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Terapia adyuvante

Generalidades

La terapia adyuvante sistémica consiste en la quimiote-
rapia que se aplica luego del tratamiento quirtrgico para pre-
venir la recurrencia postoperatoria y mejorar el prondstico
de los pacientes luego de la reseccion RO. También se indica
para tratar el cancer del colon irresecable."?

El fundamento de la adyuvancia es tratar la enfermedad
tumoral en el momento que tiene menor volumen y es mayor
la posibilidad de erradicacion. Si un esquema resulta util en
reducir el tamafio o la progresién tumoral, puede asimismo
tratar eficientemente la enfermedad microscopica residual
luego de la cirugia. La opcién de curabilidad es maxima
cuanto menor es el nimero de células que constituyen la po-
blacién tumoral. Debe considerarse que un ciclo de quimio-
terapia permite reducir la poblacién tumoral y que ésta se
recupera por el crecimiento celular entre los ciclos. La terapia
adyuvante para el CCR comenz6 en la década de 1970 con
esquemas basados en 5-fluorouracilo (5FU), una droga util
en el tratamiento de la enfermedad avanzada.’*

La elevada incidencia del compromiso ganglionar al mo-
mento de la cirugia y las tasas de recaida superiores al 50%
sostienen la necesidad de agregar una terapia posterior a la
remocion de la enfermedad macroscopica. Existe enferme-
dad micrometastasica en los pacientes operados considera-
dos libres de enfermedad ganglionar por técnicas de patolo-
gia tradicional.

La terapia adyuvante se basa en el tratamiento de la
enfermedad microscépica residual, considerdandose tedrica-
mente un tratamiento preventivo, segin el riesgo de persis-
tencia o recidiva de la enfermedad.

El grupo cooperativo norteamericano National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) publicé el pri-
mer estudio prospectivo que mostr6 una diferencia signifi-
cativa en la supervivencia de los pacientes operados de CCR
que recibieron quimioterapia postoperatoria.’®

La mayoria de las drogas son comunes a todos los paises
pero la terapia inmune o molecular varia de acuerdo a cada
instituto nacional de salud, o sistema de aprobacién de drogas.

Las principales drogas para el tratamiento quimioterapi-
co del cancer del colon son:

- Drogas citotdxicas: 5FU, leucovorina (LV), Capecitabina

(Cape), Irinotecan (Iri), Oxaliplatino (Oxa).
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- Drogas moleculares (molecular targeted drugs): bevacizu-
mab (Bev), cetuximab (Cetu), panitumumab (Pani), re-
gorafenib (Reg), aflibercept (AFL), ramucirumab (Ram).

- Inhibidores inmunolégicos (immune checkpoint inhibi-
tor): pembrolizumab (Pembro).

Esquemas de quimioterapia
Los esquemas o regimenes mas usados y con probados
beneficios son:
- Monoterapia con fluoropirimidina: Cape, 5FU + LV.
- Terapia combinada con OXA: FOLFOX (5FU + LV in-
fusional + OXA), CapeOX o CAPOX: (Cape + OXA)
- Terapia combinada con Iri: FOLFIRI (5FU + LV + Iri)
Otros esquemas son:
- FLOX:5FU % LV infusional semanal + OXA bisemanal
- UFT+LV - tegafur uracilo + LV
- S-1: tegafur-gimeracil-oteracil potasico
El tiempo de tratamiento habitual es de 6 meses pero se
adapta a cada caso y a cada paciente.
Los esquemas utilizados en distintas regiones del mundo
se pueden observar en la Tabla 16.1.

Indicaciones de la terapia adyuvante
Los principios de la indicacién de la terapia adyuvante

incluyen:

- Cancer del colon EII con riesgo aumentado de recurrencia.

- Cancer del colon EIII con reseccion RO: (T1-4 N1-2 M0
de la clasificaciéon TNM y T1-4 N1-3 MO de la clasifica-
cién japonesa).

- Cancer del colon EIV luego de la reseccion quirurgica.

