatologia. Asi, una lesion polipoi-
dea que llena la luz del colon derecho no evita la
evacuacién del contenido semil {quido como lo ha-
cen las lesiones anulares o inflitrantes del lado iz-
quierdo, en el cual las heces son menos fluidas. Se
ha estimado que se necesita aproximadamente uno
o dos afios para que la lesion rodee por completo
al intestino, por lo que no es justificable que se
realice un diagndstico cuando existe un proceso
obstructivo, en la medida que ocurren manifesta-
ciones previas. En estas etapas pueden producirse
ulceraciones de la porcién media del anillo cuando
la invasion de la pared oblitera el riego sanguineo.
Al progresar la neoplasia, se ektiende por la pared
del intestino a grasa precolica y ganglios linféticos
regionales. Por Gltimo estos tumores dan metas-
tasis a higado, pulmones, médula dsea y otros
organos alejados.

Los carcinomas de colon transverso puéden
difundirse a estomago originando los mismos
sintomas que una enfermedad gdstrica primaria.

A diferencia del aspecto macroscopico, el
cuadro histolégico del carcinoma célico derecho
e izquierdo es semejante, la mayorfa son adeno-
carcinomas, muchos de los cuales elaboran muci-
nas y secretan hacia el interior de las glandulas o al
tejido interticial de la pared del intestino. Puesto
que esta secrecion origina despegamiento de la pa-
red, ayuda a la propagacién de la neoplasia y agra-
va el pronéstico.

Los tumores carcinoides de colon derecho y
del ciego son muy raros, pero muy malignos. Dos
tercios de estos tumores ya han producido metds-
tasis en el momento de ser extirpados Los sin-
tomas intestinales son similares a los que produce
el adenocarcinoma. los pacientes con metdstasis
hepdtica pueden presentar el sindrome carcinoi-
de. El tratamiento de los carcinoides coldnicos es
igual al de los otros tumores malignos.

Cuando las neoplasias se presentan en perso-
nas jovenes, tienden a ser mds agresivos, lo que ori-
gina una disminucién notable de la supervivencia
de 5 afos.

Se ha estimado aproximadamente que los pa-
cientes que tienen un tumor primario pueden pre-
sentar otro tumor de manera concomitante en el
4 ofo de los casos, de tal manera que la posibili-
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dad de recidiva de la enfermedad es mds factibie
y fuerza por lo tanto al control ulterior de la mis-
ma.

V. ASPECTOS CLINICOS:

En general el carcinoma de colon tarda largo
tiempo en producir sintomas clinicos, durante ese
tiempo, la dnica esperanza de diagnéstico serfa el
examen sigmoidoscdpico. Incluso, cuando produ-
ce sintomas la lesion es pequefia y suceptible de
extirparse, por esto tiene capital importancia el
realizar un estudio diagnostico completo ante los
primeros datos de sospecha. Tedricamente la posi-
bilidad de diagnésticos rdpidos y las extirpaciones
con éxito son mayores en las lesiones del lado iz-

quierdo porque suelen haber trastornos notables

en la fucién intestinal., de la fndole de estrefii-
mientos y diarreas, pero estos tumores son mds
infiltrantes y por lo mismo empeoran el pronds-
tico. Los canceres cecales y de colon derecho sue-
len llamar la atencién porque aparecen con debili-
das, malestar, pérdida de peso y anemia inexplica-
ble. Estas lesiones sangran ficilmente y al investi-
gar sangre oculta en las heces en ocasiones se
descubre en etapa temprana. También la queja mds
. frecuente es el cambio de ritmo de las evacuacio-
nes, pero el estrefiimiento es comin y la historia
- sblo tiene unos dias o semanas de duracion, Lo
que también nos orienta en el diagnéstico es el
dolor abdominal que se describé como vago o de
tipo célico en parte baja del abdomen o a nivel
del marco colénico en el 80 por ciento de los
€asos.

