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RESUMEN ABSTRACT

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comin y
la cuarta causa mas frecuente de muerte por cancer en
todo el mundo. El subtipo histolégico mas comun de
cancer colorrectal es el adenocarcinoma, del cual el
adenocarcinoma mucinoso es una variedad distinta que
se caracteriza por abundante componente mucinoso
que comprenden por lo menos el 50% del volumen del
carcinoma.

Con frecuencia los adenocarcinomas colorrectales mu-
cinosos se diagnostican en etapas avanzadas y suelen
tener peor respuesta al tratamiento. El diagnostico del
adenocarcinoma mucinoso del colon y recto debe incluir
lahistoria clinica, y la exploracion proctologica completa.
Se han reportado niveles mas altos de antigeno carcinoem-
brionario en los pacientes con adenocarcinoma mucinoso.
Ademas, se debe realizar colonoscopia con toma de
biopsias. La resonancia magnética es 1til para detec-
tar componentes del adenocarcinoma mucinoso y se
utiliza comiinmente para el diagnodstico diferencial,
asi como para evaluar la extension de la neoplasia; la
resonancia magnética ha demostrado una precision de
mas del 97%.

Se han realizado multiples ensayos clinicos para evaluar
el valor pronostico de las caracteristicas histologicas par-
ticulares del adenocarcinoma colorrectal mucinoso. No
obstante que el adenocarcinoma colorrectal mucinoso es
diferente del adenocarcinoma colorrectal no mucinoso
en términos de expresion genética e histologia, los tra-
tamientos estandar para el adenocarcinoma colorrectal

Colorectal cancer is the third most common cancer and
the fourth most common cause of cancer-related death
worldwide. The most common histologic subtype of
colorectal cancer is adenocarcinoma, of which mucinous
adenocarcinoma is a distinct variety characterized by
abundant mucinous components comprising at least 50%
of the carcinoma volume.

Mucinous colorectal adenocarcinomas are often diag-
nosed at advanced stages and tend to have a poorer
response to treatment. Diagnosis of mucinous adenocar-
cinoma of the colon and rectum should include clinical
history and complete proctologic examination. Higher
levels of carcinoembryonic antigen have been reported
in patients with mucinous adenocarcinoma.

In addition, colonoscopy with biopsy should be per-
formed. Magnetic resonance imaging is useful for
detecting components of mucinous adenocarcinoma
and is commonly used for differential diagnosis as
well as to assess the extent of the neoplasia; Magnetic
resonance imaging has demonstrated an accuracy of
more than 97%.

Multiple clinical trials have been conducted to evaluate
the prognostic value of the particular histologic features
of mucinous colorectal adenocarcinoma. Although
mucinous colorectal adenocarcinoma is different from
non-mucinous colorectal adenocarcinoma in terms of
gene expression and histology, standard treatments for
colorectal adenocarcinoma are recommended for pa-
tients with mucinous colorectal adenocarcinoma since
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se recomiendan para los pacientes con adenocarcinoma
colorrectal mucinoso ya que no se han desarrollado pau-
tas clinicas especificamente para este grupo de pacientes.
Son necesarios planes de tratamiento mas especificos
para los pacientes con adenocarcinoma colorrectal
mucinoso; en virtud de que estos pacientes tienen tasas
de supervivencia mas bajas cuando reciben las mismas
terapias que los pacientes con adenocarcinoma colo-
rrectal no mucinoso.

Palabras clave. Cancer, colon y recto, cancer colorrec-
tal, cancer de colon y recto, adenocarcinoma mucinoso,
quimioterapia, radioterapia.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comun y la
cuarta causa mas frecuente de muerte por cancer en todo el
mundo."? El adenocarcinoma mucinoso del colon y recto es
una variedad de adenocarcinoma que contiene abundante
moco en su interior.’> Desde el punto de vista histologico, de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMYS), la
lesion debe tener al menos un 50% de componente mucinoso
para su diagnostico.**

Aunque es menos comun que otros tipos de adenocar-
cinoma, el adenocarcinoma mucinoso tiende a ser mas
agresivo y puede estar asociado con un peor prondstico.
Se ha sefialado también que este tipo de cancer es moti-
vo de cirugia de urgencia en mayor proporcion que otros
tipos histologicos de adenocarcinoma del colon y recto.
Este subtipo de tumor se caracteriza por menor indice de
resecciones completas, una mayor extension local al momen-
to del diagnostico, menor tasa de respuesta, mayor tasa de
metastasis y peor supervivencia.” Es por ello, su diagndstico
temprano resulta de mucha utilidad para la adecuada pla-
neacion del tratamiento y el establecimiento del prondstico.