- Paciente recuperado de una complicacién postoperatoria.

Tabla 16.1. Regimenes de quimioterapia por region: Japén (a),
EEUU (b), Europa (c).

JSCCR (a)® NCCN (b)’ ESMO (c)°
UFT +/- LV FOLFOX FOLFOX
Cape CapeOX CapeOX
S-1 FLOX Cape
5FU+/-LV Cape 5FU+/-LV
FOLFOX 5FU+/-LV

CapeOX
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- Paciente con performance status PS 0-1.
- Paciente sin alteracion en la funcion de los érganos.

- Paciente sin otras complicaciones asociadas.
Pacientes ancianos o mayores de 70 afios

Los pacientes ancianos o mayores de 70 afios con EII de
alto riesgo, no han tenido beneficios en la SG y la SLE con
el agregado de oxaliplatino en el esquema de tratamiento."**

Tiempo de inicio de la quimioterapia adyuvante

El tiempo de inicio del tratamiento adyuvante luego de
la cirugia sigue siendo motivo de debate. En virtud de la evi-
dencia, es relevante iniciar el tratamiento con quimioterapia
tan pronto como sea posible, idealmente no después de las 8
semanas posteriores a la cirugia. Evidencia IIB.»*

Un metaanalisis de 14 estudios demostrd que el retraso
mayor de 8 semanas en el inicio de la quimioterapia adyuvante
esta asociado a un mayor riesgo relativo de muerte (HR 1,02;
IC 95% 1,15-1,26; p = 0,001).® Asimismo, las guias japonesas
recomiendan iniciar la quimioterapia adyuvante dentro de las
4 a 8 semanas de la cirugia y continuarla durante 6 meses.°

Aungque otros estudios han demostrado que la terapia ad-
yuvante podria ser util aun inicidndola a los 5 0 6 meses, apa-
rentemente el beneficio es minimo o practicamente nulo si el
tratamiento comienza luego de los 6 meses postoperatorios.’

Segtin la ASRCS, la quimioterapia adyuvante debe em-
pezar dentro de las 8 semanas de la reseccion del colon. Evi-
dencia IB.*

Recomendaciones de las guias asiaticas’

La combinacién de fluoropirimidina, ya sea 5FU o Cape
con OXA constituye la base para el tratamiento adyuvante del
cancer del colon EIII. Evidencia IA.

El tratamiento adyuvante del cancer del colon EIII ba-
sado en OXA, puede indicarse durante 3 a 6 meses para el
esquema CAPOX y 6 meses para el esquema FOLFOX, si-
guiendo la evidencia del estudio IDEA. Evidencia IA.

De acuerdo al estudio IDEA, el tratamiento adyuvante
puede ser individualizado segtn 3 subgrupos de riesgo: 1) en
T1-3 N1: 3 meses de CAPOX, 2) en cualquier T4 o cualquier
N2: 6 meses de CAPOX vy 3) en cualquiera de los escenarios
anteriores: 6 meses de FOLFOX.

Para los pacientes con intolerancia al OXA, Cape o 5FU
+ LV durante 6 meses constituyen regimenes aceptables. Evi-
dencia IA.

Es importante iniciar la quimioterapia tan rapido como
sea posible luego de la cirugia e idealmente no después de las
8 semanas. Evidencia IA.
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Evaluacion del riesgo de recurrencia y beneficios
de la terapia adyuvante

La estadificacion TNM continta siendo el criterio rele-
vante para la evaluacion del riesgo oncoldgico postoperato-
rio. La supervivencia a 5 afios luego de la reseccién quirurgi-
ca es del 99% para el EI, 68-83% para el EII, 45-65% para el
EIIl y alrededor del 20% para el EIV.">*

La evaluacion del riesgo de recurrencia tiene relevancia
y se estima teniendo en cuenta los hallazgos clinicos, histol6-
gicos y el estado MMR/MSI del tumor.