Adicionalmente, existe un estudio interesante,
citado por Maxwell Jr. y Col en el que consta que
el 22,5 por ciento de todos los pacientes con car-
cinoma de colon observados por ellos, se descubrid
una hernia inguinal o se les habfa efectuado una
hernioplastia menos de dos afios antes, cuan-
do acudieron para tratar su proceso maligno. El
aumento de presidn intraabdominal es atribuido
como factor importante en la génesis y sintomato-
logia de las hernias inguinales. Por lo tanto se
sugiere que todo paciente cuya hernia es de ori-
gen reciente, o que hace poco ha presentado una
residiva, deberd estudiarse en busca de patologia

del intestino grueso, especialmente aquellos que
revasen los 55 afios de edad y que se incluyan
en zonas de mayor riesgo con factores endogenos
de peligro. . .

En resumen, los cambios del ritmo de la eva-
cuacion intestinal, la hemorragia por el recto, el
dolor abdominal, posteriormente la pérdida de
peso, la anorexia y los vomitos son los sintomas
mas frecuentes, Ocasionalmente también se puede
descubrir una masa palpable o visible.

TABLA |

SINTOMAS PRINCIPALES DE Ca DE COLON

A. Dolorabdominal. . ............. 80 o/o
B. Cambio en el ritmo de evacuaciones .. 63 ofo
C. Melena, pérdida de peso, astenia. . . .. 40 ofo
D. Masapalpable. .. .............. 30 o/o
E. Herniainguinal . ... ... e 22,50/0

Desde la aparicion de los sintomas hasta el
diagnéstico generalmente demora un afio, realizdn-
dose también diagndsticos en uno o dos meses,
aunque menos frecuentes, circunstancia que inci-
de definitivamente en el prondstico, porque tiene
estrecha relacion con la extension del ataque in-
testinal y la presencia de metastasis, ademas de su
grado de diferenciacion celular.

Evidentemente, el criterio diagnéstico, puede
‘obtenerse por la historia y el examen fisico en un
elevado nimero de pacientes. La enema de bario
con contraste de aire confirmara el diagnostico.
El tumor se observard como un defecto de reple-
sibn o una estenosis. El aire de contraste permite
evaluar la imagen de la mucosa y sus irregularida-
des, describir pequefios tumores -intraluminales,
que de otro modo no es posible. Adicionalmente,
hay que proceder al estudio histologico por biop-
sia de la lesidon a través del rectoscopio. La citolo-
gfa exfoliativa, como técnica de diagnodstico, es
precisa, pero limitada, porque raramente amplfa
las posibilidades en estos eximenes. Una observa-
cién interesante fue que el 50 por ciento de los
tumores malignos de intestino, se descubrieron por
sigmoideoscopia, y el 30 por ciento por tacto
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rectal, lo que senala la importancia de estos pro-
cedimientos.

Existe también un estudio bioquimico atil
para vigilar el curso de la enfermedad, es la medi-
cién del antigeno carcinoembrionario (CEA}*. “Es
una glucoproteina que aparece en diversos carci-
nomas, semejante a los antigenos que normalmen-
te aparecen en la circulacion fetal. La especificidad
de esta prueba disminuye por el hecho de que el
antigeno aparece en diversos transtornos benignos,
incluidos tabaquismo intenso, cirrosis alcoholi-
~ca y colitis ulcerosa. Sin embargo, puede diferen-
ciarse una neoplasia maligna de un transtorno no
maligno, en parte, por la cantidad de CEA en el
suero. La negatividad no obstruye el diagnéstico
de cdncer temprano, si- bien hace que sea muy
poco probable la presencia de cidncer metastdsi-
co extenso. En el preoperatorio, no detectar
CEA en un sujeto con cdncer cdlico diagndstico,
sugiere tumor localizado, con buen pronéstico.
La elevacion de CEA en dichos pacientes guarda
correlacién con las metastasis y con un mal pro-
noéstico. En el post—operatorio, el nivel elevado
de CEA suele indicar tumor residual o metastdsi-
co. Las mediciones seriadas de CEA en suero tiene
alguna utilidad para vigilar la evolucién del cdn-
cer gastrointestinal después de la cirugia o qui-
mioterapia, pero es necesario interpretar los resul-
tados en el contexto del cuadro clinico global”.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con el
adenoma velloso, que por el tacto o por el examen
radioldgico puede confundirse con un carcinoma.
Las biopsias mdltiples permitirdn demostrar el
caracter del tumor al igual que otras neoplasias
tales como leicomioma, leiomiosarcoma, lipoma,
linfosarcoma, mucocele del apéndice y heman-
gioma. Uno de los procesos que usualmente pro-
duce confusién es la diverticulitis, que puede
producir hemorragias, dolor abdominal, cambios en
el ritmo de las evacuaciones intestinales, obstruc-
cion, perforacion, absceso, fistula y cualquier otra
complicacién de carcinoma. El examen fisico no
permite establecer un diagndstico seguro, aunque
la fiebre, hipersensibilidad del abdomen e ileo
paralitico favorece la sospecha de diverticulitis,
lo que no excluye un proceso maligno adicional.
Puesto que no es posible hacer distinciones absolu-

