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Seguimiento del cancer colorrectal
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Resumen

El seguimiento del cancer colorrectal forma parte
de nuestra practica clinica, pese a existir una impor-
tante controversia sobre el nimero de visitas, qué
pruebas utilizar y si estas estrategias tienen un im-
pacto sobre la supervivencia. Todas estas preguntas
se han intentado responder mediante varios estudios
que incluyen metaanalisis, ensayos aleatorios y estu-
dios de cohortes. Estos resultados han llevado al de-
sarrollo de unas guias de practica clinica por las so-
ciedades oncoldgicas mas importantes. En este
capitulo revisaremos estos estudios y guias de prac-
tica clinica para a continuacion exponer nuestra ex-
periencia con una cohorte de 399 pacientes seguidos
de forma homogénea en nuestro centro.
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FOLOW-UP OF COLORECTAL CANCER

It is common clinical practise to follow patients
with colorectal cancer for several years following
their definitive surgery and adjuvant therapy. Despite
this practice there is considerable controversy about
how often should be seen, what tests should be per-
formed and whether these varying strategies have
any significant impact on patient outcomes. These
frequency and modality of testing have been evalua-
ted in many studies, including meta-analyses, pros-
pective randomized trials, and cohort studies. These
results have led to the development of practice gui-
delines by important societies for the follow-up of pa-
tients treated for colorectal cancers. In this paper are
reviewed those studies and practice guidelines, after
that we will explain our experience with a cohort of
399 patients followed according a well-defined posto-
perative surveillance program.

Key words: Colorectal cancer. Surveillance. Follow-up.
CEA.

Introduccion

En el presente articulo realizaremos, en primer lugar,
una revision de los articulos publicados sobre el segui-
miento del cancer colorrectal intervenido de forma curati-
va; comentaremos, en segundo lugar, las guias de practi-
ca clinica recomendadas por parte de las sociedades
médicas mas importantes, y finalmente haremos una
breve revisién de la experiencia acumulada en nuestro
centro.
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¢ Esta justificado el seguimiento en el cancer
colorrectal?

Existen publicados diversos estudios aleatorios de se-
guimiento postoperatorio en cancer colorrectal™. En dos
estudios existe un grupo de no seguimiento'2. En el estu-
dio de Ohlsson et al, 54 pacientes fueron aleatorizados a
no seguimiento (grupo control) y 53 pacientes a segui-
miento intensivo’. Recayé aproximadamente un tercio
(18/54 y 17/53, respectivamente) de los enfermos en am-
bos grupos, y pudieron ser rescatados quirdrgicamente
tres pacientes en el grupo control y 5 en el de seguimien-
to. La supervivencia a los 5 afios fue del 67 y el 75%,
respectivamente (p > 0,05), concluyendo que el segui-
miento intensivo no prolongaba la supervivencia en este
estudio. En el segundo estudio, Kjeldsen et al aleatorizan
a 597 pacientes a recibir (no incluye el antigeno carcino-
embrionario [CEA]) o no seguimiento?. La tasa de recidi-
va fue similar en los dos grupos (26%), pero el tiempo
hasta el diagnostico de la recurrencia fue 9 meses menor
en los pacientes con seguimiento, detectandose en una



fase asintomdtica y permitiendo un nimero mayor de
operaciones con intencion radical (p = 0,02).
Desafortunadamente, no se consiguié demostrar impacto
alguno en la supervivencia global.

Otros estudios aleatorios comparan diversos grados de
seguimiento, como el de Schoemaker et al, realizado so-
bre 325 pacientes®. En el grupo control, se realizaban ex-
ploracién fisica y entrevista, hemograma, bioquimica con
funcion hepatica, CEA y sangre oculta en heces; a esto
se afadian anualmente una tomografia computarizada
(TC) abdominal, radiografia de térax y colonoscopia en el
grupo experimental. De las tres maniobras diagndsticas
anadidas, Unicamente la TC abdominal detecté la recidi-
va hepética asintomdtica mas frecuentemente que en el
grupo estandar (p = 0,0002), aunque el nimero de resec-
ciones hepadticas con intencién radical no fue significati-
vamente diferente entre los dos grupos. En otro estudio
similar, Makela et al aleatorizaron a sus pacientes a se-
guimiento con exploracién fisica y entrevista, CEA, radio-
grafia de térax, sigmoidoscopia anual y enema opaco?,
frente a iguales procedimientos afiadiendo sigmoidosco-
pia cada tres meses, ecografia abdominal (semestral) y
TC abdominal (anual). La tasa de resecciones curativas
fue del 14% en el grupo control y del 22% en el de segui-
miento intensivo; estas diferencias, asi como la supervi-
vencia global, del 54 y el 59% respectivamente, no fue-
ron significativas.