La terapia adyuvante sistémica con 5FU disminuye el
riesgo de muerte unicamente un 3-5% en los tumores EII de
alto riesgo y un 10-15% en los tumores EIII. Adicionar OXA
al tratamiento agrega un 4-5% de mejoria. Evidencia IA.*

Los tumores EI suelen tener mas del 90% de curacién
con la cirugia, por lo que no requieren tratamiento adyuvan-
te. El riesgo es tan bajo que el valor absoluto del beneficio
potencial es despreciable y la ecuacién riesgo/beneficio por
las complicaciones del tratamiento contraindican la terapia.*

En los EII y EIII, el riesgo de enfermedad microscopica
residual aumenta segtin la profundidad de invasién tumoral en
la pared del 6rgano o el compromiso de los ganglios regionales.
El riesgo es variable y en algunos casos, superior al 50%, por
lo que el tratamiento adyuvante es especialmente relevante.*

Se destaca la situacién particular de los pacientes en
EII, donde se evidencian dos grupos, de bajo y alto riesgo
de recurrencia. La definicién del riesgo para el EII incluye
otros parametros que influyen ampliamente en su pronostico.
Los parametros prondsticos mayores son el mapeo linfatico
menor de 12 ganglios y el pT4, incluyendo la perforacion.
Los parametros pronoésticos menores son: grado de diferen-
ciacion tumoral alto, invasion vascular, invasion linfética, in-
vasion perineural, presentacién tumoral con obstruccion y
elevado nivel preoperatorio de CEA.

En un analisis multivariado de los pacientes con EII rea-
lizado por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, solo
3 factores tuvieron influencia pronéstica independiente: T4,
CEA preoperatorio elevado, e invasién linfovascular o peri-
neural. La tasa de supervivencia especifica a 5 afios para los
pacientes con 1, 2, o mas de 2 factores, fue del 95, 85y 57%,
respectivamente.'

Existe un subgrupo de pacientes con tumores EII (10-15%)
con un riesgo de recurrencia muy bajo, en los que los beneficios
de la fluoropirimidina no han sido demostrados, por lo que no
deberia recibir quimioterapia adyuvante. Evidencia IA.*

Aspectos moleculares en la evaluacion del riesgo

Seguin las guias de NCCN, todos los nuevos canceres del
colon deben ser evaluados para descartar MSI y evaluar la ex-
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presion de las proteinas de reparacion del ADN (estado MMR).”

El 5-15 % de los tumores del colon tienen este mecanis-
mo de mutacién como unico relacionado con su patogenia,
mientras el 3-5% estan asociados al sindrome de Lynch, la
forma mas comun de cancer hereditario. Son habitualmente
tumores con mayor quimioresistencia y su tratamiento pre-
ferencial se basa en la inmunoterapia. Otra particularidad es
que la incidencia de la mutacién tumoral disminuye a medi-
da que el estadio es mds avanzado; mientras que es del 15%
en EII, es solo del 5% en la enfermedad metastésica.

Clinicamente, estos tumores se ubican en el colon de-
recho, se presentan en pacientes mas jovenes (menores de
45 afos), son poco diferenciados, mucinosos, con células en
anillo de sello y presentan infiltrado linfocitario peritumo-
ral (marcador de MSI-H). Tienen mejor prondstico en EII,
aunque sin beneficio con la quimioterapia con 5FU y peor
pronodstico y quimiorresistencia en EIV.

El estado MMR/MSI es el marcador molecular pronds-
tico mas validado para decidir la terapia adyuvante, en aso-
ciacién con los demads factores pronoésticos clinicos. El esta-
do dMMR puede ser identificado por inmunohistoquimica
(IHQ), detectando la pérdida de expresion de la proteina
MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), o mediante reaccion
de cadena de polimerasa (PCR) que determina el estado MS
y la mutacién microsatelital. La determinacién del estado
MMR/MS en los tumores del colon localizados tiene dos ob-
jetivos, caracterizar el prondstico y predecir el beneficio de
la terapia adyuvante y por otra parte, determinar la predispo-
sicién genética.!!

