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RELATO ANUAL

Tratamiento sistémico por estadio tumoral

Estadio 11

Se demostrd el beneficio en la supervivencia libre de pro-
gresién y la SG en los pacientes en EII y EIII al comparar
la cirugia sola con el tratamiento adyuvante quimioterapico
basado en fluoropirimidinas.'*

El estudio QUASAR aleatorizé 3238 pacientes en EII con
quimioterapia basada en 5FU vs. observacion, encontrando
solo una tendencia hacia una mejor SG a 5 aflos de 83,9 vs.
81,5%, respectivamente.’ El estudio Impact B2 encontrd una
mejoria pequefa pero no estadisticamente significativa en la
SLE y SG a 5 aifios para el tratamiento adyuvante.®

Por otra parte, el Cancer Care Ontario encontré una
mejoria pequeia pero significativa (5-10%) en la SLE.”

En 2004, un panel de expertos de la American Society
of Cancer Oncology (ASCO), concluyé que la evidencia no
respalda el uso rutinario de quimioterapia adyuvante para el
cancer del colon en EII

El Intergroup incluy6 datos de 3302 pacientes con can-
cer del colon EIl y EIII, de 7 estudios randomizados que com-
pararon cirugia y 5FU vs. cirugia sola. Para la enfermedad en
EII hubo una mejoria estadisticamente significativa en la SLE
a 5 anos a favor de la quimioterapia (76 vs. 72%), pero no fue
estadisticamente significativa para la SG (81 vs. 75%).%

El grupo Accent analiz6 a largo plazo un grupo de pacientes
en EII, encontrando que la quimioterapia adyuvante se asoci6 a
una mejoria absoluta del 5% en la SG a 8 aflos (72 vs. 66,8%)."

Segtin la ASCRS, existe controversia respecto al trata-
miento de todos los pacientes con EII por lo que han sido
clasificados como de bajo y alto riesgo en funcién de la SLE
a 5 afios, la que alcanza un valor tan alto como el 90% para
los pacientes con T3 bien diferenciados, mientras que para
los T4b pobremente diferenciados es del 74%.° La mayoria de
la evidencia sugiere que existe un beneficio minimo del tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia en los pacientes con
cancer del colon EII de bajo riesgo.

El estudio MOSAIC demostré inicialmente beneficio al
agregar OXA para el paciente en EII de alto riesgo. Sin em-
bargo, un analisis reciente de este mismo estudio demostrd
que no hay beneficios en el tratamiento de EII con OXA, in-
dependientemente de su alto o bajo riesgo.*

En general, el pronostico de los pacientes con EII es me-
jor que el de los pacientes con EIII. Sin embargo, se han iden-
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tificado subgrupos de EII con MSI, delecion del cromosoma
18q, o CEA elevado, con un comportamiento bioldgico agre-
sivo similar o inclusive peor que el de algunos subgrupos de
EIIL En este subgrupo de pacientes de alto riesgo o con mal
prondstico, el beneficio relativo de un tratamiento adyuvante
seria claramente superior.""!*

Los pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo se
definen como aquellos que se presentan con perforacion, obs-
truccion, recuento ganglionar menor a 12, margen de resec-
cion positivo, T4b, pobre diferenciacion celular, invasién lin-
fovascular o perineural, budding tumoral de alto grado, con
o sin MSI.'*! Estos pacientes, con uno o mas de estos factores
presentes, tienen un riesgo de recurrencia similar a los pacien-
tes con EIII y son actualmente considerados para la adminis-
tracién de quimioterapia adyuvante rutinaria, ya que podria
ofrecer un beneficio en la supervivencia. Evidencia IIB."*

Grupos de riesgo en EII

Existen factores clinicos y patoldgicos mayores y meno-
res que impactan en el tiempo de recaida del cancer del colon
EII. La presencia de factores mayores como T4 (incluida la
perforacién) y recuento ganglionar menor a 12 ganglios, au-
menta el riesgo de recurrencia, mientras que otros factores
adicionales estan menos significativamente asociados. El se-
guimiento es una opcion para los pacientes EII de bajo riesgo,
pero en aquellos con riesgo intermedio y alto se recomienda
quimioterapia. Evidencia IB."-**

Aunque el régimen de Gramont con fluoropirimidina y
LV es el unico que ha demostrado eficacia en este escenario,
Cape también es una opcioén, especialmente cuando esta con-
traindicado el uso de vias centrales. Evidencia IB.">'°

En el estudio japonés fase III SACURA, el budding tu-
moral y el grado de diferenciacion histoldgica fueron factores
prondsticos independientes en el EII. El grado de budding se
correlaciond significativamente con la recurrencia en el hi-
gado, pulmones, ganglios linfaticos y peritoneo, por lo que
recomiendan su evaluacién en todos los casos. Asimismo,
encontraron que en los pacientes con alto budding tumoral,
el esquema de monoterapia con fluoropirimidinas se asoci6 a
una mejor supervivencia libre de recaida.'®"”

En un estudio retrospectivo, Shin et al.® evaluaron 1390
pacientes operados entre 2007 y 2013 por cancer del colon
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EII, definiendo el budding tumoral de alto grado como aquel
con mas de 10 nidos celulares. Encontraron que el 10,5%
de aquellos con budding tumoral de alto grado presentaron
ademds un estadio T avanzado, pobre diferenciacion celular,
invasidn linfética, e invasion perineural. No hubo diferencias
en la SG a 5 afos, pero la SLE fue menor en este grupo (81,3
vs. 93,5%; p < 0,03) y no obtuvo beneficio con la terapia ad-
yuvante. Concluyeron que el budding de alto grado, asociado
a la invasion vascular, perineural y el tratamiento adyuvante
fueron factores independientes de peor prondstico.