En un Ultimo estudio publicado recientemente por
Secco et al, los pacientes son divididos en dos grupos,
un primer grupo considerado de alto riesgo de recidiva
(definido por tumor rectal tratado con reseccion anterior
baja, pT3, CEA preoperatorio elevado, pN1-2, G3, ade-
nocarcinoma mucinoso o con células en anillo de sello) o
bajo riesgo. Una vez realizada esta distincion, los pacien-
tes eran aleatorizados a ser seguidos de forma ambula-
toria por médicos de cabecera o un seguimiento adapta-
do al riesgo de recidiva en el hospital. El porcentaje de
recurrencias fue elevado (57,2% en seguimiento ambula-
torio y del 52,6% en el seguimiento adaptado) en ambos
grupos y si se objetivd un aumento significativo tanto de
la tasa de intervenciones curativas como de la supervi-
vencia global independientemente del riesgo de recidiva
a favor del seguimiento adaptado. Ninguno de los enfer-
mos incluidos recibié quimioterapia adyuvante, ni siquiera
los pN1-2, cosa que explicaria la elevada tasa de recu-
rrencia observada.

Aparte de los estudios aleatorios, existen otros en la
bibliografia, descripciones de series hospitalarias®, que
sefialan un discreto beneficio en la supervivencia y ma-
yor nimero de rescates quirlrgicos a favor del segui-
miento. Con la intencién de revisar estos aspectos, se
han publicado tres metaanalisis. El primero, publicado
por Bruinvels et al’, analiza los datos de dos estudios
aleatorios y 7 no aleatorios (3.283 pacientes en total). La
conclusién es que el grupo con un seguimiento “intensi-
vo” presentaba una mejoria de la supervivencia del 9%
respecto al seguimiento minimo o no seguimiento, siem-
pre que el seguimiento intensivo incluyera andlisis del
CEA. También concluian los autores que el seguimiento,
siempre que incluyera CEA, identificaba recurrencias tra-
tables en un estadio més inicial. El segundo metaanalisis,
realizado por Rosen et al®, analiza los resultados de dos
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estudios aleatorios y tres estudios comparativos de co-
hortes (2.005 pacientes), asi como 14 estudios no com-
parativos (6.641 pacientes). En la evaluacion de resulta-
dos objetivaron que el grupo con seguimiento intensivo
tenia mayor supervivencia a los 5 afios y mayor nimero
de rescates quirdrgicos, siendo estadisticamente signifi-
cativo respecto al grupo de seguimiento no intensivo.

Un dltimo metaanalisis ha sido publicado recientemen-
te por Renehan et al®. En este estudio se recogen 5 estu-
dios aleatorios (1.342 pacientes), y del analisis se des-
prende que el seguimiento intensivo se asocia a una
reduccién estadisticamente significativa de todas las cau-
sas de muerte, sobre todo si el seguimiento incluia TC
abdominal (por la deteccion de recidiva extramural) y de-
terminaciones del CEA.

¢ Qué exploraciones complementarias se deberian
incluir en el seguimiento?

Basandose en estos pocos estudios aleatorios y mu-
chos estudios no aleatorios publicados, la American
Society of Clinical Oncology (ASCO)', la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)'" y la European
Society of Medical Oncology (ESMO)'2 han elaborado
unas guias clinicas para el seguimiento del cancer colo-
rrectal intervenido. Las tres sociedades recomiendan el
seguimiento intensivo centrado en los primeros dos a
tres afos, aunque con intervalos diferentes (de 3 a 6 me-
ses)1°'12.

Sobre las exploraciones complementarias a realizar
para la deteccién de la recidiva local (en los 5 cm de la
sutura), el hemograma o el test de sangre oculta en he-
ces no son Utiles dado su crecimiento extraluminal, con
sélo un 12% de afectcién de la mucosa intestinal, por lo
gue no se justifica su realizacién de forma habitual’'%'3,
Si se recomiendan la entrevista clinica y la exploracién fi-
sica®"', no por el hecho de establecer un diagnostico
temprano (ya que se trataria de una enfermedad sinto-
matica y, por tanto, con mayores posibilidades de no ser
rescatada), sino por la posibilidad de llevar a cabo tareas
de medicina preventiva, como consejos dietéticos, infor-
macion sobre cribado genético (en el caso de aparicion
de més familiares afectados) o sintomatologia derivada
del tratamiento quirdrgico y radioterapico.