La MSI/dMMR es mas prevalente en el EII que en el EIII
(21 vs. 14%). Los tumores dAMMR se localizan de manera ca-
racteristica en el colon derecho, tienen una histologia mucinosa
con linfocitos que infiltran el tumor y presentan mejor pronosti-
co que los tumores con estabilidad microsatelital (MSS).'>"

La determinacién del estado MMR/MS es importante
para descartar el sindrome de Lynch. La pérdida de la pro-
teina MSH2 y/o MSHG6 en la IHQ indica la sospecha de este
sindrome, mientras que la pérdida de MLH1 y PMS2 requie-
re la investigacion de la mutacion BRAF o la hipermetilacion
de la regién promotora del MLH1 ya que la identificacion de
algunas de estas mutaciones sugieren una alta probabilidad
de una alteracién adquirida del gen somatico MLH1, mas que
un sindrome de Lynch.** Ademas de la implicancia del diag-
nostico del sindrome de Lynch, el estado dAMMR/MS define
un subgrupo de pacientes con mejor prondstico y menor be-
neficio de la quimioterapia.’®

Deberia solicitarse la determinacién del estado MMR/
MS en todos los casos basado en las siguientes premisas se-
gun el estadio:

- EI la determinacion de inestabilidad no cambia la con-
ducta. Su ventaja consiste en realizar un rastreo genético

CAPITULO 15: TERAPIA ADYUVANTE

RELATO ANUAL

individual y familiar.

- EII: A diferencia de lo que ocurre en los pacientes que no
son poseen inestabilidad, el prondstico de los pacientes
inestables empeora con la quimioterapia a base de fluo-
ropirimidinas, con peor supervivencia, por lo que para
definir o no la realizacién de quimioterapia adyuvante
en particular en los pacientes con alto riesgo de recidiva
(menos de 12 ganglios examinados, invasion perineural,
o linfovascular) es necesario conocer el estado MMR.
Los pacientes dAMMR no se benefician con el uso de qui-
mioterapia con 5FU.

- EIII (pT3N+MO): el estdandar es la cirugia seguida de
adyuvancia con FOLFOX o CAPOX/XELOX. La deter-
minacion de MSI no cambia la indicacién de quimiote-
rapia. Sin embargo, estudios iniciales como el NICHE
(neoadyuvancia en cancer del colon temprano) mostra-
ron en los pacientes inestables una respuesta patoldgica
casi completa y una enfermedad residual minima, por
lo que podria ser una terapia futura validada, atn en los
tumores localizados.

- EIV: de acuerdo al estudio Keynote 177, deberia ser el
estandar realizar en primer lugar la determinacién de la
estabilidad para iniciar el tratamiento, reservando para
los inestables la inmunoterapia con pembrolizumab por
los mejores resultados obtenidos.

Biomarcadores

Actualmente, para la evaluacién rutinaria del riesgo de
resistencia en los pacientes no metastasicos, se recomienda el
estudio del estado MSI/MMR vy otros marcadores genéticos
como el RAS y BRAF y sus mutaciones.

Otros biomarcadores, como la firma genética, el Inmunos-
core, el CD-X2 y el ADN circulante postoperatorio, han demos-
trado algunos beneficios para determinar el prondstico.'**¢

Firma genética

La firma genética ha surgido para la estratificacion pro-
nostica en la enfermedad locorregional, es decir para una
evaluacion precisa y personalizada del riesgo de recaida y
los beneficios de la quimioterapia. La herramienta validada
mejor documentada es el Oncotype DX y el gen FxColon. Se
obtienen en muestras tumorales fijadas con formol e impreg-
nadas en parafina.

El Oncotype DX es una determinacién que cuantifica la
expresion de 5 genes de referencia y 7 genes de riesgo de re-
currencia, con una clasificacion prondstica que establece la
baja, intermedia y alta probabilidad de recurrencia del can-
cer del colon. Es utilizado en las muestras tumorales de los
pacientes en EII. El estudio Cancer and Leukemia Group B
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(CALGB), mostré un indice de recurrencia promedio de 31,4
(rango: 2-78). Un incremento de 25 puntos del indice estuvo
significativamente asociado al riesgo de recurrencia.’

