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EDITORIAL

Un hospital universitario de corazén

A university hospital with a heart

El 24 de enero de 2023, la Comision Intersectorial
para el Talento Humano de la Salud reconocio
al Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
como hospital universitario y es claro que este
reconocimiento es un gran logro. Aunque en la
practica, el INC, desde su creacion, hace 88 afos, ha
sido un hospital universitario; sin el reconocimiento,
pero de corazon. Es un hospital universitario de
corazon porque es una institucion que, para cumplir
su mision de trabajar por el control integral del
cancer, se dedica a la formacion del talento humano
que va a llevar todos sus conocimientos a los rincones
mas alejados del pais.

Un hospital universitario de corazén que cuenta con
89 servicios habilitados, 75 % de los cuales son de
medianay alta complejidad. Un hospital universitario
de corazén que tiene convenio docencia-servicio
con 34 universidades en el pais, con una capacidad
instalada de 630 cupos estudiantiles para ensefianza
diaria simultanea, ocupada en el 2022 en un 46-
62 %. Un hospital universitario de corazon que para
las practicas formativas ofrece 567 cupos en 197
programas académicos, de los cuales 48 (24,4 %)
estan acreditados como de alta calidad educativa.
Un hospital universitario de corazén que en 2023
tiene 15 programas de posgrados médico-quirdrgicos
oncologicos en convenio con instituciones de
educacion superior, pero de base en el Instituto,
13 de ellos como segunda especialidad. Un hospital
universitario de corazéon que cuenta con 224
funcionarios docentes con una experiencia mayor
a tres anos, de los cuales 24,5 % tienen posgrado
en docencia universitaria. Un hospital universitario
de corazon, comprometido por la seguridad, la
proteccion y el bienestar de sus estudiantes.

Por estas razones, la idea de llevar a cabo el Ter
Simposio de especialistas en formacion del Instituto
Nacional de Cancerologia - Colombia fue ampliamente

Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Suppl 3):279-280

soportada por un INC, que siempre ha mostrado un
gran compromiso por la educacion y por la difusion del
conocimiento. El simposio se realizo entreel 15y el 16
de septiembre de 2022, se presentaron 32 charlas de
especialistas en formacion y de docentes asistenciales
con gran experiencia en los temas. El simposio fue un
éxito, pero la jornada no podia quedar asi nada mas;
se continuo el proceso y los organizadores decidieron
que estas revisiones orales fueran plasmadas en el
papel y se sometieran para publicacion en la Revista
Colombiana de Cancerologia. Algunos manuscritos no
pasaron las rigurosas revisiones de pares tematicos
y de epidemiologos, por lo que solo cuatro de estos
proyectos fueron aprobados para publicacion: un
articulo original sobre la implementacion de la cirugia
asistida por robot en el manejo de las neoplasias
gastrointestinales y tres articulos de revision —uno
sobre tamizacion del cancer colorrectal, otro sobre
avances en el entendimiento y actualizacion del
manejo farmacologico de las metastasis oOseas
y el tercero, sobre cirugia de citorreduccion en
carcinomatosis peritoneal de origen gastrointestinal—.
Proyectos fruto del trabajo de personas que a pesar
de tener exigencias asistenciales y académicas por
ser especialistas en formacion, se exigieron aun
mas y lo hicieron realidad. Hoy estos proyectos se
presentan ante ustedes, fieles lectores de la Revista.
Asi que los invito a que los descarguen, los lean, los
critiquen de forma constructiva, los difundan por sus
redes y los citen.

Para quienes no lo lograron porque se les rechazaron
sus proyectos: jAnimo! No se les ha cerrado la puerta.
Investigar es dificil, quita tiempo y no tiene grandes
remuneraciones, pero no hay nada mejor que el dia
que recibes la carta de aceptacion de un proyecto
que llevas anos haciendo, no hay nada mejor que
cuando alguien menciona tu proyecto o lo cita en su
articulo. Dias felices como estos pronto vendran para
ustedes, que hoy son especialistas en formacion,
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y podran llevar sus proyectos de investigacion al
resto del pais; pronto llegara ese dia de felicidad.
Las Unicas personas a las que nunca se les ha
rechazado un articulo son aquellas que no someten
sus escritos a las revistas.

Asi que ustedes son los que le dan al INC el mejor
reconocimiento, cuando después de caminar por sus
pasillos, llevan los conocimientos adquiridos a todas
las regiones del pais, son ustedes los que lo hacen
un verdadero hospital universitario, un hospital
universitario de corazon.

El futuro le depara muchas cosas buenas al Instituto,
debido a que recientemente el Congreso de la
Republica aprobo la Ley 2291 del 17 de febrero de
2023 mediante la cual se transforma la naturaleza
juridica del INC y lo fortalece para continuar
haciendo control del cancer en el pais. Una ley
que le quita las siglas ESE (de Empresa Social del
Estado), pero que no le quita lo mas importante,
ese gran corazon por el que siempre ha sido un
hospital universitario.

Carlos Andrés Carvajal-Fierro

Unidad Funcional Cirugia de Torax, Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota D. C., Colombia.

ccarvajal@cancer.gov.co
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Resumen

Objetivos: La plataforma robotica Da Vinci® para la asistencia de procedimientos
quirdrgicos ha sido catalogada como una herramienta de vanguardia en cirugia
minimamente invasiva, asi como para el manejo quirtrgico del cancer de origen
gastrointestinal. Actualmente, los datos latinoamericanos sobre cirugia robotica
en este escenario son limitados, por lo que el objetivo de este trabajo es dar a
conocer la experiencia institucional y los resultados a corto plazo en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), Bogota, Colombia.

Métodos: Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con
diagnostico de neoplasias gastrointestinales, sometidos a reseccion robotica
asistida, desde octubre de 2017 hasta diciembre de 2019. Para realizar
comparaciones entre variables se utilizo la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney-Wilcoxon.

Resultados: En este periodo, 68 pacientes con neoplasias gastrointestinales
fueron llevados a reseccion quirtrgica asistida por robot, 33 tenian neoplasias
gastroduodenales; 26, neoplasias colorrectales; 6, neoplasias de esofago y 3,
neoplasias pancreaticas. Se encontré que la mediana del indice de masa corporal
(IMC) fue significativamente mayor en los pacientes que tuvieron complicaciones
intraoperatorias en comparacion con los que no las tuvieron (29,0 frente a 24,1,
p=0,02). La tasa general de conversion a cirugia abierta fue del 7,3%. En los
pacientes llevados a cirugia colorrectal, la mediana del IMC fue mayor en quienes
requirieron conversion a cirugia abierta (30,5 vs. 22,8, p=0,01).

Conclusiones: Este informe sugiere que la implementacion de la cirugia asistida
por robot para neoplasias digestivas seleccionadas es factible y segura en términos
de resultados intraoperatorios y posoperatorios tempranos, con resultados
oncoldgicos iniciales adecuados.

Palabras clave: América Latina, robotica, neoplasias gastrointestinales, procedimientos
quirtrgicos minimamente invasivos, procedimientos quirdrgicos robotizados
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Abstract

Objectives: The Da Vinci® robotic platform for surgical assistance has been
classified as an avant-garde tool in minimally invasive surgery; gastrointestinal
cancer surgery has also benefited from its advantages. Currently, Latin American
data on robotic surgery in this scenario is limited, so this work aims to describe
the institutional experience and short-term outcomes at the Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, Colombia.

Methods: This is a retrospective cohort study of patients diagnosed with
gastrointestinal neoplasms who underwent robotic-assisted resection from
October 2017 to December 2019. The Mann-Whitney-Wilcoxon nonparametric test
was used to make comparisons between variables.

Results: A total of 68 patients with gastrointestinal neoplasms underwent
robotic-assisted surgical resection in this period; 33 patients had gastroduodenal
neoplasms, 26 colorectal neoplasms, 6 esophageal neoplasms, and 3 pancreatic
neoplasms. We found that the median BMI was significantly higher in patients who
had intraoperative complications compared to those who did not (29.0 vs. 24.1;
p=0.02). The overall conversion rate to open surgery was 7.3%. In patients taken
to colorectal surgery, the median body mass index was higher in patients requiring
conversion to open surgery (30.5 vs. 22.8; p=0.01).

Conclusions: This report suggests that the implementation of robotic-assisted
surgery for selected digestive malignancies is feasible and safe in terms of
intraoperative and early postoperative outcomes, showing adequate initial
oncological results.

Key words: Latin America, robotics, gastrointestinal neoplasms, minimally invasive
surgical procedures, robotic surgical procedures

Introduccion

La centralizacion de los procedimientos oncoldgicos
complejos ha creado oportunidades de estandarizacion
e innovacion, como el uso de la tecnologia robdtica
en las cirugias de cancer gastrointestinal (1). La
disponibilidad del robot quirtrgico Da Vinci® en el
2000 cambié por completo el campo de la cirugia
minimamente invasiva (CMI) (2,3).

La laparoscopia convencional es una alternativa
a los procedimientos abiertos para muchas
enfermedades oncoldgicas. Reduce la pérdida
de sangre, el dolor posoperatorio y la estancia
hospitalaria en comparacion con la cirugia abierta.
Estos procedimientos han ido aumentando sin que
haya diferencias en cuanto a la adecuacion de los
margenes de reseccion y la linfadenectomia, pero
con mejores resultados en cuanto a la morbilidad
posoperatoria (1,4). Sin embargo, la laparoscopia
tiene varias limitaciones técnicas, los instrumentos
son rectos y carecen de capacidad de articulacion,
la vision sobre el campo operatorio es bidimensional
y la ergonomia es pobre (1). El robot fue disefiado
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para superar estos problemas proporcionando
una vision tridimensional ampliada, un filtro de
temblores, instrumentos articulados y una mejor
ergonomia (5-9), pero las desventajas son el mayor
coste y la falta de retroalimentacion haptica (1).

Maeso et al. realizaron una revision sistematica
y un metaanalisis sobre la seguridad y la eficacia
del sistema quirGrgico Da Vinci en la cirugia
abdominal y descubrieron que se asociaba con una
estancia hospitalaria mas corta y una recuperacion
intestinal mas rapida, pero con tiempos de cirugia
mas largos (6).

La cirugia oncoldgica gastrointestinal asistida por
robot se realiza desde 2017 en el INC, en Bogota,
Colombia. La implementacion de esta innovadora
herramienta tecnoldgica en el manejo de pacientes
oncoldgicos requiere un seguimiento continuo de
los resultados a corto y largo plazo. El objetivo
de este trabajo es reportar la experiencia y los
resultados a corto plazo de los pacientes con cancer
gastrointestinal tratados con cirugia asistida por
robot en el INC.



Métodos

Se revisaron retrospectivamente todos los pacientes
con neoplasias gastrointestinales que fueron
sometidos a cirugia asistida por robot en el INC, desde
octubre de 2017, cuando se adquirio el robot Da
Vinci® en esta institucion, hasta diciembre de 2019.
Se revisaron las historias clinicas, las descripciones
quirtrgicas y el informe de histopatologia y se
recogieron las variables en una plataforma Research
Electronic Data Capture (REDCap) software 7.1.2.

Para las variables operativas, el tiempo de
acoplamiento se defini6 como el tiempo desde
la insercion del ultimo trocar hasta el inicio de
la conduccion del brazo robdtico mientras esta
sentado en la consola; el tiempo de la consola se
definio como el tiempo que el cirujano principal
condujo el brazo robdtico mientras esta sentado
en la consola y el tiempo operativo total se midid
desde la primera incision hasta el cierre de la piel.

Para el analisis estadistico, los pacientes se
dividieron en cuatro grupos: pacientes sometidos
a cirugia robética por neoplasias gastroduodenales,
neoplasias colorrectales, neoplasias esofagicas y
neoplasias pancreaticas. Los datos se analizaron
con el programa SPSS Statistics V 17.0 (SPSS Inc.
Released 2008. SPSS Statistics for Windows, Version
17.0. Chicago: SPSS Inc.). Se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersion para variables
continuas segln la normalidad de los datos. Para
realizar comparaciones entre variables se utilizo la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney-Wilcoxon.

El Comité de Etica en Investigaciones del INC
aprobé el protocolo antes de recoger los datos de
los pacientes previa verificacion del cumplimiento
de la normativa vigente en materia de investigacion
bioética. El nimero de aprobacion del Comité
fue CEI-00548-19. Se solicitdo el consentimiento
informado a los pacientes para la intervencion
quirdrgica e incluyd un apartado en el que se
informa de la posibilidad de utilizar imagenes o
datos clinicos con fines cientificos.

Resultados

Entre octubre de 2017 y diciembre de 2019 se
identificaron 68 pacientes que tenian neoplasias

Revista Colombiana de Cancerologia

R. Pinilla-Morales et al.

gastrointestinales y fueron sometidos a reseccion
quirdrgica asistida por robot en el INC. La mediana
de edad fue de 62 afos [rango intercuartilico (RIC)
55,7-68,0], 32 (47,1%) eran varones, la mediana
del indice de masa corporal (IMC) fue de 24,3 kg/
m? (RIC: 21,4-27,7) y 33 (48,5%) tenian cirugia
abdominal previa. La tasa general de conversion
a cirugia abierta fue del 7,3%. Durante el analisis
exploratorio para describir la asociacion entre
variables en los pacientes llevados a cirugia
asistida por robot, se realizaron diferentes
pruebas de asociacion entre factores como
antecedentes de cirugia previa, edad, IMC y terapia
neoadyuvante con desenlaces como complicaciones
intraoperatorias, posoperatorias y conversion a
cirugia abierta, encontrando que la mediana del
IMC fue significativamente mayor en los pacientes
que tuvieron complicaciones intraoperatorias en
comparacion con los que no las tuvieron (29,0
frente a 24,1, p=0,02) (figura 1).
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Figura 1. Relacion entre la mediana del IMC y las
complicaciones intraoperatorias en todos los pacientes
llevados a resecciones de neoplasias gastrointestinales
asistidas por robot (29,0 vs. 24,1, p=0,02).