Caracteristicas histologicas

El adenocarcinoma mucinoso de colon y recto es un tipo
especifico de cancer que se origina en las glandulas del te-
jido rectal y se caracteriza por la produccion de moco. Este
tipo de cancer es una variante del adenocarcinoma, que es
el tipo mas comun de cancer colorrectal. Aunque representa
un porcentaje menor de todos los casos de adenocarcinoma
de colon y recto, su comportamiento bioldgico y pronostico
pueden diferir de los adenocarcinomas convencionales.
La caracteristica distintiva de este tipo de cancer es la produc-
cioén de mucina, una sustancia viscosa que puede afectar la

no clinical guidelines have been developed specifically
for this group of patients.

More specific treatment plans are needed for patients
with mucinous colorectal adenocarcinoma because these
patients have lower survival rates when receiving the
same therapies as patients with non-mucinous colorectal
adenocarcinoma.

Key words. Cancer, colon and rectum, colorectal cancer;
colon and rectal cancer, mucinous adenocarcinoma,
chemotherapy, radiotherapy.

Figura 1. Microfotografia (H y E) a mediano aumento de adeno-
carcinoma mucinoso colorrectal

Figura 2. Microfotografia (Tricromico de Masson) a mediano
aumento de adenocarcinoma mucinoso colorrectal
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forma en que las células cancerosas se comportan y responden
al tratamiento. Al microscopio, las células de adenocarcinoma
mucinoso muestran una cantidad significativa de moco en su
interior, lo que puede dificultar el diagnostico y la evaluacion
del tumor (Figuras 1y 2).

En el afio 1989, la OMS establecié de forma arbitraria
que la cantidad minima de contenido mucoide de estos ade-
nocarcinomas para ser considerados mucinosos, deberia de
ser del 50%.%° Antes de esta resolucion de la OMS, no existia
un criterio uniforme para clasificar estas neoplasias, por lo
que un gran numero de estas pudieron estar subclasificadas.
Anos previos a los que se estableciera este criterio, algunos
autores clasificaban al adenocarcinoma mucinoso de acuerdo
con la secrecién de moco y la formacion de lagos sin ninguin
criterio cuantitativo;' Symonds y Vickery,* determinaron un
60% de contenido mucoide para definir los adenocarcinomas
mucinoso colorrectal; Umpleby,® estableci6 2 categorias: alto
contenido en mucina (> 80%) y moderado contenido en mu-
cina (60-80%). En tanto que Halvorsen y Seim,"' agregaron
mas categorias: predominio no mucinoso con areas mucinosas
presentes, distribucion igualada de areas mucinosas y no
mucinosas y predominio de areas no mucinosas.

CUADRO CLINICO

Aunque es menos comun que otros tipos de adenocarcino-
ma, el adenocarcinoma mucinoso tiende a ser mas agresivo 'y
puede estar asociado con un peor pronostico.® Se estima que la
prevalencia de los adenocarcinomas mucinosos colorrectales,
entre todos los carcinomas colorrectales esporadicos, en el
mundo occidental se ubica entre el 11 y 19%.'*"3 En tanto
que, en los paises asiaticos la incidencia es del 5.1 al 6%.?

Segun Younes y cols.,'* el recto es el sitio mas comun en
el que se presenta esta patologia, encontraron hasta un 33%
de los casos en esta localizacion. Sin embargo, otros auto-
res sefialan que el colon proximal es el sitio mas comun de
localizacion; Umpleby y cols.,® reportan una localizacion de
adenocarcinoma mucinoso colorrectal del 19% en el ciego y
colon ascendente, 17% en el colon transverso, 33% en el colon
descendente y sigmoides, y 31% en el recto. Adell y cols.,’
encontraron una incidencia del 5.6% de tumores metacronicos
para los adenocarcinomas mucinosos sin encontrar casos de
tumores sincronicos.’

En los pacientes menores de 20 afios la presentacion del
cancer colorrectal es extremadamente rara (incidencia de
1 en 10 millones), pero cuando se presenta el porcentaje
de adenocarcinoma mucinoso colorrectal es del 80-90%.%
Lynch,'® diagnostico un 20% de adenocarcinomas mucinosos
en 77 pacientes con cancer colorrectal hereditario no asociado
a poliposis (CCHNAP), en comparaciéon con un 8% en un
grupo control.