En un analisis similar del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP C-07), en los pacientes en
EII, el indice de recurrencia elevado se asoci6 a una mayor re-
currencia (HR 2,11; p<0,001) y una disminuciéon en la SG y
SLE al compararse con un indice bajo, constatindose un be-
neficio aumentado del OXA en el esquema de quimioterapia.?’

Esto fue corroborado por el estudio QUASAR (estudio
de 13 genes) que reportd una recurrencia a 3 afios del 12, 18
y 22% en los pacientes EII clasificados como de riesgo bajo,
intermedio y alto, respectivamente.”

El ColorPrint es un ensayo multigénico que estudia la
expresion de 18 genes y cuantifica en alta o baja la probabili-
dad de recurrencia del cancer. En un estudio de 206 pacientes
con céancer del colon Estadio I-III, la supervivencia libre de
recurrencia a 5 afios fue del 88% para los de baja probabilidad
y del 67% para los de alta probabilidad.”?

El ColDx es un ensayo multigénico que utiliza 634 prue-
bas de ayuda para identificar los pacientes con cancer del co-
lon EII con alto riesgo de recurrencia. En un estudio, aquellos
identificados por este ensayo tuvieron un alto riesgo de recu-
rrencia y disminucién en la supervivencia libre de recurren-
cia comparados con los de bajo riesgo.”

Siguiendo los estudios mencionados, podria conside-
rarse el andlisis de la firma genética para complementar los
hallazgos histopatolégicos con el objetivo de determinar
el tratamiento quimioterapico en los pacientes en EII. Por
ejemplo, tratar los pacientes T3NO, clasificados como de alto
riesgo por su firma genética y evitar la quimioterapia en los
T4NO clasificados como de bajo riesgo. Evidencia IIC. Sin
embargo esto no tiene validaciéon por ninguna entidad re-
gulatoria y segun ASCO, NCCN y ESMO no hay datos sufi-
cientes para recomendar el uso de paneles multigénicos para
determinar la terapia adyuvante.”

Inmunoscore

El Inmunoscore incluye la cuantificacién de la poblacién
de linfocitos T, en particular CD3+ y CD8+, en el centro del
tumor y en los margenes de invasién, usando anatomia pa-
toldgica. Es una prueba, tanto prondstica, como predictiva.

El Inmunoscore fue recientemente validado en una co-
horte mayor de 2500 pacientes con EI-III, evaluados en for-
ma prospectiva. Fue un predictor fuerte del tiempo de recu-
rrencia, la SG y la SLE, independientemente de la edad, sexo,
estado MSI, y otros factores prondsticos.”

Un estudio de la Sociedad de Inmunoterapia para el
Cancer, en un consorcio internacional de 14 centros en 13

paises, evalu6 en forma retrospectiva un ensayo de Inmu-
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noscore estandarizado en pacientes con tumor primario del
colon en EI-III, demostrando que provee evidencia confiable
sobre el riesgo de recurrencia.’

Una evaluacién comparativa de la evolucién de los pa-
cientes que recibieron quimioterapia adyuvante vs. observa-
cién demostr6 un beneficio de la quimioterapia en la super-
vivencia inicamente en los pacientes con Inmunoscore alto.”

El analisis retrospectivo de la evidencia del estudio fran-
cés, que incluy6 pacientes con cancer del colon EIII con ries-
go clinico bajo y alto, demostré que un Inmunoscore inter-
medio y alto predice en forma significativa el beneficio de
administrar 6 vs. 3 meses de terapia adyuvante con esquema
FOLFOX.*

El Inmunoscore tiene el efecto mas alto para la evalua-
cién del riesgo de recurrencia, junto a los demas parametros
clinicos del sistema TNM, asi que ambos asociados podrian
redefinir el prondstico de los pacientes con cancer del colon
temprano. Evidencia IIIC.?