El examen endoscépico tiene como objetivo no sélo
detectar recidivas en la anastomosis, sino también tumo-
res metacrénicos en el resto de la mucosa coldnica.
Todos los pacientes deben tener un estudio endoscépico
pre o perioperatorio, y existen datos suficientes para re-
comendar posteriormente un estudio colonoscépico cada
tres a 5 afos™. La recurrencia local es mayor en el can-
cer de recto que en el de colon'™, por lo que algunos au-
tores han apostado por la realizacién, aparte de la colo-
noscopia cada tres a 5 afios, de una vigilancia de la
sutura mediante proctosigmoidoscopia. Actualmente al tra-
tamiento quirlrgico de la neoplasia de recto en estadios
[IB y lll se afaden quimioterapia y radioterapia, con lo
que se consigue una disminucion de las recidivas locales
a menos del 10%, por lo que la recomendacion actual es
efectuar la proctosigmoidoscopia en los pacientes sin ra-
dioterapia pélvica'®. Otra técnica de vigilancia de la reci-
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TABLA 1. Protocolo de seguimiento en nuestra institucion

T(m) Visita CEA

Ecografia

RT Colonoscopia TC abdominal

<X X X X

X
X

N

~
XXX XXX XXX XXX XX XX
XXX XXX XXX XXX XXX

X
X*

X*

<X X X
>

*Localizacion rectal. CEA: antigeno carcinoembrionario; RT: radiografia de térax; TC: tomografia computarizada. T(m): tiempo en meses.

diva local en la localizacion rectal propuesta es la TC pél-
vica. Estas técnicas no estan indicadas si no existe alter-
nativa terapéutica de rescate como en el caso de haber-
se realizado una amputacién abdominoperineal™®.

Como hemos resefiado en el apartado anterior, el se-
guimiento ha demostrado descubrir las recidivas en un
estadio potencialmente curable. Los pacientes con esta-
dio | presentan unas tasas de recidiva bajas, y por tanto
no estaria justificado un seguimiento intensivo orientado
a descubrir una recidiva a distancia®. El analisis del CEA
es el test que mas frecuentemente detecta recurrencias y
se recomienda su uso en el seguimiento de los estadios
Il'y Il cada dos a tres meses, al menos hasta los dos
afos de la intervencion”'%81°  Conviene recordar que
aproximadamente el 30% de las recurrencias no expresa
CEA y que esto se asocia mas frecuentemente a tumo-
res mas indiferenciados''®'%, No podemos recomendar
la realizacion de andlisis de la funcidn hepética ya que no
ayudan al diagnéstico temprano de la recurrencia y nor-
malmente se asocian con enfermedad irresecable™. Los
estudios que efectlian exploraciones de imagen hepatica
(TC y/o ecografia) de forma habitual no han demostrado
descubrir las recidivas resecables antes que otros tests
como la determinacién del CEA®®, pero se ha propuesto
su empleo con el objetivo de detectar este 30% de recidi-
vas con CEA negativo. La localizacién mas frecuente de
las recidivas en el cancer colorrectal es la hepatica, pero
los tumores localizados en el recto pueden diseminarse a
través del sistema venoso paravertebral y directamente
hacia el pulmon. El seguimiento mediante radiografias de
torax se incluye en la mayoria de los protocolos de segui-
miento al ser una técnica de poco coste econémico, pero
este procedimiento no ha demostrado aumentar la inci-
dencia de metastasis rescatables quirlrgicamente™°. El
uso del tomografia por emision de positrones (PET)
como herramienta de seguimiento se encuentra en inves-
tigacion'®20,

Experiencia en nuestro centro

Entre 1993 y 1997, 399 pacientes con cancer colorrec-
tal tratados con quimioterapia adyuvante®'(estadios IIB
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con factores de mal pronéstico y lll) tras cirugia radical
fueron seguidos de forma estandarizada segun el proto-
colo de nuestro centro (tabla 1). A partir del quinto afio el
seguimiento se hizo anual sin ninguna exploracion, a ex-
cepcidn del estudio colonoscopico. Ante un aumento de
CEA o clinica que hiciera sospechar recidiva, se practica-
ban una TC abdominal y un estudio con radiografia de t6-
rax. Del total de 399 pacientes, 207 con localizacién cold-
nica (estadio II: 65 pacientes; estadio ll: 142 pacientes) y
192 con localizacién rectal (estadio Il: 81 pacientes; esta-
dio lll: 111 pacientes).

Con una mediana de seguimiento de 48,6 meses la su-
pervivencia a los 5 afios es del 76,5% en los pacientes
con cancer de colon y del 67,3% para el cancer de recto.
Se han detectado 126 recidivas (33,2%).

Durante el primer afio de seguimiento se detectaron 44
recidivas (34,9%), 40 en el segundo afo (31,7%), 25 en
el tercero (19,8%) y 17 a partir del cuarto ano (13,5%).
Por tanto, el 86,4% de las recidivas se detect6 en los tres
primeros anos (fig. 1).