Los sintomas del adenocarcinoma mucinoso del recto pue-
den incluir: Rectorragia, cambios en los habitos intestinales,
dolor abdominal, pérdida de peso inexplicada, sensacion de
masa o bulto en el abdomen, entre otros. Algunos autores han
reportado una mayor incidencia de anemia en los pacientes
con adenocarcinomas mucinosos.’

Varios autores han reportado una mayor tendencia de la
presencia de metastasis en los adenocarcinomas mucinosos
en los estadios C y D.*1%!117 Asi como una tendencia a invadir
las capas mas profundas de la pared.*!® Y un mayor indice de
recurrencia local o locorregional %13

Se ha demostrado una menor frecuencia de la sobreexpre-
sion de la proteina p53, en los adenocarcinomas mucinosos
respecto a los no mucinosos. Por otra parte, la frecuencia de
mutacion del protooncogén Ki-ras es mas alta en los adeno-
carcinomas mucinosos que en los tumores no mucinosos.!*?
El adenocarcinoma colorrectal mucinoso se asocia a la sobre-
expresion de las proteinas mucina 2 (MUC2) y mucina SAC
(MUCSAC). Al mismo tiempo, muestra mayores tasas de
mutacion en los genes fundamentales de las vias RAS/MAPK
y PI3K/Akt/mTOR. El adenocarcinoma colorrectal mucinoso
también muestra mayores tasas de inestabilidad de microsaté-
lites (MSI) que el adenocarcinoma colorrectal no mucinoso.?!

DIAGNOSTICO

El diagnostico del adenocarcinoma mucinoso de colon y recto,
generalmente debe incluir la historia clinica y la exploracion
proctologica completa. Numata y cols., han reportado niveles
mas altos de antigeno carcinoembrionario en los pacientes
con adenocarcinoma mucinoso.?

Se debe realizar colonoscopia con toma de biopsias (Figura
3), en virtud de la abundante cantidad de mucina, el adenocar-

Figura 3. Toma de biopsia por colonoscopia de adenocarcinoma
mucinoso colorrectal
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cinoma colorrectal mucinoso se puede distinguir del adeno-
carcinoma colorrectal no mucinoso con microscopio de luz.

Ademas, la resonancia magnética (RM) y la tomografia
computarizada (TC) son otros dos medios comunes que
se utilizan con frecuencia para diagnosticar varios subti-
pos de carcinoma colorrectal. La RM es util para detectar
componentes del adenocarcinoma mucinoso y se utiliza
comunmente para el diagnostico diferencial,?? asi como para
evaluar la extension de la neoplasia. La RM ha demostrado
una precision de mas del 97% en la caracterizacion del
adenocarcinoma mucinoso.

TRATAMIENTO

Se han realizado multiples ensayos clinicos para evaluar
el valor pronostico de las caracteristicas histologicas particu-
lares del adenocarcinoma colorrectal mucinoso. No obstante
que el adenocarcinoma colorrectal mucinoso es diferente
del adenocarcinoma colorrectal no mucinoso en términos
de expresion genética e histologia, los tratamientos estandar
para el adenocarcinoma colorrectal se recomiendan para los
pacientes con adenocarcinoma colorrectal mucinoso ya que
no se han desarrollado pautas clinicas especificamente para
este grupo de pacientes. Por otra parte, los pacientes con
adenocarcinoma colorrectal mucinoso responden menos a la
quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, en comparacion
con aquellos con adenocarcinoma colorrectal no mucinoso,
debido a la histologia del adenocarcinoma colorrectal muci-
n0so.” La radioterapia se utiliza en combinacion con cirugia
y quimioterapia, especialmente en casos mas avanzados.

Son necesarios planes de tratamiento mas especificos para
los pacientes con adenocarcinoma colorrectal mucinoso; en
virtud de que estos pacientes tienen tasas de supervivencia
mas bajas cuando reciben las mismas terapias que los pacien-
tes con adenocarcinoma colorrectal no mucinoso.

El pronoéstico para los pacientes con adenocarcinoma
mucinoso del colon y recto puede variar. En general, este
tipo de cancer tiende a ser mas agresivo que otros tipos de
adenocarcinoma de colon y recto, lo que puede influir en las
tasas de supervivencia. La deteccion temprana y el tratamiento
adecuado son cruciales para mejorar los resultados.