En los pacientes de riesgo intermedio y alto, existe una
tendencia a mejorar el beneficio de la quimioterapia con el
agregado de OXA. Evidencia IB.!"?

El ensayo IDEA demostrd que en el grupo de alto riesgo
la duracién 6ptima del tratamiento con esquema CAPOX es
de 3 meses y con FOLFOX de 6 meses."”

La presencia de MSI/MMR habla de un mejor pronés-
tico y menor beneficio de la terapia adyuvante, por lo que la
quimioterapia con OXA deberia ser indicada con precaucién
en este su grupo.'*

Para ASCO, NCCN y ESMO, en los pacientes en EII de
alto riesgo, la histolégia pobremente diferenciada representa
una caracteristica adversa solo si no presentan MSI y carecen
de mutacion BRAE!

El agregado de aspirina reduce el riesgo de formacién de
polipos y puede mejorar la supervivencia en aproximadamente
el 20% de los pacientes con cancer del colon. Sin embargo esta
aseveracion sigue en estudio con ensayos en desarrollo.

OXA en EII

Ningun estudio ha logrado el poder estadistico para
considerar estandar el agregado de OXA en EII, aunque esto
podria discutirse en los grupos de alto riesgo. Existe poca evi-
dencia que sustente que los pacientes considerados de alto
riesgo tengan mayor probabilidad de beneficiarse con la qui-
mioterapia vs. la cirugia sola mas observacion. Los resultados
a largo plazo de los estudios MOSAIC y NSABP no demos-
traron ningn beneficio clinico con el agregado de OXA al
esquema con 5FU para el tratamiento de los pacientes con
cancer del colon en EII. /%

MOSAIC compar6 6 meses de adyuvancia con 5FU/LV
vs. FOLFOX en pacientes con cancer del colon EII (40%) y
EIII (60%) y en un andlisis inicial el agregado de OXA de-
mostré un aumento pequefio pero significativo de la SG a
6 afios (79 vs. 76%) limitada a los pacientes con EIII. En los
pacientes con EII la SLE a 5 afios no fue significativamente
mads alta con FOLFOX (84 vs. 80%) y la SG a 6 afios fue
idéntica (87%).!° En el afio 2015, un andlisis actualizado de-
mostré un beneficio absoluto en la SG mayor para el OXA
en EIIT (57% vs. 59%) mientras que el FOLFOX no demostrd
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absolutamente ningtn beneficio de supervivencia sobre el 5
FU/LV para el EII (78% vs.79%). Este estudio sugiere que los
pacientes con EII de alto riesgo (ej. T4b) podrian beneficiarse
con el agregado de OXA en lo que respecta a la SLE, aunque
sin potencia estadistica.”!

NSABP C-07 compar el esquema Roswell Park (5FU/LV)
vs. el esquema FLOX (5FU * LV infusional semanal + OXA
bisemanal) para EII y EIIL. Con un seguimiento de 8 afios, en
EIII la SLE a 5 afos favoreci6 significativamente a FLOX (69
vs. 64%), pero la SG no tuvo diferencia significativa (80 vs.
78%). Sin embargo, no hubo ningutn beneficio en EIL*

Se ha demostrado que existe mejoria en la SG en EII de
alto riesgo, pero dicho beneficio se limita a aquellos pacientes
con perforacion intestinal, obstruccién, tumores T4 o menos
de 12 ganglios evaluados.”

A pesar de la falta de estudios con evidencia suficiente,
las principales guias sugieren considerar el subgrupo de alto
riesgo al momento de decidir la quimioterapia adyuvante.
FOLFOX y CAPOX siguen siendo el estandar de tratamien-
to actual para este grupo de pacientes. El esquema FLOX
presenta mayor incidencia de diarrea por lo que no se con-
sidera actualmente. El irinotecan (Iri), cetuximab (Cetu) y
bevacizumab (Bev) no han demostrado actividad clinica en
la enfermedad localizada por lo que no deben incluirse en el
tratamiento adyuvante en este contexto.*

En un estudio de 2010 a 2016 de pacientes EII de alto riesgo
(T4, invasion perineural, pobre diferenciacion celular y menos
de 12 ganglios en el anlisis histolégico), se evaluaron 3 grupos:
1) sin factores de alto riesgo (18056 pacientes), 2) con 1 factor
(9426 pacientes) y 3) con > 2 factores (3503 pacientes) y se com-
pararon con 34842 pacientes EIIl. La supervivencia a 3 y 5 afios
fue del 59,1 y 68,1%, respectivamente en EIIL En EII sin factores
de riesgo fue del 74,9 y 90,7%; con 1 factor de riesgo del 67,1 y
82,4% y con > 2 factores del 49,2 y 59,5%, evidenciando que este
subgrupo de pacientes EII con multiples factores de alto riesgo
presentan peor supervivencia que los EIIT.