El primer indicador de recidiva (fig. 2) fue Unicamente
la elevacion de CEA en 66 pacientes (52,8%), clinica en
19 pacientes (15,2%), TC abdominal en 12 pacientes
(9,6%), ecografia abdominal en 7 (5,6%), colonoscopia
en tres (2,4%) y otras en 4 casos (3,2%). EI CEA en com-
binacién con otras exploraciones se elevo en 14 pacien-
tes (11,2%); por tanto, el aumento del CEA estuvo involu-
crado en la deteccién de la recidiva en 80 pacientes
(64%).

Las localizaciones de las recidivas fueron 16 locorre-
gionales (4,2%), 94 sistémicas (24,9%) y 16 locorregio-
nales mas sistémicas (4,2%). Del total de recidivas, la
hepética fue la Unica localizacién de la recidiva en 38 pa-
cientes. En 39 pacientes (31%) se consiguié un rescate
quirtrgico de la recidiva. De éstas, 6 eran locorregionales
(37,5%), 31 sistémicas (32,9) y dos locorregionales méas
sistémicas (12,5%). De los enfermos con recidiva Unica
hepatica, 23 pudieron ser rescatados quirlrgicamente
(60,5%). El primer indicador de recidiva rescatada fue el
CEA en 25 pacientes (64,1%), seguido de la TC en 5
(12,8%) (tabla 2).

La mediana de supervivencia de los pacientes recidiva-
dos ha sido de 16 meses. Cuando el rescate quirlrgico
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Anos de seguimiento
>3.° 13,5%

3.° 19,8%

2.° 31,7%

1.° 34,9%
Fig.1. Digtrit;ucién por aﬁgs trasdla ' . ;
cirugia de las 126 recidivas de-
tectadas. El 86,4 de las recidivas 0 10 20 30 40
fue detectado en los tres primeros
arnos.

CEA + otros (14 [11,2%)])
Otras ( 3 [3,2]%)
Colonoscopia (3 [2,4%])
Ecografia (7 [5,6%])
CEA
(66 [52,8%]) TAC (12 [9,6%)])

Fig. 2. El primer indicador de reci-
diva fue el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA).I El .(ajumentol ded CEA
estuvo involucrado en la detec- linica ( 19 [15.29
cion de recidiva de 80 pacientes Clinica (19 [15,2%I)
(64(11%). TC: tomografia computari-
zada.

fue posible, la mediana fue de 35 meses frente a los 11
meses de los pacientes en los que la cirugia no fue posi-
ble (fig. 3).

En el momento del cierre del estudio, del total de pa-

TABLA 2. Primer indicador de recidiva rescatada

N.° de pacientes Porcentaje

CEA 25 64,1
TC 5 12,8
Clinica 3 7,7
Ecografia 3 7,7
Colonoscopia 2 5,1
Radiografia de térax 1 2,6
Total 39 10

CEA: antigeno carcinoembrionario; TC: tomografia computarizada.

cientes rescatados, 12 se encuentran libres de enferme-
dad (30,7%), 7 estan vivos en recidiva (17,9%) y 20 han
fallecido (51,3%), 18 por tumor y dos libres de recidiva
(uno en el postoperatorio de una hepatectomia y otro por
carcinoma escamoso de pulmén).

Conclusiones

De acuerdo con la experiencia acumulada, podemos
concluir que el seguimiento postoperatorio del cancer co-
lorrectal es Util y comporta escasas molestias para el pa-
ciente. Debe racionalizarse el uso de pruebas de imagen
debido a su alto coste y su escaso beneficio a la hora de
detectar recurrencias tempranas respecto al CEA, que ha
demostrado ser el primer indicador de recidiva. La impor-
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1,0

Rescatados: mediana 35 meses (16,2-53,8)

No rescatados: mediana 11 meses (8,14)
0,8 Supervivencia global: mediana 16 meses (13,7-18,3)
0,6

HR: 3,34; IC del 95%, 1,42-7,85
0,4
0,2
00 Gréfica por Kaplan-Meier p < 0,001
"o 10 20 30 40 60 70
Meses Fig. 3. Supervivencia global y estra-
tificada por cirugia.

tancia del seguimiento intensivo radica en el hecho de
que permite realizar la deteccion temprana de las recu-
rrencias, con lo que se podria aumentar el nimero de pa-
cientes que pueden someterse a una cirugia de rescate.
El seguimiento se tiene que recomendar durante los tres
primeros anos, durante los que se acumula el mayor por-
centaje de recidivas. Tras este tiempo el seguimiento se
centrara en el control del tumor metacrénico de la muco-
sa del colon restante. Es necesario un mayor seguimien-
to para conocer el impacto que esto tiene sobre la super-
vivencia, sobre todo actualmente, con la sofisticacion de
las técnicas de imagen y los avances en la cirugia, que
permite intervenciones mas radicales con menor morbi-
mortalidad.
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