Enun estudio realizado por Numata y cols., se encontrd que
los pacientes con adenocarcinoma mucinoso tenian lesiones
primarias mas grandes, niveles mas altos de antigeno carci-
noembrionario preoperatorio, una profundidad de invasion
mas severa, un mayor numero de metastasis ganglionares y
de metastasis. En este analisis multivariado se observo que
los pacientes con diagndstico de enfermedad en estadio Il y
IV tuvieron una peor supervivencia en los casos de adenocar-
cinoma mucinoso que en los de no mucinoso, mientras que la
supervivencia no difiri6 significativamente en los pacientes

con diagndstico de enfermedad en estadio O-II. En el estadio
III, la recurrencia local en casos de localizacion rectal y la
diseminacion peritoneal se observaron con mayor frecuencia
en pacientes con patron histolégico mucinoso.? La metastasis
al peritoneo se considera una manifestacion fatal del cancer
gastrointestinal y se asocia con un tiempo de supervivencia
promedio de 5.2 a 12.6 meses.?**

Negri y cols.,*® administraron quimioterapia de primera
linea basada en 5-fluorouracilo (5-FU) a pacientes con ade-
nocarcinoma colorrectal mucinoso y no mucinoso en estadio
IV como cuidados paliativos y encontraron una mediana de
supervivencia general (SG) de 11.8 y 17.9 meses, respecti-
vamente. Park y cols.,”” demostraron que la supervivencia
general a 5 afios fue significativamente menor (81.4%) para
los pacientes con adenocarcinoma colorrectal mucinoso
en estadio I, IT y III en comparacion con los pacientes con
adenocarcinoma colorrectal no mucinoso (87.4%, P=0.005)
cuando ambos grupos recibieron quimioterapia adyuvante
basada en 5-FU.

Maisano y cols.,”® trataron a pacientes con cancer de colon
en estadio I'V con el régimen FOLFOX-4 (acido folinico, 5-FU
y oxaliplatino) y observaron una mediana de supervivencia
general de 8 y 18 meses en pacientes con y sin histologia de
adenocarcinoma colorrectal mucinoso, respectivamente. Kim
v cols.,” administraron el régimen FOLFOX-4 a pacientes
en estadio III como quimioterapia adyuvante, y se observd
una supervivencia libre de enfermedad a 3 afios del 56.9 y
79.2% en pacientes con adenocarcinoma colénico mucinoso
Yy no mucinoso, respectivamente.

Hugen y cols.,** realizaron un estudio en el que se prescri-
bieron tratamientos de quimiorradioterapia preoperatoria o
quimioterapias adyuvantes a pacientes con adenocarcinoma
rectal, encontraron que la brecha en las tasas de supervivencia
entre el adenocarcinoma rectal mucinoso y no mucinoso po-
dria reducirse cuando se utilizan tratamientos preoperatorios
modernos como la radioterapia preoperatoria de corto plazo,
la quimiorradioterapia preoperatoria y la cirugia de escision
mesorrectal total.

El bevacizumab y el cetuximab son dos firmacos que se
utilizan habitualmente en la terapia molecular dirigida para
pacientes con cancer colorrectal avanzado. El cetuximab
es un anticuerpo antirreceptor del factor de crecimiento
epidérmico (anti-EGFR) y se utiliza a menudo en combi-
nacion con quimioterapia.’! Venook y cols.,*> demostraron
que cuando el tumor estaba ubicado en el colon derecho,
lo cual ocurre frecuentemente con el adenocarcinoma colo-
rrectal mucinoso, los pacientes del grupo de quimioterapia
con bevacizumab tuvieron una supervivencia global media
de 24.5 meses, mientras que los pacientes que recibieron
quimioterapia con cetuximab tuvieron una supervivencia
global media de 16.4 meses.
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CONCLUSION

El cancer colorrectal es una de las principales causas de
muerte por cancer en todo el mundo. El subtipo histologico
mas comun de cancer colorrectal es el adenocarcinoma, del
cual el adenocarcinoma mucinoso es una variedad distinta
que se caracteriza por abundante componente mucinoso que
comprende por lo menos el 50% del volumen del carcinoma.
Por otra parte, los adenocarcinomas colorrectales mucinosos
se diagnostican frecuentemente en etapas avanzadas y suelen
tener peor respuesta al tratamiento en comparacion con los
carcinomas no mucinosos.

Por ello, se requiere de una adecuada comprension de los
diferentes subtipos de cancer colorrectal en funcioén de sus
caracteristicas histologicas y genéticas, con la finalidad de
mejorar el tratamiento y la sobrevida de los pacientes.
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