Neoplasias gastroduodenales

De los 33 pacientes con neoplasias gastroduodenales,
32 fueron llevados a reseccion gastrica y un paciente
fue sometido a reseccion duodenal limitada (figura
2). La cirugia asistida por robot mas frecuente
para la enfermedad gastrica fue la gastrectomia
distal (36,4%), la mediana del tiempo de consola
(TC) fue de 300 minutos (RIC: 268,5-321,0), se
requirieron 2 (6,1%) conversiones a cirugia abierta
y se presentaron complicaciones intraoperatorias
en 3 (9,1%) pacientes. Otras variables patologicas y
operatorias se describen en la tabla 1.
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Figura 2. A. Puertos roboticos durante una gastrectomia
asistida por robot. B. Muestra quirtrgica tras una
gastrectomia distal asistida por robot. C. Robot Da Vinci®
y sala de operaciones preparados para una gastrectomia
asistida por robot.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Tabla 1. Resultados perioperatorios de pacientes con
neoplasias gastroduodenales manejados con asistencia

por robot (n=33)

Variable
Procedimiento asistido por robot

Gastrectomia distal
Gastrectomia total

Gastrectomia total con margen
esofagico

Gastrectomia total mas reseccion
segmentaria hepatica no anatémica

Reseccion transgastrica o transduodenal
Localizacion del tumor

Duodeno
Estomago
Unidn esofagogastrica tipo Il

Union esofagogastrica tipo |l
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n (%)

12 (36,4)
7(21,2)
8 (24,2)

2 (6,1)
4(12,1)
1(3,0)
24 (72,7)

4 (12,1)
4 (12,1)

Variable
Variables patologicas
Estadificacion patologica del tumor’
Tis
T1
T2
T3
T4

Estadificacion patologica de los ganglios
linfaticos'

NO
N1
N2
N3
Sin linfadenectomia*
Ganglios linfaticos resecados Mediana (RIC)
Margenes positivos
Diferenciacién del tumor (n=32)
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Desdiferenciado
Células en anillo de sello
Tipo histolégico
Adenocarcinoma
Tumor del estroma gastrointestinal
Tumor neuroendocrino
Leiomioma
Tiempos quirargicos (minutos)
Tiempo de docking
Tiempo de consola
Tiempo total de la operacion
Conversion a cirugia abierta
Sangrado intraoperatorio (mL) Mediana (RIC)
Complicacion intraoperatoria
Lesion de viscera hueca

Lesion vascular

n (%)

2(6,1)
11(33,3)
8 (24,2)

3(9,1)
9(27,3)

16 (48,5)
4 (12,1)

4 (12,1)
4(12,1)

5 (15,2)

28 (14,0-34,5)
3(9,1)

9 (27,3)
10 (30,3)
5 (15,2)
8 (24,2)

26 (78,8)
4(12,1)

2 (6,1)

1(3,0)
Mediana (RIC)
10 (8,0-15,0)
300 (268,5-321,0)
368 (338-440)
2 (6,1)

100 (75-225)
39,1

2 (6,1)

1(3,0)

Docking: acoplamiento; RIC: Rango intercuartilico; Tis: Tumor
in situ; 'Octava edicion de AJCC Cancer Staging Manual (26);
*Tumor del estroma gastrointestinal y tumores neuroendocrinos

que no requieren diseccion linfatica.



Neoplasias colorrectales

Se analizaron 26 pacientes, el 61,9% de los 21 pacientes
con neoplasias rectales recibieron quimiorradioterapia
neoadyuvante, la reseccion anterior baja (53,8%) fue
el procedimiento mas frecuente, el TC fue de 215
(RIC: 142,4-294,0) minutos, se presentaron 3 (11,5%)
conversiones a cirugia abierta y una complicacion
intraoperatoria. La mayoria de los pacientes tenian
enfermedad T3 y T4 (53,8%) y el 57,7% tenian
enfermedad NO, la mediana de ganglios linfaticos
resecados (LR) fue de 13,7 (RIC: 6,8-19,5), las variables
patoldgicas y operatorias completas se muestran en
la tabla 2. La mediana del IMC fue significativamente
mayor entre los pacientes que tuvieron conversion
a cirugia abierta en comparacion con los que no la
tuvieron (30,5 frente a 22,8, p=0,01).

Tabla 2. Resultados perioperatorios de pacientes con
neoplasias colorrectales manejados con asistencia por
robot (n=26)

Variable n (%)
Procedimiento asistido por robot
Apendicectomia 1(3,9)
Colectomia derecha 2 (7,7)
Sigmoidectomia 2 (7,7)
Reseccion abdominoperineal 3 (11,5)
Reseccion rectal anterior baja 14 (53,8)
TAMIS 4 (15,4)
Localizacion del tumor
Apéndice cecal 1(3,9)
Colon derecho 2 (7,7)
Colon sigmoide 2(7,7)
Recto 21 (80,7)
Distancia al borde anal (mm) Mediana (RIC) 50 (30-80)
Variables patologicas
Estadio patolagico del tumor!
Tx 5(19,2)
T1 5(19,2)
T2 2 (7,7)
T3 7 (26,9)
T4 7 (26,9)
Estadio patolégico de los ganglios
linfaticos'
NO 15 (57,7)
N1 5(19,2)
N2 1(3,9)
N3 1(3,9)
Sin linfadenectomia * 4 (15,4)
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Variable n (%)
Ganglios linfaticos resecados Mediana (RIC) 13,7 (6,8-19,5)
Margenes positivos 2 (7,7)
Diferenciacion del tumor
Bien diferenciado 9 (34,6)
Moderadamente diferenciado 14 (53,9)
Desdiferenciado 3 (11,5)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 25 (96,2)
Neoplasia mucinosa 1(3,9)
Tiempos operativos (minutos) Mediana (RIC)

Tiempo de docking 2 (9-17
215 (142-294

)

Tiempo de consola )
352 (245-405)
)

)

)

Tiempo total de cirugia
Conversion a cirugia abierta 3 (11,5
150 (100-200

13,9

Sangrado intraoperatorio (mL) Mediana (RIC)

Complicacion intraoperatoria (sangrado)

Docking: acoplamiento; RIC: Rango intercuartilico; Tx: Tamafo
tumoral desconocido; 'Octava edicion del AJCC Cancer Staging
Manual (26); *Procedimientos TAMIS en los que no se realiza
linfadenectomia.

Neoplasias de la uniéon esofagica o
esofagogdstrica

Seis pacientes fueron sometidos a resecciones
esofagicas, el 100% recibido quimiorradioterapia
neoadyuvante. El TC fue de 334,5 minutos (RIC:
243,8-414,8). No hubo conversiones a cirugia abierta
ni complicaciones intraoperatorias. La mayoria de
los pacientes tenian la enfermedad T3, 5 (83,3%)
tenian la enfermedad NO y no se registraron margenes
positivos en la muestra quirtrgica (tabla 3).

Tabla 3. Resultados perioperatorios de pacientes con
neoplasias esofagicas llevados a esofagectomia asistida
por robot (n=6)

Variable n (%)
Localizacion del tumor
Esofago 2 (33,3)
Union esofagogastrica tipo Il 3 (50,0)
Unidn esofagogastrica tipo Il 1(16,7)
Variables patolagicas
Estadificacion patologica del tumor’
Tx 2 (33,3)
T 0 (0,0)
T2 1(16,7)
T3 3 (50,0)
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Variable

Estadio patolégico de los ganglios
linfaticos'

NO
N1
Ganglios linfaticos resecados Mediana (RIC)
Margenes positivos
Diferenciacion del tumor
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Desdiferenciado
Tipo histolagico
Adenocarcinoma
Carcinoma de células escamosas
Tiempos operativos (minutos)
Tiempo de acoplamiento
Tiempo de consola
Tiempo total de cirugia
Fase toracica
Fase abdominal
Conversion a cirugia abierta
Hemorragia intraoperatoria

Complicaciones intraoperatorias

n (%)

(83 3)
(16,7)

21 (16,3-29,3)
0(0,0)

3 (50,0)
2(33,3)
1(16,7)

4 (66,7)

2 (33,3)

Mediana (RIC)

15 (12-27)

334,5 (243,8-414,8)
410 (371,5-500,0)
130 (61,5-167,7)
180 (120,8-290,3)
0(0,0)

100 (100,0-262,5)
0(0,0)

RIC: Rango intercuartilico; Tx: Tamafio tumoral desconocido;

'Octava edicion de AJCC Cancer Staging Manual (26).

Neoplasias pancredticas

Se realizaron dos pancreatectomias distales y una
pancreatoduodenectomia. No hubo conversiones a
cirugia abierta y una hemorragia intraoperatoria de
la arteria esplénica se control6é con el dispositivo
Da Vinci®. El TC para la pancreatoduodenectomia
fue de 570 minutos y para las pancreatectomias
distales mas la esplenectomia fue de 191y 211. No
hubo margenes positivos.

Complicaciones posoperatorias

Se presentaron 16 (23,5%) complicaciones posope-
ratorias, ocho de las cuales (11,8%) fueron Clavien
Dindo lll o IV. Tres (4,4%) pacientes presentaron
fugas anastométicas y 2 (2,9%), estenosis anasto-
motica (tabla 4).
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Desenlaces clinicos

El tiempo de hospitalizacion fue de 12 dias (RIC: 2-36).
Trece (19,2%) pacientes requirieron tratamiento
posoperatorio en la unidad de cuidados intensivos. La
mediana de tiempo hasta la ingesta oral fue de tres
dias (RIC: 1-5) y fueron necesarios reingresos a los 30
dias en seis (8,8%) pacientes. Un paciente fallecio
como consecuencia de una necrosis del conducto
gastrico tras la esofagectomia y un segundo paciente
tuvo una muerte sUbita en su domicilio, con un 2,9%
de mortalidad a los 90 dias (tabla 4).

Tabla 4. Resultados posoperatorios de pacientes con
neoplasias gastrointestinales manejados con asistencia
robotica (n=68)

Variable n (%)
Pacientes que requirieron manejo en la UCI 3(19,1)
Dias de estancia en la UCI (n=13)
Mediana (RIC) 4 (1-26)
Duracién de la estancia hospitalaria (dias)
Mediana (RIC) 2 (2-36)
Tiempo hasta la ingesta oral (dias)
Mediana (RIC) 3 (1-5)
Complicacion posoperatoria 16 (23,5)

Tipo de complicacion posoperatoria

Fuga anastomotica 3 (4,4)
Enfisema subcutaneo 2 (2,9)
Estenosis anastomotica 2 (2,9)
fleo posoperatorio 2(2,9)
Infeccion de las vias urinarias 1(1,5)
Absceso intraabdominal 1(1,5)
Insuficiencia respiratoria 1(1,5)
Necrosis de la sonda gastrica 1(1,5)
Neumonia 1(1,5)
Radiculopatia 1(1,5)
Clavien Dindo (n=16)
| 3(18,8)
Il 5(31,3)
I 4 (25,0)
[\ 3(18,8)
\'% 1(6,3)
Reingreso a 30 dias 6 (8,8)
Mortalidad a 90 dias 2 (2,9)
Terapia neoadyuvante 23 (33,8)
Terapia adyuvante (n=58) 24 (35,3)

Tiempo desde la terapia neoadyuvante

hasta la cirugia (dias) Mediana (RIC) 92,5 (75,5-129,0)

Tiempo desde la cirugia hasta la terapia

adyuvante (dias) Mediana (RIC) 50 (43,0-69,3)

RIC: Rango intercuartilico.



Discusion

El avance de la CMI y la tecnologia han ido
sustituyendo progresivamente a la cirugia abierta
tradicional en muchos escenarios, con beneficios
en la estancia hospitalaria, disminucion del dolor,
menor nimero de complicaciones y recuperacion
mas rapida (1). En 2000, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobé el robot Da Vinci® para
su uso en procedimientos quirdrgicos generales en
Estados Unidos, y en la Gltima década la literatura
disponible ha ido aumentando, mostrando algunos
beneficios en pacientes oncologicos. Latinoamérica
no parece quedarse atras, a la fecha se cuenta con
140 plataformas: Brasil tiene 91, México 21, Chile
8, Venezuela 5, Argentina 5, Panama 2, Uruguay 1
y en Colombia el primer sistema robotico estuvo
disponible en 2010, y fue el INC el primer hospital
publico en contar con esta tecnologia en 2017; en
este momento hay cuatro plataformas en el pais.
En esta serie de casos se describen y analizan las
caracteristicas clinicas, quirdrgicas y patoldgicas,
asi como los resultados tempranos de acuerdo con la
literatura internacional.

Neoplasias gastroduodenales

A pesar de la baja incidencia de cancer gastrico
en estadios tempranos en Colombia (15%) (10), en
este caso, el 40% de los pacientes se encontraban
en estadio temprano. Dos importantes ensayos
informaron sobre la seguridad oncoldgica de la CMI
en pacientes con cancer gastrico, el KLASS-01 y el
CLASS-01 para estadios tempranos y avanzados
respectivamente (11,12). En estos ensayos, la
supervivencia global, la supervivencia especifica del
cancer y los patrones de recurrencia fueron similares
entre los pacientes tratados con cirugia abierta o CMI.
La CMI para el cancer gastrico localmente avanzado
es técnicamente mas dificil; sin embargo, la cirugia
robotica ha superado las limitaciones técnicas de la
cirugia laparoscopica en funcion de sus ventajas.

Un reciente ensayo controlado aleatorio y un
metaanalisis apoyan la viabilidad de la gastrectomia
distal y total robotica y algunos beneficios en
comparacion con el abordaje laparoscopico, en
términos de disminucion de la pérdida de sangre,
recuperacion mas rapida y mayor nimero de LR;
sin embargo, los dias hasta el primer flato, las tasas
de conversion, las complicaciones posoperatorias y
la mortalidad fueron similares entre los dos grupos
(13,14).
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En diferentes reportes, los rangos de LR son amplios
(10-70), incluso, algunos estudios diferencian
este resultado de acuerdo con la linfadenectomia
realizada (D1 o D2) (15). En la investigacion aqui
descrita, la mediana de LR fue de 28, con un
rango de (14,0-34,5); sin embargo, en esta serie
hubo un 20% de pacientes con histologia diferente
al adenocarcinoma que no requirieron una
diseccion ganglionar extensa, aun asi, este valor
es oncologicamente aceptado para pacientes con
cancer gastrico (16,17).

Los resultados sobre la estancia hospitalaria para
este grupo fueron favorables, con una mediana de
7,5 dias, a pesar de algunos pacientes con reseccion
hepatica asociada. En diferentes series estos
resultados estan en el rango de 5 a 20 dias y son
mejores comparados con el grupo de gastrectomia
laparoscopica (1,18).

En este trabajo hubo dos conversiones a cirugia
abierta por limitacion técnica para realizar una
anastomosis segura para el asa alimentaria de la “Y
de Roux” y una tasa de complicaciones quirlrgicas
intraoperatorias baja (9,1%) comparada con
otras series (15,19). Entre estas complicaciones
se destacan una lesion yeyunal que se produjo
durante la traccion y exposicion —y se considera
la Unica complicacion secundaria a la introduccion
e implementacion de la cirugia robotica en toda
la serie—; y una lesion vascular que se presento
en un paciente con una variante arterial (tronco
gastroesplénico) lo cual favorecio la ligadura
inadvertida de la arteria esplénica, asociado a
sangrado que se manejo con sutura vascular y
esplenectomia. Respecto a la necrosis del conducto
gastrico, esta paciente tenia antecedentes de cirugia
abdominal previa, lo que predispone a adherencias
y dificultad en la diseccion para preservar el
aporte sanguineo necesario al conducto gastrico.
Algunas publicaciones consideran este evento como
resultado de situaciones que pueden llevar a una
inadecuada perfusion del conducto gastrico y con
el inicio de la curva de aprendizaje en la CMI (20).

Neoplasias colorrectales
La CMI ha ganado importancia en el mundo para las

neoplasias colorrectales, inicialmente con la cirugia
laparoscopica y actualmente con el enfoque robotico.
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En las dos ultimas décadas se han realizado multiples
estudios que informan de los beneficios de la CMI
en pacientes con cancer colorrectal, mostrando
una menor pérdida de sangre intraoperatoria,
una recuperacion gastrointestinal mas rapida, un
menor uso de medicacion para el dolor y una menor
estancia hospitalaria (21). Para el tratamiento del
cancer de recto, algunos estudios han analizado
los retos de la diseccion pélvica con dispositivos
no articulados que podrian mejorarse con los
instrumentos robdticos articulados (22,23).