El Inmunoscore podria usarse como informacién pro-
nostica accesoria para identificar los subgrupos de pacientes
con EII y EIII de alto riesgo y redefinir el beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante. Evidencia IIIC-IVB.?

CD X2

El CDX2 es un factor de transcripcion que recientemente
ha demostrado importancia en la identificacion de los pacien-
tes con cancer del colon EII de alto riesgo que se podrian be-
neficiar con la quimioterapia adyuvante. Los pacientes con tu-
mores CDX2 negativo tuvieron una SLE a 5 afios significativa
menor que aquellos con CDX2 positivo. A su vez, la incidencia
de SLE a 5 afios fue mas alta en los pacientes con CDX2 nega-
tivo tratados con quimioterapia adyuvante que en aquellos sin
tratamiento (91 vs. 56%; p = 0,006; respectivamente).'¢

Segtin la ASCRS en su tltima publicacién de los para-
metros practicos, los ensayos multigénicos, el analisis de la
expresion CDX2 y el ADN tumoral circulante (ctDNA) o
biopsia liquida, deben ser utilizados para complementar la
decisién multidisciplinaria en el cancer del colon en EII y
EIII. Evidencia IB.*

ADN tumoral circulante (ctDNA) o biopsia liquida

La biopsia liquida es la determinacion de los fragmentos
de ADN tumoral que estan en el flujo sanguineo y pueden
ser utilizados como marcadores de la enfermedad residual o
recurrente. La presencia de ctDNA puede ser utilizada tanto
para la evaluacion del riesgo, como para identificar los pa-
cientes resecados con alto riesgo de recurrencia.

Asimismo, la biopsia liquida puede ser util en el segui-
miento luego de la reseccion quirtrgica seguida de quimiote-
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rapia adyuvante, para detectar recurrencias mas rapidamente
que con los procedimientos actuales de seguimiento.

Se ha demostrado una correlacion entre la disminucién
del ctDNA durante la terapia sistémica del cancer del colon
metastasico y la respuesta tumoral. Es asi que el ctDNA esta
siendo estudiado a fin de determinar si sera util como marca-
dor para el seguimiento del tratamiento adyuvante.”

Existen algunos estudios a destacar, como por ej.un ana-
lisis prospectivo de pacientes con cancer del colon EII, en el
que la deteccién de ctDNA inmediatamente luego de comple-
tar la quimioterapia adyuvante estuvo asociada a una menor
supervivencia libre de recurrencia.

En un estudio similar, los pacientes con cancer del colon
EIII con ctDNA detectable luego de completar el tratamiento
adyuvante tuvieron una supervivencia libre de recurrencia
del 30% comparada con una del 77% en los que no era detec-
table.*® Un estudio adicional informé un riesgo de recurren-
cia 17 veces mayor si el ctDNA permanecia detectable luego
de completar la quimioterapia adyuvante.”

En otro estudio, en los pacientes no tratados con quimiote-
rapia, se detecté ctDNA positivo en el 7,9%, con una recurren-
cia del 79%. La recurrencia se produjo solo en el 9,8% de los
pacientes con ctDNA negativo, con diferencia estadistica en los
pacientes tratados con quimioterapia. El ctDNA positivo luego
de completar la quimioterapia se asocié con menor SLE.*

La determinacion postoperatoria del ctDNA en los pa-
cientes EIl ha demostrado en estos primeros estudios proveer
una evidencia directa de enfermedad residual, e identificar
los pacientes con muy alto riesgo de recurrencia. Dos ensayos
(CIRCULATE-IDEA y CIRCULATE-EUROPE) estan en de-
sarrollo para determinar el rol de la biopsia liquida.