tas, a veces es necesario la laparatomfa. La colitis
ulcerosa da lugar a un 18 por ciento aproximado
de error diagnéstico y puede distinguirse por las
caracterfisticas sigmoidoscpicas y la participacion
més difusa del colon. La enteritis regional también
produce cuadros clinicos similares al del carcinoma
y se distingue por la biopsia de la lesion de la mu-
cosa que mostrard la presencia de células gigantes,
Otros procesos que producen confusién son el a-
meboma, la tuberculosis intestinal y la endometrio-
sis del colon. Como el adenoma, cuyo principal sig-
no es la hemorragia rectal, no pude diferenciarse
macroscOpicamente de las lesiones malignas, es evi-
dente que tiene que extirparse, El problema estri-
ba para las lesiones situadas fuera del alcance del
sigmoidoscopio, porque se requiere la cirugia ab-
dominal mayor. La experiencia ha demostrado que
los pélipos que tienen mds de 10 mmm de didme-
tro pueden contener células malignas y se reco-
mienda su extirpacién. Las lesiones menores se de-
ben observar con regularidad y si hay signos de
crecimiento, destruccién de la mucosa, también
se eliminan.

La poliposis crénica familiar, constltuye una
especie de adenoma midltiple, situado desde el
ciego al recto. Los pélipos tienen volumen muy va-
riable. Una vez aparecidos, el paciente suele sufrir
diarreas y hemorragias por el recto. Acompafiando
a estos sintomas, pierde peso y sufre anemia. El
diagndstico se establece por el examen rectoscod-
pico y la enema de bario. Debido a la elevada fre-
cuencia de carcinoma en estos pacientes, el trata-
miento estriba en extirpar el colon.

El adenoma velloso presenta un 75 o/o de
células malignas, cuyas manifestaciones climicas
son diarrea mucosa y hemorragia rectal. La solu-
cioén adecuada es la intervencion quirdrgica. To-
mando en consideracion estas diferentes patolo-
gfas, unas para ser tratadas oportunamente antes
de que ocurra una degeneracién maligna.y entre
otras, para incluirla en el diagnéstico diferencial,
en nuestro medio se han elevado el nimero de
diagndsticos al 36,5 ofo en 1976 en compara-
cién al 9 o/o en 1971. Los resultados posiblemente
se expliquen por los mejores medios para efectuar
el diagndstico y para realizar registros, o por una
mayor tendencia de esta patologia a presentarse.
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TABLA Il

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Adenoma velloso
Leiomioma
Leiomiosarcoma
Lipoma

Linfosarcoma
Mucocele del apéndice
Hemangioma
Diverticulosis

Colitis ulcerosa
Enteritis regional
Ameboma
Tuberculosis intestinal
Endometriosis del colon

h
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TABLA I

ENFERMEDADES PREMALIGNAS

Poliposis célica familiar
Adenoma velloso

Pélipos > 10 mm
Linfogranuloma venéreo
Granuloma inguinal crénico
Colitis ulcerosa

OO W

mm

Vi. TRATAMIENTO:

Hasta el momento, el principio vilido, de que
el Gnico tratamiento curativo constituye la cirugfa,
permanece vigente. Es curativo en la medida que
la extirpacion tumoral sea efectuada en la primera
etapa generalmente, por ello tiene lugar la insisten-
cia reiterada de obtener diagndsticos rdpidos, en
base a los principios enunciados, sobre todo, aque-
llos elementos de sospecha de enfermedad neopla-
sica silenciosa. Una técnica curativa para carcino-
ma de ciego o para el colon derecho requiere he-
micolectomia derecha, con ligadura de las ramas
de la arteria mesentérica superior y extirpacion

de todos los ganglios linfiticos asociados. Una re-.
seccion curativa de las lesiones del colon izquierdo
incluye extirpacion del colon que estd afectado y
la rama correspondiente a la arteria mesentérica in-
ferior. En caso de carcinoma de sigmoide distal es
posible respetar el esfinter anal y efectuar una
anastomosis. Estd indicado ademas realizar inter-
venciones paliativas en algunos pacientes con tu-
mores inoperables.

Una contribucién al tratamiento ha sido el
desarrollo y empleo de nuevos y mas eficaces pro-
ductos quimicos. Estos agentes pueden adminis-
trarse por diferentes vias: intraluminal, perfusién
o infusion, intracavitario y por via general. Los
medicamentes disponibles se clasifican en dos cate-
gorias: alquilantes y antimetabdlitos. Los agentes
alquilantes incluyen la mostaza nitrogenada (HN2)
etileniminas, ésteres del dcido sulfénico y epoxi-
dos. La mayor parte de medicamentos, excepto el
busulfin, generan iones carbonio electréfilos, que
causan alquilacion constituyendo enlaces covalen-
tes con diferentes substancias nucle6filas. se cree
que uno de los lugares mis importante es el nitré-
geno 7, fuertemente nucledfilo, de la base purini-
ca de la guanina. Esto podrfa originar errores de
codigo o despurinizacién y, en' el caso de agentes
alquilantes bifuncionales, una fijacién cruzada de
macromoléculas vecinas que interferirfan con la

‘mitosis. Los elementos alquilantes polifunciona-

les son mds citotoxicos que los monofuncionales,
aunque estos Gltimos pueden causar lesion muta-
gena y carcindgena que no es mortal para la célula
y, por lo tanto, puede reproducirse indefinidamen-
te con mutacién heredada. Las células son particu-
larmente sensibles a la accién citotoxica de las
mostazas nitrogenadas o de los alquisulfonatos
cuando se hallan en la fase Gl o en mitosis M. El
tiempo medio que hay entre una mitosis y la si-
guiente, puede divirse en tres fases: 1) la presinté-
tica (Gl), 2) la de sintesis de DNA (S), y 3) la post-
sintética (G2).

Llegado este momento del ciclo, la mitosis
transforma una célula G2 en dos células G1 y pue-
de volver a empezar el ciclo. Otras células pueden
reclutarse en el compartimiento proliferante al
recibir un estimulo adecuado, conociéndose como
cuarta fase (GO). La progresion de las fases G1y S
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la mitosis queda perturbada después de la exposi-
cion a nitrosoureas, mostazas nitrogenadas y deri-
vados de la etilenimida. Las células no proliféeran-
tes, en GO también pueden ser destruidas por agen-
tes alquilantes. Los linfocitos parecen ser mas sen-
sibles a la rapida desintegracion celular o a la lista
de mostazas nitrogenadas muy reactivas; el busul-
fin es mds toxico para los granulocitos. La supre-
sion de la respuesta inmune puede ser intensa y
también hay depresion de la eritropoyesis y de
la produccion de plaquetas. La mucosa intestinal,
los foliculos pilosos y el sistema reproductor pue-
den ser lesionados por diversas drogas de esta cla-
se. '
Una observacion repetida en cirugia oncold-
gica es la recidiva inesperada del cincer después
de lo que parece una operacién con éxito. Esto
puede relacionarse con el hecho de que la mani-

pulacion abre nuevas vias y facilita el paso de cé-

lulas neoplasicas hacia la circulacién. El problema
de las embolias cancerosas y su tratamiento al ope-
rar ha sido comprobado por una experiencia en
la cual se inyectaron en la vena porta de a rata,
células de carcisarcoma Walker 256. Un minuto
mds tarse se inyectd O,5 mg/Kg de NH2 en la vena
porta y en el porcentaje de metdstasis hepaticas

disminuy6 de 91,7 en los controles a 17,8 ofo en .