En la literatura, la tasa de conversion a cirugia
abiertase hareportadoenunrangode2-10% (24,25),
en esta serie, a pesar de una tasa ligeramente mas
alta (11,5%) secundaria en los tres casos a una
limitacion técnica en pacientes obesos para una
anastomosis segura por un abordaje minimamente
invasivo, este resultado no se relacioné con un
mayor tasa de complicaciones posoperatorias. Se
encontré una asociacion estadistica significativa
entre la tasa de conversion y un mayor IMC; en
otros estudios se han reportado los retos del campo
de vision y la dificultad de diseccion en pacientes
obesos debido a un mesocolon voluminoso y tejido
graso friable, lo que puede apoyar la decision del
cirujano de convertir en prevision de posibles
complicaciones.

La escision total del mesorrecto, completa o
casi completa, se reportdé en el 76,2%, similar a
lo descrito en el estudio ROLARR (25). Para las
resecciones de colon derecho y sigmoide la mediana
de LR fue de 26,5, lo que es superior al nimero
necesario para una adecuada estadificacion (26). El
numero de LR en la reseccion rectal fue menor, con
una mediana de 13,7%, y esto podria explicarse
por el alto uso de la terapia neoadyuvante en este
estudio; sin embargo esta en el rango de otros
informes (13-20%) (24,27,28), y en el necesario
para hacer una adecuada estadificacion segln
el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
2018. Dos (7,4%) pacientes tuvieron margenes de
reseccion positivos, lo que es similar a lo reportado
en otros estudios (5,0%-7,1%) (25,26,29).

La morbilidad a 30 dias fue secundaria a
complicaciones meédicas (infeccion del tracto
urinario, neumonia y flebitis) en el 88,0% de los
casos, aunque se destaca la baja tasa de fuga
anastomética (3,8%) y de infeccion del sitio
quirdrgico (0,0%).
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Neoplasias esofagicas

La esofagectomia es un procedimiento quirlrgico
complejo conaltas tasas de morbilidad y mortalidad.
La CMI es una técnica quirirgica aceptada para
el tratamiento de la patologia esofagica maligna
en centros de alto volumen de pacientes. Los
resultados oncologicos son similares a los de la
cirugia abierta, pero se mantienen las conocidas
ventajas del abordaje minimamente invasivo,
especialmente la reduccion de la morbilidad
pulmonar (30). Se han descrito tres técnicas
quirdrgicas para la esofagectomia: transhiatal, la
reseccion esofagogastrica por toracotomia derecha
(Ivor Lewis) y el abordaje de McKeown en el que
se ahade un abordaje cervical. La seleccion de
cada una de ellas depende de la localizacion del
tumor; sin embargo, en todos los casos se realizo
el abordaje abdominal y toracico mediante técnica
asistida por robot, para realizar una adecuada
linfadenectomia mediastinica (31).

A pesar de tratarse de una serie de casos pequena,
los resultados son muy favorables y coinciden con
la reciente publicacion que analiza los datos de la
United States National Cancer Database (32), con
un elevado nimero de LR (16,3-29,3), margenes
negativos y una mediana adecuada de estancia
hospitalaria (<6,8 dias). En esta publicacion
apoyan el beneficio del abordaje robotico para
aumentar la reseccion con margenes negativos
y mejorar una adecuada linfadenectomia como
ocurre en la serie aqui presentada, sugiriendo que
las resecciones asistidas por robot pueden ofrecer
ventajas oncoldgicas mas alld de los beneficios
de las mejoras a corto plazo en la recuperacion
funcional posoperatoria.

Neoplasias pancredticas

Dado que la pancreatoduodenectomia es un
procedimiento quirirgico complejo y menos
frecuente, la formacion y estandarizacion de la
CMI ha sido dificil. En este informe, las resecciones
pancreaticas fueron escasas; sin embargo, en
comparacion con otras series iniciales (33) no
se convirtié a ningln paciente a cirugia abierta,
el tiempo operatorio fue adecuado y solo hubo
una complicacion quirlrgica (fuga anastomotica)
manejada médicamente con éxito.



Las resecciones roboticas pancreadticas se han
ido extendiendo lentamente por todo el mundo.
Una encuesta mundial sobre las practicas de
pancreatectomia distal, realizada en 2017, que incluyo
a 797 cirujanos pancreaticos (109 de América Latina),
informé que solo el 7% de los cirujanos prefieren la
cirugia asistida por robot (ninguno de América Latina)
(34). Algunas de las series mas grandes describen
mayor preservacion del bazo, menor pérdida de sangre
y menor tiempo de estadia, con similar morbilidad,
fistula pancreatica y resultados oncoldgicos en
comparacion con el abordaje laparoscopico (35,36).

En general, para estas series el tiempo operatorio
fue mas largo en comparacion con otros informes; sin
embargo, puede explicarse porque se trata de una
experiencia inicial y muchos autores consideraron que
podria mejorarse cuando se realicen suficientes casos
roboticos para superar la nueva curva de aprendizaje
(29). A pesar de la dificultad de hacer asociaciones
para las diferentes neoplasias gastrointestinales y
los resultados, es importante destacar la relacion
encontrada entre el IMC y las complicaciones
intraoperatorias, con una mediana de IMC mas
alto en los pacientes que tuvieron complicaciones
intraoperatorias en comparacion con los que no las
tuvieron (29,0 vs. 24,1, p=0,02). Esto se ha explicado
por factores que van desde un mayor esfuerzo técnico
intraoperatorio en los pacientes obesos debido a la
dificultad en la diseccion, movilizacion y distincion de
los planos operatorios asociados a tejidos friables que
permiten un alto riesgo de sangrado (37,38).

Este reporte, aunque tiene las limitaciones de ser
una experiencia inicial y el comienzo de una curva
de aprendizaje, hasta donde se sabe, es el primero
en Latinoamérica sobre cirugia robodtica en pacientes
oncologicos gastrointestinales; por otro lado, a pesar
de que muchas publicaciones recomiendan una alta
seleccion de pacientes al implementar una nueva
tecnologia, en esta serie, el escenario oncologico de la
institucion y los estadios avanzados de las diferentes
neoplasias en Colombia, dificulta esta seleccion y le
da mas valor a los resultados presentados, que son
muy similares a otras series internacionales. Estos
resultados sugieren que la implementacion de la
cirugia asistida por robot para neoplasias digestivas
seleccionadas es segura en términos de resultados
intraoperatorios 'y  posoperatorios tempranos,
con resultados oncoldgicos iniciales adecuados.
Proximamente se publicara un reporte de resultados
a largo plazo para definir el impacto y beneficio de
esta tecnologia en el INC.
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Abstract

Colorectal cancer ranks third in incidence and mortality in Colombia and represents
a public health concern. The lifetime risk of developing colorectal cancer is
approximately 4.5%, slightly more frequent in men and in patients over 50 years
old. Risk factors include lifestyle, eating habits, inflammatory bowel disease, and
hereditary and genetic factors. It is important for physicians to understand how to
assess individual risks according to age, personal, and family clinical history, and
therefore stratify the risk of each patient of developing colorectal cancer, compared
to general population risk, so that they can suggest the best screening strategy to
have an impact in reducing the incidence and mortality of this type of cancer.

Key words:
colonoscopy

Colorectal neoplasms, mass screening, secondary prevention,

Resumen

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en frecuencia y mortalidad en
Colombia y representa un problema en salud puUblica. El riesgo promedio de
desarrollar cancer colorrectal es de aproximadamente 4,5%, con una ligera mayor
proporcion en los hombres y con mas frecuencia en mayores de 50 afos de edad.
Existen factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, la alimentacion, la
enfermedad inflamatoria intestinal, asi como factores hereditarios y genéticos.
Para los médicos es importante entender como se evalua el riesgo individual
de cada paciente de acuerdo con la edad, la historia clinica y los antecedentes
familiares. Asi, se hace posible clasificar el riesgo de desarrollar cancer colorrectal
en comparacion con el riesgo promedio de la poblacion general, para emitir la
mejor estrategia de tamizacion, la cual ha demostrado impactar en la disminucion
de la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal.

Palabras clave: neoplasias colorrectales, tamizaje masivo, prevencion secundaria,
colonoscopia
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Introduccion

El cancer colorrectal es actualmente un problema
de salud pulblica. Segin GLOBOCAN, representa el
10% de todos los tipos de cancer a escala mundial;
fue el tercer tipo de cancer mas comdn en hombres
y el segundo en mujeres, con una tasa de mortalidad
de 7,2/100 000 habitantes en 2020 para ambos sexos
(1,2). En Colombia, el mismo ano, fue el tercero en
incidencia y mortalidad en ambos sexos, 10,0% y 9,4%
de los casos reportados para el mismo ano. Segun
datos nacionales del Anuario Estadistico 2021 del
Instituto Nacional de Cancerologia, de 4471 nuevos
casos reportados el 8,3% corresponden a cancer
colorrectal, y es el segundo mas frecuente de los
tumores malignos del tracto gastrointestinal para
los hombres después del cancer gastrico (3). En los
paises desarrollados, la tendencia de esta patologia es
ligeramente decreciente, atribuible a los programas
de tamizacion y a los cambios en el estilo de vida (4).

Segin datos de la literatura estadounidense, el
riesgo promedio de desarrollar cancer colorrectal
es aproximadamente de 4,5%, con una ligera mayor
proporcion en los hombres 1,4:1 mujeres y con mas
frecuencia en mayores de 50 afos de edad; aunque
Gltimamente se ha detectado un aumento en la
incidencia en los menores de 40 anos (4).

Usualmente, la enfermedad debuta con un periodo
subclinico prolongado de transformacion maligna,
por lo que se considera un punto a favor en el que la
tamizacion es efectiva y, por ende, es importante que
los médicos entiendan la racionalidad de la tamizacion
y las estrategias disponibles, la estratificacion del
riesgo individual, guias nacionales y resultados de
la tamizacion con el fin de realizar diagnosticos en
estadios mas tempranos e influir en la incidencia y en
la mortalidad especificas (4,5).

Metodologia

Se realiz6 una busqueda de la literatura disponible
de los ultimos 30 anos, desde enero de 1993
hasta septiembre de 2022, en dos bases de datos
bibliograficas: Medline/PubMed y Embase. Se utilizd
una combinacion de vocabulario controlado (Medical
Subject Headings [MeSH]). Las palabras clave fueron:
Colorectal cancer, Colorectal cancer screening,
Colorectal cancer prevention, Colorectal cancer
AND colonoscopy. Se seleccionaron los articulos
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de revision, guias nacionales e internacionales
(americanas, europeas, asiaticas, colombianas) y
revisiones que incluyeran las variables: importancia
epidemioldgica, factores de riesgo, edad, métodos
diagnosticos y frecuencia de tamizacion en el cancer
colorrectal, asi como la tendencia y el impacto
directo en la incidencia y mortalidad del cancer
colorrectal. Finalmente, se socializ6 la revision de
la evidencia en una presentacion a cargo de uno
de los especialistas en entrenamiento (ACMU),
previa supervision de los docentes (JRH, MGM),
para posteriormente describir de forma narrativa
y descriptiva las recomendaciones actuales en
tamizacion del cancer colorrectal en Colombia y en
el mundo.

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas importante para el cancer
colorrectal es la edad avanzada, la gran mayoria
son diagnosticados en adultos mayores de 50 afos,
con una edad media de 68 anos (5). Junto con la
edad, se describen factores no modificables como
la enfermedad inflamatoria intestinal, la radiacion
previa y los factores genéticos (4,5).

Hay factores modificables, como el tabaquismo, la
obesidad, el consumo excesivo de alcohol, de carnes
rojas y de alimentos procesados que implican riesgo
para el desarrollo de cancer colorrectal (6).

Sedescribenfactoreshereditariosenaproximadamente
el 30% de los casos, pero solo alrededor del 5%
estan relacionados con mutaciones hereditarias en
genes que predisponen al cancer (4,7). El cancer
colorrectal hereditario no polipésico o sindrome de
Lynch y la poliposis adenomatosa familiar (mutacion
del gen APC) son los sindromes familiares mas
comUnmente asociados. El antecedente familiar de
cancer colorrectal también se ha relacionado con una
mayor incidencia de esta patologia, principalmente
en pacientes con familiares de primer grado con
adenomas identificados en colonoscopias y aquellos
presentados en edades tempranas (8,9).

La enfermedad inflamatoria intestinal se ha
considerado un factor de riesgo adicional con una
prevalencia de 3,7%, esta relacion se ha demostrado
principalmente con la colitis ulcerativa y esta
fuertemente ligada al tiempo de la enfermedad y la
gravedad de la misma (10).



Factores protectores

Existen factores, como las caracteristicas de la
dieta y el estilo de vida, que podrian establecer una
prevencion primaria en el cancer colorrectal. Se ha
descrito una relacion inversa entre el consumo de
fibra, especialmente de frutas y verduras, con una
reduccion del 40% al 50% de la aparicion de tumores
colorrectales (11,12), esto atribuible principalmente
a la absorcion de carcindgenos de la materia fecal,
la modulacion del tiempo de transito colonico, el
aumento de la produccion de acidos grasos de cadena
corta y la reduccion del pH del colon (13).

El mantenimiento del peso corporal y la actividad fisica
han mostrado un efecto protector con una disminucion
del 20% al 30% de la aparicion de adenomas y lesiones
neoplasicas colorrectales avanzadas (14). El uso
de la aspirina (acido acetilsalicilico) y los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se han
estudiado para la prevencion del cancer colorrectal
y algunos estudios demuestran su beneficio en la
reduccion de la recurrencia y regresion de adenomas
esporadicos; sin embargo, no se ha recomendado
su uso rutinario para la quimioprevencion por los
riesgos potenciales del consumo cronico de estos
medicamentos (15).

Vias de carcinogénesis

Existen diferentes vias de carcinogénesis para el
cancer colorrectal. El 60%-70% son originados de una
transformacion maligna de un polipo adenomatoso
(secuencia de inestabilidad cromosomica) durante un
periodo estimado entre 7y 10 afios (16), por esta razon
los intervalos de tamizacion son generalmente de 10
anos para la poblacion de riesgo promedio. El tamafo
del polipo y su histologia estan relacionados con el
riesgo de cancer colorrectal. El mayor riesgo lo tienen
los que superan 1 cm (19%-43%), con una profundidad
de invasion submucosa >1 mm (17,18), y el subtipo
velloso con un riesgo del 30%-40% en comparacion
con los tubulovellosos (20%-25%) y los tubulares
(<5%) (19). El 10%-20% del cancer colorrectal se
origina por la via serrada de la carcinogénesis y de un
2%-5% se presentan como fenotipos de inestabilidad
microsatelital, producto de la falla del sistema de
proteinas de reparacion del dafo del ADN, los cuales
confieren alto riesgo de desarrollar cancer colorrectal
hereditario no polipdsico o sindrome de Lynch por
mutaciones de tipo germinal (20).
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Estudios de tamizacion

En la prevencion secundaria se implementan las
estrategias de tamizacion. Los sintomas del cancer
colorrectal a menudo se presentan en etapas
avanzadas y las lesiones tempranas rara vez los
causan, por lo que la deteccion temprana juega un
papel fundamental en el diagndstico oportuno (4,20).