En el estudio de Hofste et al.*? recientemente publicado,
sobre 53 pacientes con metastasis colorrectales resecados con
intencion curativa, se realizé un analisis de la mutacién de 15
genes tumorales especificos y la determinacion del ctDNA en
el preoperatorio y a la semana de la cirugia. Se detectd ctD-
NA en las muestras preoperatorias en el 88% de los pacien-
tes que no recibieron tratamiento sistémico preoperatorio, el
55% de los pacientes con quimioterapia, el 75% de los pa-
cientes sin respuesta patoldgica y el 0% de los pacientes con
buena respuesta patoldgica (p < 0,06). En el postoperatorio, el
ctDNA se encontrd en el 80% de los pacientes con reseccion
incompleta y el 0% de los pacientes con reseccion completa
(p = 0,003).

El estudio DYNAMIC se basé en la premisa de que el
ctDNA postoperatorio predice una muy baja supervivencia
libre de recurrencia, mientras que su ausencia predice un
bajo riesgo de recurrencia. Los pacientes con biopsia liquida
positiva postoperatoria recibieron quimioterapia adyuvante,
mientras que aquellos con resultado negativo no recibieron
tratamiento. La supervivencia libre de recurrencia a 3 afos
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fue del 86,4 y 92,5%, respectivamente. La biopsia liquida re-
dujo la utilizacién de quimioterapia adyuvante en los
pacientes en EII, sin comprometer la supervivencia libre de
recurrencia.*

Existen numerosos ensayos en desarrollo (INCT04068103
COBRA,NCT 04120701 CIRCULATE,ACTRN12615000381583
o DYNAMIC-II) que podran responder si el ctDNA puede ser
utilizado satisfactoriamente como marcador de supervivencia,
recurrencia, o efectividad de la terapia adyuvante.

Las guias actuales del NIH a través de NCCN establecen
que estos ensayos pueden informar el riesgo de recurrencia
por cancer sobre otros factores de riesgo, pero consideran
que no existe evidencia suficiente para recomendar el uso
de la biopsia liquida en la practica clinica diaria para de-
terminar el tratamiento adyuvante.” Igual situaciéon sucede
con las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO)."** Las guias japonesas solo incluyen la determina-
cién del estado MSI/MMR .

Recomendaciones

- El riesgo de recaida luego de una cirugia por cancer del
colon deberia ser evaluado integrando el sistema TNM,
el estado MMR/MS y el numero de ganglios linfaticos
examinados. Evidencia IIIA.

- Para redefinir el riesgo de recurrencia en los pacientes en
EII, deben utilizarse otros factores clinicos patoldgicos
adicionales, como el subtipo histolégico y su grado de
diferenciacion, la invasion venosa, linfatica o perineural,
la respuesta inflamatoria linfoidea, el compromiso de los
margenes de reseccion y el nivel de CEA. Evidencia ITIA.

- La edad del paciente no tiene valor predictivo para indicar
o no la terapia adyuvante, deben considerarse otras si-
tuaciones como la expectativa de vida y las comorbilida-
des. Sin embargo, se puede generalizar que la asociacién
de fluoropirimidina y OXA parece tener un beneficio
mas limitado con mayor posibilidad de toxicidad en los
pacientes ancianos.

- El estado MS/MMR es el tinico marcador molecular vali-
dado y usado en la decision del tratamiento adyuvante
en los pacientes en EII. En EIII su uso esta limitado a
identificar el sindrome de Lynch. Evidencia IVA.

- Se recomienda la determinacién de la deficiencia de di-
hidropirimidina dehidrogenasa, tanto genotipicamente
como fenotipicamente, antes del tratamiento adyuvante
basado en fluoropirimidina, a fin de evitar efectos adver-
sos. Evidencia ITIA.

- La firma de expresién genética no se recomienda rutina-
riamente en la practica dada su falta de valor predictivo
del beneficio de la quimioterapia. Sin embargo, puede
utilizarse para complementar la evaluacion clinico-pa-
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tologica en los pacientes en EII de riesgo intermedio.
Evidencia IIC.

- El Inmunoscore podria considerarse junto al TNM para
redefinir el pronoéstico del cancer del colon temprano y
ajustar la decision del tratamiento adyuvante en los pa-
cientes en EII, o EIII de bajo riesgo. Evidencia IIIC.
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