los tratados. El producto TSPA proporciond resul-
tados similares. Para ayudar a combatir la difu-
sion de las células malignas al operar, se inicid la
prictica de introducir HN2 dentro de la luz pro-
ximal y distal del intestino con relacién al segmen-
to donde se halla ¢l tumor después de interrumpir
la circulacién. Clinicamente se han reportado 163
casos. Los del grupo HN2 recibieron 0,4 mg/Kg
por via intraluminal, 30 mg/Kg al tiempo de ope-
rara 'y 10/Kg por via general el primero y segundo
dfas postoperatorios. Se ha comprobado con los
resultados en casos similares tratados por la simple
extirpacion, que este procedimiento ofrece mejo-
res sobrevidas, especialmente con el empleo adi-
cional de 5 Fu. Se ha comprobado también que
puede administrarse dosis relativamente elevadas
siguiendo la arteria hepdtica sin ninglin sintoma
toxico general, al contrario de lo qué ocurre por
la via venosa. Los antimetabolitos de la biosintesis
de 4cidos nucléicos son andlogos estructurales de
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substancias que ocurren normalmente,o sea de me-
tabolitos. Interfieren con la biosintesis normal es-
tableciendo competencia con purinas, pirimidinas
y sus precusores. Los agentes con valor clinicos
reconocido pueden clasificarse en andlogos al aci-
do félico, de pirimidina y de purina. Tanto la ba-
se pirimidinica fluorada (5Fu) como su nucledsi-
do (FudR) se convierten en vivo en 5 fluoro 2 de-
soxiuridina 5 fosfato (FAUMP). Este nucleotido
ticne gran afinidad por la sintetasa de timidilato,
cnzima que interviene en la transferencia de un
grupo metilo de dcido N5, N10 metilenetetra-
hidrofélico al dcido desoxiuridilico (dUMP) en
la sintesis de timidilato. Este lugar es causa de los
efectos citotdxicos principales, blogueando la
sintesis de DNA. La inhibicion de RNA vy la incor-
poracién al RNA también son posibles y pueden
explicarse que estos compuestos sean especificos
de ciclo, pero no especificos de fase. La desinte-
gracion metabdlica de esta droga ocurre primera-
mente en el higado y hay que tenen particular
precaucién en pacientes con funcién hepatica per-
turbada, o con metistasis. hepdticas extensas. El
plan de dosificaciéon recomendada es de 12 mg/kg
por via intravenosa diariamente, durante 4 dfas;
después que ha cedido la toxicidad, se administra
una dosis semanal de sostén. FUdR puede adminis-
trarse con dosis diaria doble de la de Fu por via
intravenosa, o mediante inyeccidén intraarterial
continua en dosis de 0,1 a 0,4 mg/Kg diariamen-
te. En términos generales. se acepta un 20 ofo de
respuestas favorables, demostrindose la superio-
ridad de la ruta venosa con relacion de la bucal.
Después de 10 semanas de vigilancia la proporcion
de resultados beneficiosos para 5 Fu por via veno-
sa fue de 22 ofo, en comparacién al 9 ofo por la
via bucal. En la Unibn Soviética,la droga Ftorafur,
compuesta por 5Fu conjugada con una porcion de
furanilo que es metabolizada lentamente para lo-
grar liberar la droga activa, ha demostrado una to-
xicidad hematolégica relativamente pequefia con
dosis que producen respuestas objetivas equivalen-
tes a las logradas con el producto activo.

Es de interés hacer algunas consideraciones:
complementarias sobre el lugar que ocupa el tra-
tamiento por radiaciones. Como principio primor-
dial,la radioterapia tiene escaso valor curativo. Las




dosis tolerables con incapaces de destruir el tu-
mor, los adenocarcinomas del tubo digestivo son
poco sensibles, pero tiene alguna utilidad preope-
ratoria en los tumores avanzados, especialmente de
tipo anaplastico, porque reduce el tamano del car-
cinoma, en ocasiones tornandole resecable y por-
que en aquellos casos en que predomina el dolor,
alivia en un porcentaje elevado.
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