Al momento de realizar la tamizacion del cancer
colorrectal se incluyen pruebas basadas en materia
fecal, estudios de imagenes y estudios endoscopicos
(tabla 1). La eleccion del tipo de prueba estara basada
en la preferencia del paciente, el riesgo individual, la
eficacia y seguridad de la prueba, la disponibilidad de
los recursos y las politicas gubernamentales.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad estimada para cada
estudio de tamizacion del cancer colorrectal

DS Sensibilidad (%) Especificidad (%)
tamizacion
SOMFg 50,0-75,0 96,0-98,0
SOMFi 81,0 93,0
Colonografia por 86,0-100,0 88,0-94,0
tomografia
Rectosigmoidoscopia 58,0-75,0 92,0
Colonoscopia total 94,7 89,0-94,0

SOMFg: prueba de sangre oculta en materia fecal o test de Guayaco;
SOMFi: prueba de sangre oculta en materia fecal con técnica de
inmunoquimica.

Fuente: Provenzale et al. (43).

Estudios en materia fecal

En diferentes paises se han adoptado programas
de deteccion para cancer colorrectal basados en el
analisis de materia fecal. La prueba de sangre oculta
en materia fecal o test de Guayaco (SOMFg) detecta
la sangre indirectamente a través de una reaccion
de peroxidasa. Esta prueba tiene como ventaja que
es de bajo costo y facil de realizar; sin embargo,
es poco especifica y con una baja sensibilidad para
polipos adenomatosos, por lo tanto, si se identifica un
resultado positivo en la prueba, debe realizarse una
colonoscopia completa. En cuanto a la periodicidad
de la tamizacion, no se han demostrado diferencias
estadisticas significativas en la reduccion de la
mortalidad por cancer colorrectal entre la tamizacion
anual y la bienal con este tipo de prueba (21).
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La prueba de sangre oculta en materia fecal con técnica
de inmunoquimica (SOMFi) puede ser cualitativa y/o
cuantitativa, y se basa en la deteccion de hemoglobina
en materia fecal mediante la utilizacion de anticuerpos
que reaccionan ante la presencia de globina. Esta
prueba es altamente especifica para la identificacion
de sangre de origen colonico y disminuye el riesgo
de falsos positivos con una alta precision diagnostica
del 95% (4,22). La sensibilidad de este estudio para
detectar cancer colorrectal es superior al compararlo
con el SOMFg, 81,8% vs. 64,0%, respectivamente (23-
26), pudiendo aumentar a un 90% en pacientes de alto
riesgo o sintomaticos (27,28). Por otro lado, la tasa de
deteccion de adenomas avanzados y cancer es de 2,0
a 2,5 mayor en comparacion con SOMFg, por lo que
esta técnica se considera superior para la deteccion
de neoplasias avanzadas (29,30). Se ha logrado
identificar una disminucion del 28% en la incidencia
anual de cancer colorrectal con esta prueba de
tamizacion (31). En la Ultima década se hizo evidente
la superioridad de este estudio con respecto al
guayaco, y hoy en dia es el estudio de material fecal
de preferencia en las guias internacionales.

Diversos estudios han demostrado una reduccion de
un 13%-15% de las muertes por cancer colorrectal
cuando se utiliza la prueba de sangre oculta en
materia fecal (32,33), especificamente para la
prueba de inmunoquimica fecal se ha descrito una
disminucion de la mortalidad por cancer colorrectal
que puede alcanzar un 59% (34); sin embargo, no hay
evidencia en la reduccion de la mortalidad global con
este método de tamizacion (21,35,36).

Estudios de imdgenes

El colon por enema permite la evaluacion de todo el
colon; sin embargo, tiene una pobre sensibilidad y
especificidad de aproximadamente 48% para polipos
>10 mm y 73% para adenomas >7 mm; permite el
diagndstico en lesiones ya avanzadas sin lograr un
beneficio terapéutico. En la actualidad no esta
recomendado como prueba de tamizacion dado que
no se ha demostrado disminucion en la incidencia
ni en la mortalidad por cancer colorrectal con este
tipo de imagen (37); un hallazgo positivo con este
examen requerira la realizacion de una colonoscopia
completa (38,39).

La colonografia por tomografia proporciona una
perspectiva endoluminal simulada con reconstruc-
ciones bidimensionales y tridimensionales de la luz del
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colon. Es un examen con una buena sensibilidad
y especificidad para detectar cancer y polipos
adenomatosos >10 mm, pues alcanza un 89 % y 94
%, respectivamente (5,40); sin embargo, en polipos
entre 6 y 9 mm su sensibilidad y especificidad pueden
disminuir a 86 % y 88 %, respectivamente, y no
identifica lesiones <5 mm (41,42). Este estudio tiene
un alto costo y la desventaja de que, ante un hallazgo
positivo, se requiere una tamizacion en dos etapas
mediante una colonoscopia. Las guias internacionales
recomiendan realizar este método de tamizacion
cada cinco afos, segin la American College of
Gastroenterology (ACG), el American College of
Radiology (ACR), el US Multi-Society Task Force y el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(18,24,38,43).

Estudios endoscopicos

La sigmoidoscopia evalla el tercio distal del colon,
pero pueden pasar desapercibidos adenomas
y/o lesiones neoplasicas en otras localizaciones
proximales (44). En las guias internacionales se indica
realizarla cada cinco anos; tiene una sensibilidad
reportada para la deteccion de cancer colorrectal de
un 58%-75% y una especificidad de 92% (32,38,43,45).
En caso de identificar un hallazgo anormal, se
requiere una colonoscopia completa dado el riesgo de
aparicion de lesiones sincronicas asociadas hasta en
un 3,6% de los pacientes (46). La tasa de derivacion
a una colonoscopia después de una sigmoidoscopia es
variable, debido a la falta de criterios de derivacion
estandar, y va desde un 5% hasta un 33% (47).

Por su parte, la colonoscopia es el método de eleccion
para la tamizacion del cancer colorrectal, dado su
beneficio diagnostico y terapéutico por la capacidad
de toma de biopsias, reseccion de polipos y tumores
en estadios tempranos y marcacion de lesiones como
planeamiento prequirirgico; esta indicada cada 10
anos en personas de riesgo promedio a partir de los 50
anos de edad (43,48). La sensibilidad de este estudio
para la identificacion de cancer oscila entre el
85%-96%, y puede llegar hasta un 98% en adenomas
>10mm (49), pero es menos sensible (74,6%-92,8%)
para adenomas de 6 mm-10 mm (4,41,43). Entre
los criterios de calidad para una adecuada validez
de este método, la preparacion colonica juega
un papel fundamental en la tasa de deteccion
de adenomas, dado que se han descrito tasas de
falsos negativos de 20% a 40% cuando no hay una
preparacion intestinal dptima (50).



Las complicaciones de este procedimiento incluyen
la posibilidad de perforacion (0,01%) y sangrado
(0,05%) (51), con aumento del riesgo en individuos
con edad avanzada o comorbilidades, polipectomia
0 que sea realizada por manos no expertas (52,53).

Recientemente, han surgido investigaciones sobre
la utilidad y aplicacion clinica de la biopsia liquida
como una alternativa diagnostica en patologias
oncologicas con resultados prometedores, entre
los que se encuentran la deteccion temprana de
cancer colorrectal. Su principio fundamental es
la identificacion de biomarcadores circulantes
para detectar rastros del tumor primario y/o
de la enfermedad metastasica, acidos nucleicos
circulantes y vesiculas extracelulares en cualquier
fluido corporal; sin embargo, principalmente se
prefiere su identificacion en sangre periférica
(54,55). Esta prueba tiene como ventajas el no ser
invasiva, es facil de obtener y ofrece informacion
sobre el estado molecular pudiendo tener un
papel importante en la estadificacion, pronostico
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y seguimiento de los pacientes; no obstante, tiene
como limitante el alto costo y la baja accesibilidad,
principalmente en Colombia, asi como la necesidad
de tecnologia avanzada para el analisis (56).

Estratificacion del riesgo del paciente

Es importante evaluar el riesgo individual que tiene
cada paciente, de acuerdo con la edad, la historia
clinica y los antecedentes familiares y clasificarlo
en una de tres categorias en relacion con el riesgo
de desarrollar cancer colorrectal en comparacion
con el riesgo promedio de la poblacion general.
Segln la Guia de Prdctica Clinica para la deteccion
temprana, diagndstico, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cdncer de colon
y recto del 2017, se consideran tres categorias de

riesgo (figura 1) (57).

Riesgo de cancer colorrectal

Categoria 1
Bajo riesgo

Categoria 2
Moderado riesgo

Categoria 3

Individuos asintomaticos,
mayores de 50 anos

No historia personal
de CCR, adenoma

Individuos asintomaticos

Un familiar en 1° grado
con CCR < 55 anos (sin

Alto potencial de riesgo (50 %) o aquellos con diagndstico
de un sindrome hereditario de manera autosomica dominante

Individuos asintomaticos

>3 familiares en 1° grado o una combinacion de familiares en 1° o 2° grado,
de la misma rama familiar, diagnosticados con CCR (sospecha de CCNPH), o

caracteristicas de alto
riesgo), o

avanzado o Ell.

>2 familiares en 1° 0 2° grado, de la misma rama familiar, diagnosticados

con CCR, incluyendo cualquiera de los siguientes factores de alto riesgo:

- Cancer de colon multiple (sincrénico o metacronico) en una sola persona.

- Cancer de colon antes de los 50 afios.

« Por lo menos un familiar con cancer de endometrio, ovarios, estomago,
intestino delgado, renal, pélvico, de uréter, tracto biliar o cerebro
(sospecha de CCNPH).

No familiares
cercanos con CCR o
con un familiar en
1° 0 2° grado
diagnosticado con
CCR >55 afos (57).

Dos familiares en 1° grado y
un familiar en 2° grado con
CCR diagnosticado a
cualquier edad (sin los
factores de alto riesgo
descritos en la categoria 3).

Por lo menos 1 familiar en 1° grado con gran nimero de adenomas a lo

largo del colon (sospecha de PAF)

Familiar con riesgo alto de mutacion en el gen APC o se ha identificado uno
de los genes de MMR (58)
Figura 1. Clasificacion del riesgo de cancer colorrectal

APC: Adenomatous Polyposis Coli; CCNPH: Cancer de colon no poliposico hereditario; CCR: cancer colorrectal; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; MMR: reparacion de errores de apareamiento (por las siglas en inglés de missmatch repair); PAF: poliposis adenomatosa familiar.

Fuente: Ministerio de Salud (57), INC (58).
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Recomendaciones de las guias en Colombia

Las distintas organizaciones nacionales e internacionales disefan las recomendaciones de tamizacion segin
el riesgo individual de cada paciente. Estas recomendaciones incluyen uno o varios métodos diagndsticos
de tamizacion y pueden cambiar segun los hallazgos de la prueba inicial, o el estado clinico del paciente.
Segun la Guia Colombiana de Prdctica Clinica para la deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitacion del cancer de colon y recto del 2017, se considera la tamizacion en la figura 2 (58).

Tamizaje en cancer colorrectal

> 50 anos de edad y
con factores de riesgo
personal o familiar

Categoria 1:
Riesgo promedio
50 anos - 75 afnos

Enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerativa
o enfermedad de Crohn)

Categoria 2:
Riesgo moderado*

Categoria 3:

Alto riesgo No tamizaje

SOMFi cada 2 afios
o colonoscopia
cada 10 afos
(cuando esta se
encuentre
disponible).

Colonoscopia cada 5
anos, iniciando a los
40 anos o 10 afos
antes del caso indice
diagnosticado.

Antecedente familiar en 1°
grado de PAF**: Colonoscopia
anual a partir de los 12-15
anos, hasta los 30-35 afos,
luego continuar la
tamizacion cada 5 afos.

Vigilancia con colonoscopia
en funcion del riesgo
determinado en la Ultima
colonoscopia completa:

* Bajo riesgo: cada 5 anos.

* Riesgo intermedio:
cada 3 afios.
*Alto riesgo: cada ano.

Sospecha de antecedente
familiar de cancer no
poliposico hereditario
(sindrome Lynch):
Colonoscopia cada 2 anos,
desde los 20-25 anos,

0 5-10 afos antes de la
edad del caso mas joven
diagnosticado en la familia.

Figura 2. Estrategias de tamizacion en cancer colorrectal en Colombia

PAF: poliposis adenomatosa familiar; SOMFi: prueba de sangre oculta en materia fecal con técnica de inmunoquimica.

* Poblacién con antecedentes familiares de cancer de colon y recto no hereditario, con un caso indice en primer grado diagnosticado
antes de los 55 afnos, dos 0 mas casos diagnosticados en primer grado o en primer y segundo grado a cualquier edad.

** PAF clasica con prueba genética positiva o en aquellas familias con criterios clinicos en las que no se ha identificado la mutacion causal.

Fuente: Ministerio de Salud (57), INC (58).

Recomendaciones de las guias a escala internacional

Aescala internacional hay diferentes programas de tamizacion de cancer colorrectal, los cuales se ajustan
a las caracteristicas poblacionales de cada pais, asi como a la tasa de incidencia de esta patologia. La
tabla 2 resume las recomendaciones de tamizacion de diferentes paises. Se toman como referencia las
guias nacionales de paises de diferentes continentes, con sistemas de salud variables, con el objetivo de
comparar la edad de inicio y los métodos de tamizacion (59,67).
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Tabla 2. Resumen de los programas de tamizacion en cancer colorrectal a escala internacional

Pacientes sin factores de riesgo

Pais Edad (anos) Tipo de prueba Periodicidad Conducta
SOMFg - SOMFi Anual
DNA fecal multi target 3 afos
Sigmoidoscopia flexible 5 afios . .
= 4575 Colonoscopia 10 anos [frlorézglee rslzegl'frl:%: [l)?'uperl;f 2?%122
Enema baritado de doble -
contraste IS
Colonografia por TAC 5 anos
Espana 50-69 SOMFi Anual Si positivo, colonoscopia
Paises Bajos 55-75 SOMFi Anual Si positivo, colonoscopia
Francia 50-74 SOMFg Anual Si positivo, colonoscopia
Canada 50-74 SOMFg - SOMFi Anual Si positivo, colonoscopia
Chile >50 SOMFi Anual Si positivo, colonoscopia
Japon 40-69 SOMFi Anual Si positivo, colonoscopia
Australia 50-74 SOMFi Bianual Si positivo, colonoscopia

SOMFi: prueba de sangre oculta en materia fecal con técnica de inmunoquimica; SOMFg: prueba de sangre oculta en materia fecal

con guayaco; TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: Council of the European Union. Council Recommendation of 2 December 2003 on Cancer Screening (59), Navarro et al. (67).

Discusion y conclusiones

La tamizacion ha mostrado ser atil en la
disminucion tanto de la incidencia como de la
mortalidad especifica por cancer colorrectal. Es de
suma importancia el cambio reciente de algunos
paises, principalmente Estados Unidos y Japon
como principales exponentes internacionales
en la disminucion de la edad para el inicio de
la tamizacion. Esto, debido al aumento en la
incidencia del cancer gastrointestinal en edades
mas tempranas con un sostenido aumento a
futuro segun las predicciones, ademas del impacto
mostrado en la mortalidad. Esta medida ain no
ha sido aceptada de forma global y menos en el
ambito regional/nacional, donde no existen en
la literatura estudios acerca del efecto que este
tipo de programas han tenido en la poblacion
latinoamericana o colombiana, lo cual plantea
un campo futuro de estudio para determinar
la importancia de esta estrategia en el pais;
especificamente, para determinar qué barreras
existen en su aplicacion, entre las cuales se

Revista Colombiana de Cancerologia

presumen el contexto socioeconémico, demografico
y geografico del pais, el pobre acceso a los sistemas
de salud en areas rurales, un importante —aunque
decreciente— porcentaje de analfabetismo o bajo
nivel de educacion y un porcentaje de poblacion
en situacion de pobreza o pobreza extrema, sin
recursos para acceder a este tipo de iniciativas.

Por ello es importante conocer la historia natural
de la enfermedad, los factores de riesgo y la
estratificacion individual del riesgo de desarrollar
cancer colorrectal, para asi definir la mejor
estrategia de tamizacion y la recomendacion
precisa para cada paciente, con los fines de
disminuir las tasas de incidencia y mortalidad, y
realizar diagnosticos en estadios mas tempranos,
pudiendo mejorar de esta manera el pronostico
oncologico de los pacientes.
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Abstract

Bone is one of the most common sites of cancer metastasis. At postmortem
examination, most patients dying of cancer show evidence of metastatic bone disease
(MBD). MBD is a major contributor to the deterioration of the quality of life of patients
with cancer, especially those with prolonged survival (breast and prostate cancer)
due to advances in cancer treatment. Recent studies have demonstrated significant
advances in understanding the molecular pathogenesis and microenvironment changes
in MBD, leading to discovering new therapeutic targets and positively modifying the
prognosis of this population. The latest efforts are directed to prevent and predict
cancer-related skeletal events that worsen the survival of cancer patients. This article
aims to review current evidence regarding the pathological bases of MBD and advances
in pharmacological targets to treat and prevent this condition.

Keywords: Bone neoplasms, neoplasm metastasis;
antineoplastic agents, bone density conservation agents

fractures, spontaneous;

Resumen

El hueso es uno de los sitios de metastasis mas comunes. Estudios post mortem muestran
enfermedad metastasica 6sea (EMO) detectable en la mayoria de los pacientes que
mueren por cancer. La EMO implica un aumento de la morbimortalidad de los pacientes
con cancer (especialmente para aquellos canceres con mayor sobrevida, como los de
mama y prostata) y exige recursos de salud considerables para su tratamiento. Estudios
recientes demuestran avances significativos en el entendimiento de la fisiopatologia
y del microambiente de la entidad; igualmente, se han encontrado nuevos blancos
moleculares terapéuticos que favorecen positivamente el prondstico de los
pacientes. Los nuevos esfuerzos estan encaminados a la prediccion y prevencion de
los eventos esqueléticos asociados al cancer. En este articulo se presenta una revision
de la evidencia actual en cuanto a la fisiopatologia y tratamiento de la enfermedad
metastasica osea.

Palabras clave: neoplasias 0seas, metastasis de la neoplasia, fracturas espontaneas,
antineoplasicos, conservadores de la densidad dsea
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Introduccion

de los sitios mas frecuentes
de metastasis de canceres solidos; en estudios
post mortem se encontré una incidencia de
diseminacion o6sea cercana al 70%. La enfermedad
metastasica 6sea (EMO) se presenta en cancer en
estadios avanzados y se asocia frecuentemente a
complicaciones esqueléticas que deterioran de
forma notable la calidad de vida de la poblacion
oncoldgica. En los Gltimos afios se han publicado
avances importantes en el entendimiento de esta
entidad que han permitido el descubrimiento
de potenciales blancos terapéuticos tanto
para prevencion como para tratamiento de las
metastasis.

El hueso es uno

Se realizo una blsqueda extensa de la literatura en
las bases de datos de PubMed, Medline y Embase
desde enero de 2000 hasta septiembre de 2022,
utilizando palabras clave como “bone metastases”,
“pathological fractures”, “bone metastases
treatment” y “metastatic bone disease”. Los titulos
y abstract de los articulos fueron examinados
inicialmente para determinar aquellos con mayor
relevancia y nimero de citaciones. No se incluyeron
estudios en idiomas diferentes al inglés.

El propdsito de este estudio fue brindar al lector
una actualizacion en los avances del entendimiento
fisiopatologico de la enfermedad metastasica dsea
y las pautas de tratamiento farmacologico a la luz
de la evidencia actual.

Epidemiologia

La EMO es una complicacion frecuente de los tumores
solidos, y es la enfermedad metastasica mas frecuente
en la mayoria de estos tumores (1). Estudios post
mortem han revelado un porcentaje cercano al 70%
de enfermedad metastasica en pacientes que han
muerto a causa de cancer (2).

Mas del 80% de la EMO es a causa de canceres de
mama (CM), de prostata (CP) y pulmonar (3,4). En
Estados Unidos, la incidencia total anual de EMO varia
entre 21000 y 400000 por ano y mueren anualmente
aproximadamente 350000 personas por esta razon (5).

La incidencia es de 65%-75% en CM (3), 65%-90%
en CP (6), 65% en carcinoma de tiroides, 17 %-64%
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en cancer pulmonar, 40% en cancer urotelial (7),
20%-25% en carcinoma de células renales (8),
14%-45% en melanoma, 10% en cancer colorrectal
y la enfermedad odsea inducida por mieloma
multiple (MM) alcanza porcentajes entre 70%-95%
(7). En el cancer pulmonar, lo mas frecuente es
que sea de células pequeias, células no pequefas
y, menos frecuentemente, el escamocelular y el
bronquioalveolar (8,4% y 4,11%, respectivamente)
(9). Otros tipos de tumores del sistema digestivo
tienen menor incidencia de metastasis Oseas,
7,99% para cancer esofagico, 4,47 % gastrico, 4,42 %
hepatobiliar y 3,8% en pancreas (9).

Aunque lo mas comdn es encontrar pacientes con
metastasis de CP y CM, Huang et al. (9) encontraron
que el riesgo de metastasis es mucho mayor en
cancer pulmonar; sin embargo, es una poblacion
mas reducida y con una sobrevida mas corta, por lo
cual el nimero total es mucho menor.

En relacion con la distribucion anatémica, la EMO
afecta predominantemente el esqueleto axial,
quizas por la presencia de médula dsea roja en el
adulto (nicho propicio para crecimiento tumoral) y
por drenaje venoso compartido con otros drganos
(glandula mamaria y organos pélvicos) a través
del plexo de Batson (10). Sin embargo, esto no
explica completamente su distribucion, ya que las
caracteristicas moleculares y biologicas del tumor
primario pueden presentar ciertas predilecciones
topograficas.

En relacion con el tipo de lesion, en CP es
predominantemente osteoblastica, mientras que
en CM tienden a coexistir lesiones blasticas y
liticas. En cancer pulmonar, tiroideo y renal son
usualmente liticas.

Fisiopatologia de las metastasis 0seas

Remodelacion osea fisioldgica

El hueso es un organo Unico, brinda soporte
estructural, regulacion del metabolismo del calcio
y proteccion de estructuras viscerales vitales (11).
Para cumplir estas funciones debe mantener una
homeostasis entre resorcion y deposito 6seo; es un
balance en funciones osteoclasticas/osteoblasticas
(12). Cualquiera que sea la causa de desregulacion
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de estas funciones, puede generar enfermedad
6sea (13). La EMO tiene mecanismos patoldgicos
que constituyen un patron osteoclastogénico
predominantemente osteolitico (14).

El hueso esta formado por matriz 6sea extracelular
y un componente celular con predominio de
osteocitos  (90%-95%), osteoblastos (4%-6%),
osteoclastos (1%-4%) y por células estromales de
la médula o6sea (15-17). La matriz esta conformada
por un componente organico de colageno tipo |,
proteoglicanos y glicoproteinas, y un componente
inorganico de cristales de hidroxiapatita (18).

Los osteoblastos se derivan de células madre
mesenquimales cuya diferenciacion esta inducida
por endotelina 1, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, factor de crecimiento fibroblastico
y proteinas oOseas morfogenéticas (19). Los
osteoblastos se encargan de generar nueva matriz
6sea y ayudan a la mineralizacion mediante la
formacion de cristales de hidroxiapatita; algunos
osteoblastos quedan embebidos en dicha matriz y
se diferencian de los osteocitos, los cuales tienen
una funcion de comunicacion entre osteoblastos
y osteoclastos para regular la remodelacion dsea,
ademas de interconectarse y detectar las fuerzas
mecanicas (mecanotransductores) con el mismo
proposito de regulacion (16).

Los osteoclastos se derivan de los monocitos de la
médula 6sea y son los encargados de la resorcion del
hueso (15,20). ELRANK ligando (RANKL) es producido
esencialmente por los osteoblastos y se une al
RANK de los monocitos induciendo su maduracion
en osteoclastos (21). Los osteoclastos t pueden
ser activados por medio del factor estimulante
de colonias de macréfagos (M-CSF, por sus siglas
en inglés), también producido por osteoblastos.
Existen estimulantes sistémicos para la activacion
de osteoclastos, como la 1,25-dihidroxivitamina
D3 y la hormona paratiroidea (PTH); los factores
antiosteoclasticos son la calcitonina, IL-4, IL-18 y
el interferon B (17).

La osteoprotegerina (OPG) es un receptor “sefuelo”
para el RANKL, también producido por osteoblastos
para disminuir la activacion de los osteoclastos,
por lo tanto la relacion RANKL:OPG regula la
osteoclastogénesis (21). Cuando esta relacion es
elevada, predomina el mecanismo osteoclastico y
cuando es baja, ocurre lo contrario.
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En condiciones patologicas como la enfermedad
metastasica, los osteoclastos son sobreestimulados
para la degradacion o6sea y los osteoblastos fallan
en depositar hueso neoformado (1).

Mecanismos patoldgicos en metdstasis

Desde 1889, Stephen Paget, en un intento por
explicar el trofismo de las células tumorales
mamarias por el hueso, describi6: “Como una
semilla de una planta que es transportada en
todas las direcciones, sin embargo sélo vive y
crece la que cae en suelo fértil” (22). Hoy, mas
de 130 afos después, la hipdtesis que mejor
describe el proceso de metastasis sigue siendo la
de “la semilla y la tierra”. El hueso es un tejido
complejo y altamente metabdlico que brinda
un microambiente fértil para células tumorales
metastasicas (11). Esta fertilidad yace en factores
de crecimiento, factores de neovascularizacion,
citocinas y quimiocinas que facilitan el proceso
de colonizacion y mantenimiento neoplasico (12)
(figura 1). Las células tumorales sobreexpresan
receptores de quimiocinas como el CXCR4, cuyo
ligando es secretado por células estromales de la
médula dsea y existen otras interacciones de ejes
de quimiocinas implicados en este proceso (CXCR-
6/CXCL16 y CXCR3/CXCL10) de osteotropismo
(23,24). Estos procesos forman nichos metastasicos
oseos incluso en estadios tempranos del cancer, en
los cuales la enfermedad no es detectada por los
métodos actuales de imagenologia; incluso, estos
cumulos celulares pueden entrar en un estado
de quiescencia por un tiempo variable durante
el cual las células neoplasicas sufren un proceso
de “osteomimica” para adquirir marcadores
osteoblasticos y/o osteoclasticos que les permiten
escapar de agentes quimioterapéuticos y de la
respuesta inmunitaria (25). Especificamente en
CM, las células tumorales tienen receptores de
calcio que estan implicados en la migracion hacia
tejidos ricos en este mineral (26).
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Figura 1. Circulo vicioso de la enfermedad metastasica osea.

RANK: Receptor activador para el factor nuclear Kappa Beta. TAM: Macrofagos asociados a tumor. VEFG: Factor de crecimiento

endotelial vascular. M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrofagos. IL-1:

paratohormona.
Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Cuando la enfermedad metastasica progresa en un
periodo de meses a anos, este nicho quiescente
inicia una etapa de progresion con activacion
de células tumorales y formacion de lesiones
micrometastasicas que pueden ser detectadas
por métodos de imagen y con buena respuesta
terapéutica a antineoplasicos. Con el tiempo, estas
lesiones se vuelven refractarias al tratamiento,
por lo que la carga tumoral aumenta de forma
exponencial y causa lesiones macrometastasicas en
las cuales existe el riesgo de eventos esqueléticos
relacionados (SRE, por sus siglas en inglés), como
las fracturas patologicas, la hipercalcemia, la
lesion medular, la necesidad de radioterapia y la
necesidad de cirugia 6sea (27). En esta etapa de
la EMO es cuando la mayoria de las intervenciones
tienen una intencion paliativa.
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Interleucina 1. PTH-rP: Péptido relacionado a la

Avances en el entendimiento fisiopatoldgico

Hay evidencia creciente acerca de los microam-
bientes hipoxicos y su influencia en la EMO. El hueso
es considerado un ambiente hipdxico, caracteristica
compartida por el ambiente intratumoral (28). De
acuerdo con Vaupel et al., la mediana de la presion
parcial de oxigeno en cancer —incluyendo cuello
uterino, mama y neoplasias de cabeza y cuello— es
de 10 mm Hg, significativamente menor a las cifras
tisulares convencionales que oscilan entre 24 y 57
mm Hg (29). Por esto, la hipoxia esta intimamente
relacionada con comportamientos malignos en cé-
lulas tumorales. Estudios in vitro han demostrado
que la hipoxia genera activacion osteoclastica me-
diante la secrecion de citocinas proosteoclasticas,
como RANK, VEGF, factor estimulante de colonias



de macrofagos (M-CSF, por sus siglas en inglés) e in-
hibicion de la produccion de osteoprotegerina (30).
La hipoxia se ha relacionado recientemente con la
activacion de un microambiente inmunosupresor,
en parte por la infiltracion de células denominadas
macréfagos asociados al tumor (TAM, por sus siglas
en inglés) (31). Este tipo de células se activan con
fenotipo tipo M1-like o M2-like, la primera asocia-
da a actividad antitumoral, la segunda asociada a
angiogénesis, remodelacion de matriz, migracion e
invasion tumoral lo cual resulta en progresion tu-
moral (32). El microambiente metastasico también
parece ser diferente de acuerdo con el subtipo de
lesion presente. |hle et al. (33) realizaron un anali-
sis molecular en CP comparando las lesiones liticas
con las blasticas y encontraron que existen diferen-
tes vias de sefalizacion. Las lesiones blasticas en-
riquecidas en pSTAT3 (via de JAK-STAT) y las liticas
en pAKT (via de PI3K-AKT) son las que han dilucida-
do nuevos blancos terapéuticos segin la apariencia
radioldgica de la lesion.

Se han descubierto factores de transcripcion
denominados factores inducibles por hipoxia (HIF,
por sus siglas en inglés) que median la respuesta
tumoral a este tipo de microambiente (34). La
hipoxia promueve fenotipos malignos de las células
neoplasicas a través de angiogénesis, transicion
epitelial-mesenquimal de las células tumorales (lo
que les permite un asentamiento mayor en el hueso
por su parecido con las células de la médula dsea),
invasion, formacion de células madre tumorales
(capacidad de autorrenovacion y diferenciacion),
quiescencia tumoral (lo que permite que haya
células resistentes a la hipoxia y activacion en
condiciones de normoxia) y generacion de nichos
tumorales premetastasicos (35,36).

Complicaciones de la enfermedad
metastasica 6sea

Estas son denominadas en la literatura como SRE y
comprenden fracturas patologicas, hipercalcemia,
lesion medular espinal y dolor mal controlado, por
lo que requieren cirugia y/o radioterapia (25). En
promedio, un paciente con enfermedad metastasica
experimenta un SRE cada 3 a 6 meses. El dolor es
el evento mas comun, los sintomas dependen de la
localizacion; son mas sintomaticas las SRE de base
de craneo (asociadas a neuralgias, cefalea y paralisis
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de nervios craneales), vertebrales (por extension
al espacio epidural), pelvis y fémur proximal (por
inestabilidad mecanica) (2). La hipercalcemia
usualmente es secundaria a la enfermedad
osteolitica (80% de los casos) y se encuentra mas
relacionada con carcinoma escamocelular de
pulmoén, CM, carcinoma de células claras y MM (2).

La compresion espinal es una emergencia oncologica.
Usualmente esta precedida de dolor nocturno
progresivo y algunos presentan sintomas radiculares.
Esta complicacion frecuentemente se presenta con
déficit motor de extremidades inferiores (96%), y
sintomas esfinterianos mas tardios e infrecuentes
(61%). De aquellos que conservaban la marcha antes
de la compresion, solo el 45% la recupera después
del tratamiento, con resultados muy similares con
radioterapia o cirugia (37).

Hay biomarcadores que se han utilizado en la
prediccion de SRE. El n-telopéptido de colageno
tipo 1 (NTX) urinario ha demostrado ser un fuerte
predictor no solo de SRE, sino también de progresion
osea de la enfermedad y de muerte. Por lo tanto,
se recomienda el uso de bifosfonatos cuando los
valores comienzan a elevarse por encima del rango
normal (>50 nmol/mmol creatinina) (38-40).

Fracturas patoldgicas

Las mas comunes son las vertebrales y las costales
(2). Las fracturas en huesos de carga son asociadas a
lesiones predominantemente liticas. Estudios previos
han mostrado que el riesgo de fractura es mas elevado
en MM (43%), seguido de CM (35%), CP (19%) y cancer
pulmonar (19%) (41). Esta investigacion evidencio que
este SRE se asocia con aumento de la mortalidad,
especialmente en CM en el que la mortalidad aumenta
32% y CP con aumento del 20%.

Prediccion de fracturas

El aumento de la morbimortalidad asociado a
fracturas patoldgicas ha generado que la prevencion
de las mismas se convierta en un objetivo
primordial. Clasicamente se ha utilizado el puntaje
de Mirels (42) para predecir fracturas, de acuerdo
con variables como localizacion, naturaleza de la
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lesion (litica, mixta o blastica), dolor y tamafo. Un
puntaje 28 usualmente requiere fijacion quirurgica
profilactica y aquellos con 10 o mas tienen un
riesgo extremadamente alto de fracturas (>50%).
Actualmente se le da mas valor a la prediccion
basada en hallazgos tomograficos, en especial con
respecto al grado de afectacion del hueso en los
cortes transversos.

Damron et al. (43) realizaron una comparacion entre
el puntaje de Mirels (42) y un analisis de rigidez
estructural basado en TC (CTRA, por sus siglas en
inglés) para la prediccion de fractura. Se considero
riesgo de fractura un CTRA con disminucion del 35%
de la rigidez axial, torsional y en flexion y un Mirels
de 9 o mas. Se encontro una sensibilidad del 100%
del CTRA vs. 66,7% del Mirels y especificidad de
60,6% vs. 47,9%.

Tratamiento

La mayoria de los objetivos van dirigidos a
paliacion de los sintomas, prevencion de los SRE y
en algunas ocasiones control oncoldgico local con
metastasectomia (2).

El evento fisiopatoldgico basico de la enfermedad
metastasica es la destruccion dsea, por tanto la
mayoria de objetivos terapéuticos van encaminados a
la inhibicion de la actividad resortiva.

Bifosfonatos

Estos farmacos tienen alta afinidad por cristales
de hidroxiapatita y su actividad basica se basa
en contrarrestar la accion de los osteoclastos.
Se clasifican en bifosfonatos nitrogenados y
no nitrogenados, y los primeros son los mas
ampliamente utilizados. Los efectos antitumorales
de estos farmacos se presentan con las dosis
frecuentes que llevan a altas concentraciones
intratumorales con accion en los TAM, células
endoteliales y osteoblastos (44).

Estudios han demostrado que los bifosfonatos,
en especial el acido zoledronico (ZOL), tienen un
impacto importante en la prevencion de SRE en
paciente con EMO, especialmente en CM y CP (45-
47). Hay controversia en el efecto que pueden tener
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sobre la sobrevida y en la prevencion de aparicion
de enfermedad metastasica; sin embargo, se han
demostrado efectos positivos en estos desenlaces
en el estudio AZURE (48) y ABCSG-12 (49) con ZOL
en CM y en el estudio de Rodrigues et al. (50) con
efecto positivo del clodronato IV en CP, retardando
la aparicion de primera metastasis.

Evidencia reciente indica que puede haber un
efecto neoadyuvante del ZOL en CM con aumento de
la apoptosis tumoral y disminucion de angiogénesis
en CP (51). En CM los efectos mas importantes se
han encontrado en los fenotipos tumorales con
receptores hormonales positivos.

En MMy CM los bifosfonatos deben ser prescritos con
la primera confirmacion radiologica de metastasis,
independientemente de la sintomatologia. En CP
deben ser restringidos para pacientes resistentes
a castracion, ya que aquellos hormonosensibles
tienen poca incidencia de SRE (17). En otros
tipos de cancer, los bifosfonatos deben ser
usados en presencia de sintomas, enfermedad
predominantemente esquelética o complicaciones
como la hipercalcemia relacionada con la EMO.
En este escenario el ZOL es el mas efectivo en
reduccion de los niveles de calcio séricos (52).

Los efectos adversos mas comunes del uso de
bifosfonatos incluyen fatiga, fiebre, nauseas,
artralgias, anemia, hipocalcemia, osteonecrosis
mandibular y fracturas atipicas del fémur (5), estos
dos ultimos mas asociados con el uso prolongado
(53). La dosis usual de ZOL es de 4 mg cada 3-4
semanas o cada 12 semanas (esta ultima dosis
especialmente en enfermedad bien controlada y
poco agresiva) (tabla 1) (54).

Anticuerpo monoclonal contra el RANKL

El denosumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2
anti-RANKL. Se une al RANKL bloqueando la
interaccion con su receptor (RANK), inhibiendo la
osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica,
pilares del circulo vicioso tumoral (55). Estudios
comparativos con ZOL han demostrado superioridad
del denosumab en la prevencion de SRE en CP y
CM (56-58). En otros tumores solidos y MM ha
demostrado no ser inferior al ZOL (56); sin embargo,
tiene la ventaja de no producir nefrotoxicidad, por
lo cual es una alternativa importante en pacientes



con afectacion renal y en MM. La mayoria de los
estudios administran dosis de 60 mg a 120 mg
subcutaneos cada 4 semanas (55), intervalos mas
prolongados (cada 3 a 6 meses) en enfermedad bien
controlada y poco agresiva.

Actualmente, la FDA (por las siglas en inglés de
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos) tiene aprobado el uso del
denosumab para tratamiento de tumor de células
gigantes en pacientes con esqueleto inmaduro
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(tumores irresecables o reseccion con morbilidad
excesiva), para prevencion de SRE en adultos con
EMO de tumores solidos y para incrementar la masa
Osea en pacientes con alto riesgo de fractura por
terapia de deprivacién hormonal tanto para CP
como CM (55). Los efectos adversos son similares
a los bifosfonatos: nauseas, fatiga, diarrea vy
osteonecrosis mandibular (59). No presenta
acumulacion osea, por lo cual la suspension en
pacientes osteopordticos tiene el riesgo de efecto
de rebote.

Tabla 1. Dosis aprobadas e indicaciones de antirresortivos para enfermedad metastasica dsea

Farmaco e indicacion

Prevencion de eventos esqueléticos relacionados

e Acido zoledrénico 4 mg IV cada 3-4 semanas a 12 semanas.

— Esquemas cada 12 semanas no parecen ser inferiores
comparados con cada 4 semanas; sin embargo, hay
incertidumbre sobre si pueden presentar mas SRE a
largo plazo, por tanto es prudente iniciar cada 3-4
semanas por 3 a 6 meses (61).

— No requieren periodo de “vacaciones”.

e Denosumab 120 mg SC cada 4 a 12 semanas.
— El esquema mensual es el mas utilizado actualmente.

— No se acumula en hueso; riesgo de efecto de
rebote con la suspension (fracturas vertebrales). Se
recomienda dosis Unica de ZOL una vez suspendido.

— No genera hipocalcemia.
e Pamidronato 90 mg IV cada 3-4 semanas
e Clodronato 1600 mg VO/dia
e |bandronato 50 mg VO/dia
e Ibandronato 6 mg IV/mensual
Prevencion de pérdida 6sea asociada al tratamiento

e Denosumab 60 mg SC cada 6 meses

Aprobacion regulatoria

Todos los tumores solidos y mieloma multiple
e En CM, CP resistente a la castracion con EMO,
independientemente de los sintomas.

e En EMO de forma continua durante todo el curso de la
enfermedad; si la enfermedad esta en remision >2 anos,
suspender.

e Cancer renal, pulmonar y otros canceres solidos con EMO y
expectativa de vida >3 meses.

e Denosumab preferido en tasa de filtracion glomerular <60
mL/min.

CMy MM

Lesiones osteoliticas
CM

M

CP y CM con terapia de deprivacion hormonal.

CM: cancer de mama; CP: cancer de prostata; EMO: enfermedad metastasica 6sea; IV: intravenoso; MM: mieloma multiple; SC: subcutaneo.

Fuente: Adaptada de Coleman et al. (52,62).

Nuevos avances farmacologicos

Los inhibidores del Mammalian Target of Rapamycin
(mTOR) como el sirolimus y el everolimus, llevan a
sobreexpresion de la OPG (60) alterando la relacién
RANKL/OPG lo cual causa un efecto antiosteoclastico.
Actualmente se encuentra aprobado el everolimus en
asociacion con exemestano para pacientes con CM
receptor hormonal y Her2 positivo (61), en quienes ha
mostrado efectividad independiente de bifosfonatos.
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Estudios en canceres pulmonar y renal muestran
resultados positivos y en MM asociado a lenalidomide
o solo muestra actividad antimieloma (62).

Los inhibidores de proteosoma (IP), bortezomib,
disminuyen la osteoclastogénesis por inhibicion del
NF-kB. Tienen efectos anabodlicos, utilizados en MM
por su efecto antimieloma (63); aunque se ha descrito
un fenomeno de sobreexpresion en algunos pacientes,
disminuyendo su eficacia con el paso del tiempo.
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En CP, se ha demostrado que los moduladores
androgénicos  (abiraterone y enzalutamide)
disminuyen el dolor 6seo y retardan la aparicion
de SRE por mecanismos aln no esclarecidos
completamente (64).

Investigaciones recientes han tratado de dilucidar
blancos molecularesrelacionados conelmicroambiente
metastasico. Se han estudiado prodrogas activadas por
la hipoxia (HAPs, por sus siglas en inglés) e inhibicion
de los HIF como mecanismo para erradicar células
metastasicas hipoxicas (65). El mecanismo de accion
radica en dano e interferencia en la replicacion del ADN
tumoral. Entre estos compuestos, los mas estudiados
son el evofosfamide (TH-302) y las moléculas AQ4N y
PR-104 (28).

Los inhibidores de la catepsina-K y del c-Src no
tienen indicaciones actuales, incluso el primero fue
descontinuado por el riesgo de fibrilacion auricular y
eventos cerebrovasculares.

Radiofdrmacos

Avances en radiofarmacos han permitido una
liberacion selectiva de radiacion a través de
marcadores radioactivos selectivos de hueso,
para evitar el compromiso de &rganos sanos.
Estos medicamentos inducen dano del ADN vy
apoptosis (24). El mas utilizado, el radio-223, es
un radiofarmaco emisor de particulas alfa, que, a
diferencia de la radioterapia convencional, es mas
selectivo y con un rango de radiacion mas corto.
Esto disminuye la toxicidad y se logran efectos
antitumorales en sitios anatomicos hipodxicos
(66). La FDA lo ha incluido en CP con compromiso
hormonal refractario (67).

Puntajes para la toma de decisiones

Los modelos de prediccion y pronostico de
supervivencia son esenciales para la toma de decisiones
en el paciente con EMO del esqueleto apendicular. Son
una herramienta que tiene en cuenta el prondstico
vital para invertir esfuerzos terapéuticos y recursos
en salud. Existen actualmente mas de 10 modelos
de prediccion; sin embargo, los que han demostrado
mayor rendimiento son el PATH Fx 3.0, 2013-SPRING
y el Opti Model (68). Estos modelos categorizan los
pacientes en rangos de supervivencia, teniendo en
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cuenta variables como subtipo histolégico primario
tumoral, localizacion de la lesion, fractura actual o
inminente y funcionalidad del paciente (en relacion
con la escala Karnofsky). En general, pacientes con
supervivencia baja a corto plazo son sometidos a
medidas de soporte, procedimientos quirdrgicos
de baja complejidad y medidas paliativas como
radioterapia para evitar complicaciones asociadas a la
cirugia; y aquellos con supervivencia mayor a un afo
son sometidos a procedimientos mas complejos, como
reconstrucciones protésicas, que son mas predecibles
en su funcionamiento a mediano y largo plazo (69,70).

Alternativas paliativas

Los objetivos del manejo paliativo son alivio del
dolor, preservacion de la funcion y mantenimiento
de la integridad estructural esquelética. La
radioterapia ha sido el manejo paliativo por excelencia
especialmente para el control del dolor. La dosis
paliativa usual es de 8 Gy como Unica fraccion o 20 a
30 Gy en 5 a 10 fracciones.

Existen otras alternativas actuales paliativas,
como la vertebroplastia percutanea, ablacion por
radiofrecuencia, terapia fotodinamica, embolizacion
y ablacion quimica (71). Estas alternativas son mas
utilizadas en regiones en las cuales las lesiones son
irresecables y la proximidad con estructuras vitales
dificulta las intervenciones quirrgicas, como en las
lesiones vertebrales. Igualmente, el advenimiento de
la radioterapia estereotactica permite dosis mayores
de irradiacion, mucho mas focalizadas, pero con la
desventaja de presentar mayor riesgo de fracturas
vertebrales por compresion.

Pronéstico

Depende en gran medida del tumor primario y de
la histologia de este. La mediana de supervivencia
es mucho mejor en CP y CM, incluso medida en
anos (72); en contraste con cancer pulmonar,
la cual es usualmente de pocos meses (8). Con
frecuencia, la enfermedad metastasica visceral es
de peor prondstico que la 6sea en la mayoria de
los canceres. Plunkett et al. (73) evidenciaron en
su estudio que la sobrevida de los pacientes con
CM que tenian enfermedad metastasica confinada



al hueso era mucho mejor que la de aquellos con
enfermedad visceral (24,0 meses vs. 5,5).

La extension del compromiso esquelético también
afecta la supervivencia. En CP se desarrolld un
indice de gammagrafia basado en el porcentaje
de compromiso esquelético (74), segin el cual
los pacientes con compromiso bajo, intermedio
y extenso presentaron sobrevidas de 18,3, 15,8 y
8,1 meses, respectivamente. En MM hay factores
pronosticos importantes, como valores de proteina
C reactiva y de B2-microglobulina, segln los cuales
la sobrevida puede ser desde pocos meses hasta
mas de 5 anos (75).

Conclusién

La EMO es una complicacion frecuente de los tumores
solidos que resulta en una morbimortalidad
significativa de los pacientes con cancer vy
exige importantes recursos técnico-cientificos
para su tratamiento. En las Ultimas décadas se
han dilucidado mas profundamente algunos de
los mecanismos asociados a la aparicion de la
enfermedad metastasica 6sea, lo que ha permitido
dirigir los esfuerzos de investigacion al desarrollo
de agentes terapéuticos especificos. Estos avances
han contribuido al mejoramiento del abordaje de los
tumores osteotropicos para identificar los pacientes
con alto riesgo de eventos esqueléticos relacionados
y con el objetivo de un manejo precoz para la
prevencion de la enfermedad metastasica dsea.
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Abstract

Peritoneal carcinomatosis results from the implantation of malignant cells detached
from a primary tumor in the peritoneum; they are the neoplasms of gastrointestinal
origin that most frequently present this involvement. Initially, it was considered a
terminal condition that placed the patient in a palliative scenario for systemic
chemotherapy. However, during the last century, the study of peritoneal disease has
changed the paradigm of the approach in this group of patients, with the appearance
of cytoreduction surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy as feasible
and safe therapeutic options. Currently, knowledge and training in this procedure,
associated with an adequate selection of patients by a multidisciplinary group in
reference centers, are considered the key to achieving results and benefits for these
patients.

Key words: Carcinoma, peritoneum, gastrointestinal neoplasms, cytoreduction surgical
procedures, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

Resumen

La carcinomatosis peritoneal resulta del implante de las células malignas desprendidas
de un tumor primario en el peritoneo, y son las neoplasias de origen gastrointestinal las
que con mayor frecuencia presentan este compromiso. Inicialmente, fue considerada
una patologia terminal que situaba al paciente en un escenario de manejo paliativo
con quimioterapia sistémica; sin embargo, durante el Ultimo siglo, el estudio de la
enfermedad peritoneal ha cambiado el paradigma del enfoque en este grupo de
pacientes, al aparecer la cirugia de citorreduccion y la quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal como opciones terapéuticas factibles y seguras. Actualmente, se
considera que el conocimiento y entrenamiento en este procedimiento, asociado a la
seleccion adecuada de pacientes a cargo de un grupo multidisciplinario en centros de
referencia, son la clave para lograr los desenlaces y el beneficio para los pacientes.

Palabras clave: carcinoma, peritoneo, neoplasias gastrointestinales, procedimientos
quirurrgicos de citorreduccion, quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.
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Introduccion

La carcinomatosis peritoneal secundaria a las
neoplasias gastrointestinales resultaprincipalmente
del implante en la serosa peritoneal de las células
malignas desprendidas de un tumor primario.
Inicialmente, fue considerada una patologia
terminal que situaba al paciente en un escenario de
manejo paliativo con quimioterapia sistémica, con
una supervivencia general menor a seis meses por
su respuesta limitada a las terapias convencionales
(1); sin embargo, durante el ultimo siglo, el estudio
de la enfermedad peritoneal ha logrado un cambio
en el enfoque en este grupo de pacientes.

En 1995, Paul Sugarbaker propuso y describio el
manejo del compromiso tumoral peritoneal con la
cirugia de citorreduccion o peritonectomia (CCR,
por sus siglas en inglés) (2), basado en el concepto
de una enfermedad localmente avanzada que
requiere la reseccion de todo el dafo peritoneal
macroscopicamente visible asociado a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC, por sus siglas en
inglés), con resultados alentadores (3-5). Sin embargo,
se ha demostrado que los desenlaces oncologicos
estan ligados a la naturaleza del tumor primario, a la
extension del compromiso peritoneal y a la posibilidad
de lograr una citorreduccion completa (CCO), criterios
que hoy en dia se consideran los pilares para definir
quién es candidato a una cirugia de citorreduccion (6).

Este trabajo hace una revision narrativa de la
evidencia sobre carcinomatosis peritoneal secundaria
a neoplasias gastrointestinales, y con base en esta y
en la experiencia del grupo de malignidad peritoneal
de la institucion, elaborar unas pautas que faciliten
a los profesionales involucrados en el manejo de los
pacientes oncologicos el acercamiento y orientacion
terapéutica de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal.

Metodologia

SerealizounabUsquedadelaliteraturadisponible
en las bases de datos Medline, Scopus y Embase
hasta septiembre 15 del 2022. Se usaron las
palabras clave: “peritoneal” “carcinomatosis”,
“gastrointestinal”, “cytoreductive surgery”,
“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy”,
“landmarks”. Se seleccionaron los principales
ensayos clinicos y revisiones mas recientes para
cada una de las neoplasias gastrointestinales.
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Posteriormente, se excluyeron articulos de revision
con informacion ya referenciada en los estudios
mas representativos en cada escenario.

Generalidades de la enfermedad
peritoneal

La enfermedad peritoneal fue descrita por primera
vez en 1931 por Sampson al analizar 25 casos de
carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer de
ovario (7). La teoria de la ruptura tumoral es la que
mejor sustenta los mecanismos de diseminacion
peritoneal (8); esta diseminacion se produce en
varias etapas: en la primera, la supresion de la
molécula cadherina-E y la sobreexpresion de la
molécula 5100-A4 son determinantes en el proceso
del desprendimiento celular, pues les permite a las
células tumorales alcanzar la cavidad peritoneal e
implantarse sobre las serosas (9). En la siguiente
etapa, estas células se adhieren a las células
mesoteliales y su posterior contraccion permite la
exposicion de la membrana basal (etapa 3), lo que
facilita la invasion del tejido submesotelial (etapas
4y 5)yda lugar a la proliferacion y crecimiento de
las células tumorales en las serosas producto de la
activacion de diferentes factores de crecimiento y
angiogénesis (etapa 6) (8-10) (figura 1).

Células
tumorales

Tumor . .

Desprendimiento celular

E-Cadherina
$100-A4

Células tumorales
en la cavidad
peritoneal

Angiogénesis

Proliferacion
metastasica

Factores de
crecimiento

Teoria de la
ruptura tumoral

° a e Adhesion a la

miRNAs Quimioquinas
TNF-a  HGF/Met
TGF-8  MMPs

Mesotelio

superficie
peritoneal

Integrinas
Fibronectina
E-Cadherina
Innvasion del tejido IL-18
submesodelial

Figura 1. Fisiopatologia de la carcinomatosis peritoneal.
Teoria de la ruptura tumoral.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.



El conocimiento de la fisiopatologia de la
carcinomatosis permite reconocer algunos puntos
con mayor posibilidad de compromiso metastasico
como resultado del flujo y reabsorcion del liquido
peritoneal: 1) la pelvis (por gravedad); 2) el ligamento
redondo, falciforme y de Treitz (puntos fijos en
la superficie peritoneal), y 3) el antro gastrico,
la valvula ileocecal y la unidon rectosigmoidea (la
peristalsis genera un movimiento limitado de la
superficie visceral por fijacion al retroperitoneo)
(11-13). La presentacion clinica de la carcinomatosis
peritoneal es variable y, en un inicio, asintomatica;
los sintomas van a estar vinculados al tumor primario
o seran inespecificos, como dolor y distension
abdominal, alteraciones del transito intestinal y
sensacion de masa abdominal (1).

Seglin la neoplasia primaria gastrointestinal, el
control de la enfermedad puede asociar el manejo
quirdrgico en conjunto con la hipertermia y el
efecto directo de los agentes de quimioterapia
sobre la superficie peritoneal; este efecto
estd condicionado a que se haya logrado una
citorreduccion completa, debido a que la absorcion
pasiva de estos medicamentos es de 1 a 3 mm de
profundidad (14,15).

Evaluacion de la extension del
compromiso peritoneal

Indice de carcinomatosis peritoneal

El indice de carcinomatosis peritoneal (ICP)
clasifica la extension de la enfermedad dividiendo
el abdomen en nueve regiones y el intestino
delgado en cuatro regiones adicionales. Se calcula
evaluando el tamano del implante peritoneal y su
distribucion en cada superficie (16). Para cada una
de las regiones se determina una puntuacion segin
el tamafio de la lesion. Una puntuacion de 0 significa
que no hay depdsitos malignos macroscopicamente
visibles; a los ndédulos tumorales <0,5 cm se les
asigna 1 punto; a los nodulos tumorales entre 0,5-
5,0 cm, 2 puntos, y 3 puntos a los >5,0 cm (17)
(figura 2). En general, se ha determinado que el ICP
es un factor independiente para la supervivencia
en las neoplasias gastrointestinales. Su relacion es
inversamente proporcional y en algunos escenarios
se ha establecido un limite en su valor para
considerar el manejo con cirugia de citorreduccion
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(18-20). En el caso del cancer de colon, cuando
el ICP es superior a 20, la tasa de supervivencia a
cinco afnos es inferior al 10%, convirtiéndose en una
contraindicacion relativa para este tratamiento
combinado (21).

O 0:no lesiones
[ ] 1: lesiones < 5 mm

. 2: lesiones 5mm-5 cm

. 3:lesiones > 5 cm

9 yeyuno proximal

7 10 yeyuno distal

11 ileon proximal

12 ileon distal

Figura 2. Indice de carcinomatosis peritoneal.
Fuente: Adaptada de Briicher et al. (2).

Métodos diagndsticos

La tomografia  computarizada (TC) es,
generalmente, el primer estudio que se realiza en
los pacientes con neoplasias avanzadas y sospecha
de carcinomatosis peritoneal; sin embargo, la
sensibilidad para la identificacion de metastasis
peritoneales varia del 24,5% al 94,0% (22,23) segin
el tamano del implante. Mientras para la deteccion
de un nddulo >5 cm la sensibilidad puede estar
entre 59%-94%, esta disminuye al 9%-28% para
lesiones <1 cm y al 11% para las lesiones <0,5
cm (24). Por tanto, no es considerado el método
de elecciéon para la evaluacion del compromiso
peritoneal debido a que puede llegar a subestimar
el ICP en un 24%-33% de los casos (25).

El PET-CT con 18-FDG se ha introducido como un
estudio de utilidad en el escenario metastasico de
los pacientes. La sensibilidad para la deteccion del
compromiso peritoneal puede llegar al 82,6% y la
especificidad al 60% (26,27); al igual que la TC,
tiene como limitante los falsos negativos en nodulos
<5 mm, no hipermetabdlicos o con baja celularidad
(mucina de bajo grado), o en lesiones ubicadas en
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areas en donde se acumula fisioldogicamente el
FDG, como el fondo de saco de Douglas, uréteres o
vejiga (10,28,29).

Por otra parte, la resonancia magnética (RM)
utilizando imagenes ponderadas por difusion ha
demostrado una sensibilidad del 90,0% y una
especificidad del 95,5% para la deteccion de
carcinomatosis peritoneal (30). Al compararla con
la TC, la RM predice con mayor exactitud el ICP en
pacientes que requieren ser evaluados para definir
una cirugia citorreductiva (31-33); sin embargo, a
pesar de ser considerado el estudio mas preciso
en la identificacion detallada de implantes
peritoneales, existen limitantes que no permiten
en la actualidad su estandarizacion en todos los
centros oncoldgicos como la imagen de eleccion al
estudiar la enfermedad peritoneal, ya que requiere
radidlogos que realicen una lectura detallada
cuantitativa y cualitativa de la localizacion de
las lesiones, y que estén familiarizados con esta
técnica y su uso en este escenario.

La laparoscopia evalla de forma precisa el
peritoneo parietal y visceral, incluso para nodulos
<5 mm, con una sensibilidad del 90%-100%, cuenta
con la posibilidad de tomar biopsia y citologia
para un mejor acercamiento a la extension de
la carcinomatosis con el fin de seleccionar los
pacientes candidatos a cirugia de citorreduccion
o para excluir aquellos con compromiso peritoneal
extenso (34,35). Este procedimiento tiene como
limitante la valoracion adecuada de algunas
areas, como el retroperitoneo y el mesenterio,
disminuyendo la sensibilidad a un 80%-90%
cuando se trata de determinar la extension y
resecabilidad de la enfermedad (12). La eficacia
de este procedimiento al detectar metastasis
peritoneales esta fuertemente relacionada con una
técnica quirtrgica adecuada y sistematizada en la
evaluacion de la cavidad peritoneal.

La sospecha de carcinomatosis peritoneal puede
generarse por las caracteristicas clinicas de un
paciente, segun la presencia de algunos factores
de riesgo definidos para cada una de las neoplasias
gastrointestinales, o por un estudio de imagen
dentro del proceso de estadificacion. En cualquiera
de estos dos escenarios es importante conocer las
caracteristicas, beneficios y limitaciones de cada
opcion diagnodstica. Asi mismo, reconocer que
en las neoplasias con limites mas estrictos para
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definir la opcion de la cirugia citorreductiva, la
laparoscopia es la herramienta diagndstica con
mayores beneficios, lo que ha llevado que en
nuestra institucion esté incluida como parte del
proceso de estudio y seleccion de los pacientes
con cancer gastrico y en aquellos pacientes con
imagenes no concluyentes, sospechosas, que
limitan la toma de decisiones (10).

indice de citorreduccién

Otro factor fundamental para definir el prondstico
de los pacientes con metastasis peritoneales es
el indice de citorreduccion (CCS, por sus siglas
en inglés de complete citoreductive surgery),
puntuacion creada por Sugarbaker para cuantificar
de forma objetiva la enfermedad residual después
de la cirugia citorreductiva (36). Esta puntuacion
varia de 0 a 3, con el puntaje mas alto para tumores
residuales >2,5 cm (tabla 1). Se ha demostrado
un impacto positivo en la supervivencia de los
pacientes con citorreducciones completas (CCO)
(20), con una media de 49 meses comparado con
9-21 meses para citorreducciones incompletas,
en general (37); en el caso de pacientes con
cancer gastrico, un metaanalisis mostro que la
supervivencia a cinco anos fue significativamente
favorable en cirugias CC0-CC1 (RR=7,96; ICy5, 2,70-
23,41), con una mediana de supervivencia entre 6
y 21,3 meses, comparado con 7,8 y 3,4 meses para
CC2-CC3 (37,38).

Tabla 1. Clasificacion de Sugarbaker para evaluar la
integridad en la citorreduccion

Cccs Descripcion
CCO  No tumor residual (reseccion R0) (reseccion en
bloque)

CC1  <0,25 cm de tejido tumoral residual (citorreduccion
completa)

CC2 0,25-2,5 cm de tejido tumoral residual
(citorreduccion incompleta con proporcion tumoral
residual moderada)

CC3  >2,5 cm de tejido tumoral residual (citorreduccion
incompleta con alta proporcion de tumor residual)
CCS: Complete citoreductive surgery.

Fuente: Adaptada de Briicher et al. (2).



Cirugia de citorreduccion en neoplasias
de origen gastrointestinal

Ofrecer una supervivencia superior a la que se
obtiene con las terapias sistémicas ha sido uno
de los principales objetivos del procedimiento de
citorreduccion para el manejo de la carcinomatosis
por neoplasias de origen gastrointestinal.

Actualmente, a la luz de las nuevas lineas de
tratamiento sistémico y de las terapias dirigidas,
la seleccion de los pacientes se ha convertido
en objeto de diferentes estudios. Los resultados
obtenidos hasta el momento son los que a través
de los anos han dado el respaldo a los grupos de

S. Guerrero-Macias et al.

oncologia quirdrgica para incorporar la cirugia
de citorreduccion como parte del manejo de los
pacientes con carcinomatosis peritoneal. En el pais,
unadelasexperienciasreportadasincluyeun72,9%de
pacientes con neoplasias primarias gastrointestinales
y establecen sus criterios de inclusion y esquemas
de quimioterapia para el HIPEC (por sus siglas en
inglés de Hipertermic intraperitoneal chemoterapy)
segln las recomendaciones internacionales basadas
en los estudios multicéntricos y ensayos clinicos (39).
A continuacion, se presenta la evidencia de mayor
relevancia para los diferentes tumores primarios
de origen gastrointestinal, en los que la cirugia de
citorreduccion es considerada una opcion terapéutica
(tabla 2).

Tabla 2. Generalidades de las neoplasias gastrointestinales con compromiso peritoneal

Naturaleza del Ny
. . Descripcion
tumor primario

Neoplasias de origen
apendicular (40)

El riesgo de PMP depende del
grado tumoral y de la celularidad
de la mucina.

Supervivencia libre de

Supervivencia a 5 anos del
72,6%-94,0%.

Desenlaces Comentarios

Factores asociados a mejor
supervivencia:

- Tumores de bajo grado.

- PCI menores de 20.

Cancer de colon (41)

Cancer gastrico (42)

Neoplasias del
intestino delgado
(43)

No limite del ICP para CCR.

Riesgo de carcinomatosis
peritoneal:

Sincrénica (5,0%-8,5%)
Metacronica (15%-35%)

Mayor beneficio de la CCR en
ICP<15.

Sin beneficio para pacientes con
ICP>20.

Riesgo de carcinomatosis

peritoneal al diagndstico del 30%.

No existe beneficio de la CCR en
ICP>12.

Mayor beneficio de la CCR en
ICP<15.

enfermedad del 56% a 5 anos.

Supervivencia global a 5 afnos
del 45%-55%.

Supervivencia global a 5 anos

del 24,8% en pacientes con
cco.

Supervivencia a 5 afos del
25%-40%

- CCO.

Factores asociados a mejor
supervivencia:

- Tumores bien diferenciados.

- No mutacion en KRAS.

- Inestabilidad microsatelital.

- CCo.
Se cuestiona el beneficio del
HIPEC.

Factores asociados a mejor
supervivencia:

- ICP <7.

- Tumores distales.

- Tumores bien diferenciados.

- No compromiso ganglionar.
- CCO.

Factores asociados a mejor

supervivencia:

- Manejo en los primeros 12
meses del diagnostico.

- Tumores bien diferenciados.

- No compromiso de ganglios
linfaticos.

PMP: pseudomixoma peritoneal; ICP: indice de carcinomatosis peritoneal; CCR: cirugia de citorreduccion; HIPEC: quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal.
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Neoplasias apendiculares mucinosas y
pseudomixoma peritoneal

Las neoplasias de origen apendicular son una entidad
rara, que podria ser parte del escenario incidental
de urgencia en el 0,1% de las apendicetomias
(44). Conocer la relevancia de este hallazgo y las
recomendaciones en el manejo de estas neoplasias
es clave para disminuir la posibilidad de ruptura,
diseminacion y la posterior presentacion de
un pseudomixoma peritoneal (PMP), sindrome
caracterizado por diseminacion peritoneal de
mucina, de origen apendicular en mas del 80% de
los casos (45).

De acuerdo con la presentacion histopatoldgica
del PMP, se puede clasificar como de bajo grado,
de alto grado, conocido previamente como
carcinomatosis peritoneal mucinosa, y PMP con
células en anillo de sello (46). El comportamiento
de los tumores de bajo grado con unas bajas tasas
de replicacion y celularidad disminuida (mayor
cantidad de mucina) convierten a este grupo en el
mejor escenario para el manejo quirdrgico, con una
muy baja respuesta a los tratamientos sistémicos.
Las recomendaciones de manejo del compromiso
peritoneal por neoplasias mucinosas apendiculares
se basa en estudios retrospectivos de centros de
referencia (45,47,48); si bien, uno de los ensayos
clinicos iniciales que demostrd la superioridad de la
cirugia de citorreduccion comparada con la terapia
sistémica en cancer de colon incluy6 un porcentaje
de pacientes con tumores apendiculares (49), hasta
el momento no existe un ensayo clinico especifico
para este escenario.

Es bien conocido que podria no existir un limite
de extension del compromiso peritoneal para los
pacientes con PMP; sin embargo, entre los factores
asociados a mejores resultados en supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global (SG) se
describen los PMP de bajo grado, ICP menores de
20, lograr una citorreduccion completa y estados
funcionales aceptables segin la escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) >2 (50-
53). A través del tiempo se ha reportado una SG
de 5 anos en alrededor del 80% de pacientes con
neoplasias de bajo grado e ICP menores de 20 y del
40%-50% para las de alto grado, ICP mayores de 20
o citorreducciones incompletas (53).
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Cancer de colon

En los ultimos afos, el desarrollo de nuevos
regimenes de tratamiento sistémico para el cancer
de colon metastasico y el aumento de los estudios
que respaldan el uso de terapias dirigidas han
mejorado la supervivencia para estos pacientes;
sin embargo, el comportamiento de los desenlaces
en el compromiso peritoneal metastasico son
inferiores, considerando el tratamiento quirtrgico
con citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal
el estandar en pacientes seleccionados de manera
apropiada (54,55). Los primeros estudios que han
marcado la seleccion de pacientes son el resultado
de la recopilacion retrospectiva de centros de alto
volumen en el manejo de patologia peritoneal, con
resultados del 25% al 40% de supervivencia global
a cinco anos (56-59). Verwaal et al. reportaron el
primer ensayo clinico que demostré el beneficio
de la CCR asociado al HIPEC para el manejo del
compromiso peritoneal (49), marcando el inicio
de los cinco ensayos clinicos disponibles para
este escenario y que actualmente contindan
respaldando el manejo quirtrgico como la mejor
alternativa para los pacientes con compromiso
metastasico peritoneal (41).

La CCR mas HIPEC en los pacientes con cancer de
colon requiere una seleccion adecuada. Los factores
asociados con mejores desenlaces oncologicos
son una carga de enfermedad limitada con un
valor maximo de 20; sin embargo, con mejores
resultados para ICP menores de 15 (60). Se debe
conseguir una CCO, o casi completa, para obtener
tasas de supervivencia que sobrepasen el beneficio
actual de los nuevos esquemas de quimioterapia
asociados a terapia dirigida. En relacion con los
factores dependientes de la naturaleza del tumor
primario, un tumor bien diferenciado influye el
24,6% en la supervivencia a cinco anos vs. el 0,0%
en uno indiferenciado (21,59,60). Adicionalmente,
estudios mas recientes han mostrado que la ausencia
de mutaciones KRAS, BRAF y la presencia de
inestabilidad microsatelital influencian de manera
positiva los desenlaces, con una supervivencia a
cinco ahos para los pacientes con inestabilidad
microsatelital y sin mutaciones en el gen KRAS
del 70% vs. 26%-36% en pacientes con mutaciones
BRAF/KRAS y/o estabilidad microsatelital (61).

El Ultimo ensayo clinico publicado (PRODIGE?)
ha tenido una controversia importante, pues sus
resultados negativos para demostrar el beneficio



de la adicion del HIPEC a la CCR en pacientes con
cancer de colon y metastasis peritoneales han dado
lugar a cuestionamientos en su disefo y sobre el
agente usado para el HIPEC (oxaliplatino) (62). Mas
alla de estos resultados, el estudio reporté una de
las tasas de supervivencia a cinco aflos mas altas
hasta el momento (36,7% y 39,45% en los grupos
de estudio). Y, aunque el PRODIGE7 no contaba con
una rama sin CCR, la mediana de la SG de 41 meses
fue superior a la mediana de supervivencia global
de 20 meses reportada con los regimenes actuales
de quimioterapia y terapia dirigida sola (63,64).

Cancer gastrico

El cancer gastrico en Colombia tiene actualmente
estadisticas desalentadoras: estadios tardios en el
momento del diagnostico, caracteristicas de mal
prondstico y una SG a cinco afos que no excede el
40%, lo que lo constituye como la primera causa de
mortalidad por cancer (65,66).

A pesar de los avances en las terapias sistémicas
para cancer gastrico, los pacientes con enfermedad
metastasica no superan una supervivencia media de
5-11 meses (67,68), con tasas de recaida del 34,5%
para pacientes T4 manejados con gastrectomia y
linfadenectomia D2 (69). Estos desenlaces, asociados
auna limitada eficacia de los agentes de quimioterapia
en el peritoneo, llevaron a incluir estos pacientes en
los posibles casos para ser manejados con CCR mas
HIPEC.

Los estudios iniciales, al igual que en otras neoplasias,
fueron series retrospectivas con un ndmero
significativo de pacientes que documentaron tasas de
supervivencia media mayores a los 12 meses, incluso,
superiores a 18 meses en pacientes con caracteristicas
favorables como ICP<6 y citorreduccion completa
(70,71). Los dos primeros ensayos clinicos en este
escenario informaron tasas de supervivencia media de
11,0y 11,4 meses para la CCR mas HIPEC comparados
con 4,0y 6,5 meses para la quimioterapia sistémica y
la CCR sola; sin embargo, en estos estudios no hubo
limite de ICP en la seleccion de pacientes (70,71).
El mas reciente ensayo clinico publicado en 2021
demostro un significativo beneficio de la CCR con o sin
HIPEC en la supervivencia media cuando se logra una
CCO, una de las mas altas reportadas en este grupo de
pacientes (15,4-16,6 meses) (72).
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Los diferentes grupos de manejo de enfermedad
peritoneal consideran que los pacientes con cancer
gastricoy enfermedad peritoneal tienen —de entrada—
caracteristicas desfavorables y en ellos la seleccion
debe ser mas cuidadosa; sin embargo, no se cuestiona
el beneficio en pacientes con enfermedad limitada,
con histologias favorables (bien diferenciados), sin
células en anillo de sello, con adecuada respuesta a
la terapia sistémica neoadyuvante y en quienes se
prevea una citorreduccion completa (73,42).

Neoplasias del intestino delgado

Dada la baja incidencia de este grupo de neoplasias,
la evidencia que se tiene del manejo del compromiso
peritoneal con cirugia citorreductiva y quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal es limitada. Se ha
descrito una supervivencia global de 32 meses
después de la CCR mas HIPEC realizada en los
primeros 12 meses del diagnostico inicial, y puede
disminuir a 11,4 meses si se maneja después del
primer ano (74-76), adicionalmente, se documenta
una tasa de supervivencia a cinco anos del 25%-40%
(43). Los estudios retrospectivos publicados en este
escenario resefian factores asociados a un mejor
desenlace oncologico en tumores bien diferenciados,
ausencia de metastasis en ganglios linfaticos e ICP
menores de 15, y pueden llegar a conseguir en
este grupo de pacientes desenlaces comparables
a los registrados en las metastasis por neoplasias
colorrectales (77); sin embargo, se requieren mas
estudios multicéntricos o aleatorizados para evaluar
datos asociados a la morbilidad y mortalidad
asociada en este grupo de pacientes.

Esta revision permitié generar un marco conceptual
basado en la evidencia disponible para cada uno
de los escenarios descritos, sin embargo, posee las
limitaciones propias de una revision narrativa como
son los sesgos en la seleccion e interpretacion de
la informacion. Con base en la revision realizada
y en la experiencia en el manejo de los pacientes
con carcinomatosis peritoneal en la Institucion,
los autores de este manuscrito generaron unas
recomendaciones para la orientacion terapéutica
de los pacientes con compromiso peritoneal
secundario a neoplasias gastrointestinales, que
buscan facilitar el abordaje de este escenario a
los profesionales afines al manejo de los pacientes
oncologicos (figura 3).
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Pacientes con Neoplasias Gastrointestinales y sospecha de compromiso peritoneal

Descartar compromiso metastasico extraperitoneal
(Imagenes: TC, RM, PET Scan segun sea el caso)

Revision de imagenes (RM-TC abdominal contrastada)

Extension ICP
Resecabilidad (CCO)

Correlacionar con
la naturaleza del
primario

Evaluar otros
factores
pronésticos

Definir necesidad de laparoscopia de precision

Neoplasia apendicular
Cancer de colon
Cancer gastrico

Neoplasia del intestino delgado

Histopatologia
Mutaciones
Inmunostoquimica

Estado funcional

Presentacion en junta de malignidad peritoneal

En pacientes elegibles iniciar prehabilitaciéon, apoyo nutricional, psicologico y valoraciones preoperatorias

Figura 3. Recomendaciones de los autores para la toma decisiones en pacientes con neoplasias de origen gastrointestinal

y sospecha de carcinomatosis peritoneal

ICP: indice de carcinomatosis peritoneal, TC: tomografia computarizada, RM: resonancia magnética, PET: tomografia por emision de

positrones.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Conclusiones

El compromiso metastasico peritoneal incluye un
grupo heterogéneo de neoplasias primarias, entre las
cuales, las de origen gastrointestinal tienen un papel
protagonico en el estudio de los factores asociados a
desenlaces que logren superar los resultados obtenidos
con las terapias sistémicas actuales.

La aproximacion inicial a estos pacientes debe
estar soportada en el conocimiento de algunas
caracteristicas que determinan el beneficio del
manejo quirlrgico del compromiso peritoneal.
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Posteriormente, la seleccion se hara en un grupo
multidisciplinario y con experiencia en el manejo
de la patologia maligna de peritoneo, analizando
cada caso segun la evidencia disponible.

Es necesario entender el impacto oncologico del
manejo quirdrgico de la carcinomatosis peritoneal
en pacientes que hace unas décadas no podian
aspirar a tasas de supervivencia superiores a
5-11 meses, para que los profesionales y grupos
multidisciplinarios  oncoldgicos incluyan este
procedimiento entre las posibilidades terapéuticas
de estos pacientes.
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