Se sabe que la invasion linfatica, vascular y perineural
son factores prondsticos para el cancer del colon. Sin embar-
go, su importancia pronéstica segin la ubicacién de la inva-
sidén vascular (intra o extramural) en el EII aun no es clara.
Este dato se evalud en una cohorte de 1130 pacientes some-
tidos a cirugia radical en el Hospital Universitario Nacional
de Seul, entre 2003 y 2015. La SLE y la SG de los pacientes
con invasion extramural fueron mucho peores que las de los
pacientes sin invasiéon o con invasion intramural. El analisis
multivariado de la supervivencia confirmé que la invasion
extramural (a diferencia de la intramural) es un factor pro-
noéstico independiente muy significativo asociado a un peor
pronostico en el cancer del colon EIL?

El adenocarcinoma mucinoso es una caracteristica histo-

légica rara del CCR, con propiedades oncoldgicas diferentes
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a las del adenocarcinoma. En un estudio de cohorte retros-
pectivo, entre 2010 y 2015 se estudiaron 2532 pacientes en
Ell 'y EIII. A los 86 meses, la SLE y la SG fueron significativa-
mente menores en el grupo con adenocarcinoma mucinoso.
Al evaluar los subgrupos, el andlisis multivariado demostré
que el adenocarcinoma mucinoso fue un factor de mal pro-
nostico parala SLE yla SG solo en los pacientes con EIII. Por
lo tanto, en los pacientes en EII, el adenocarcinoma mucino-
so no podria considerarse un factor de riesgo independiente
que requiera quimioterapia para obtener resultados oncold-
gicos favorables. Sin embargo, para el cancer del colon EIII,
los pacientes con adenocarcinoma mucinoso requieren ob-
servacion cercana.*

Eleccion del esquema

El régimen 5FU/LV es el mas utilizado. Cape es una op-
cién, aunque no existen datos sobre el beneficio de esta droga
en el paciente con EII dado que el estudio X-ACT se realiz
en pacientes con EIIL.*!

Algunas gufas como la de NCCN, en los pacientes con
tumores con MSI o con MSS (sistema de reparacién del ADN
proficiente, pMMR) recomiendan Cape sola como opcidén al
FOLFOX o al esquema 5FU/LV. El esquema FOLFOX es una
alternativa a las fluorpirimidinas para los pacientes con tu-
mores EII de alto riesgo con MSI (IMMR), dado que puede
superar la quimioresistencia de estos tumores.*

Recomendaciones ESMO:!

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de bajo riesgo
se recomienda seguimiento.

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de riesgo inter-
medio (pMMR/MSS + cualquier factor de riesgo, excep-
to pT4 o menos de 12 ganglios evaluados), se recomien-
da esquema con flouropirimidina.

- Los pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo
(pT4 o menos de 12 ganglios, o con multiples factores de
riesgo intermedio, independientemente de la MSI), son
candidatos al tratamiento con OXA.

- Enlos pacientes con cancer del colon EII de alto riesgo se
recomienda tratamiento con 3 meses de CAPOX o 6 me-
ses de FOLFOX, segtin los resultados del estudio IDEA.
La Fig. 16.1 esquematiza las recomendaciones de ESMO

para el tratamiento adyuvante del cancer del colon EII.

Recomendaciones NCCN:??
- Pacientes con tumores T3-4NOMO con dMMR/MSI solo

indicar observacion.
- Pacientes con tumores T3NOMO, MSS vy sin factores de
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1 factor de riesgo:
“lowasién linfatica

“lrwasién vascular,

“Irwasién perineural,
«Grado histologio 3,
*Tumor abstructive,
*CEA preop >89 ng/ml

»l4

“Menos de 12 ganglios
resecados

+Mds de 1 factor de rlesgo

*Tumor MSI* 0 MSS

+sinfactores de riesgo

“Tumor MS! 0 MSS

Terapia adyuvante:
De Gramont & meses
Capecitabing 6 meses

L S ——

MsI:nestabilidad microsatelital. 1Ss: Estabilidad microsatelital. CEA: Antigeno carc I
FOLFOX: SFU+ leucovarina + axaliplating, CAPOX: Capecitabina + oxaliplatino,

* Para MSIpT4: pT4 es un factor de riesgo mayor pera el henefica de la quimioterapia adyuvante
enpresencia de MS1es inclerto.

Figura 16.1. Tratamiento adyuvante del cdancer del colon estadio II segiin
ESMO.

alto riesgo, observacién o considerar fluopirimidina por
seis meses.

- Pacientes con tumores T3ANOMO, con factores de alto ries-
go o TANOMO con tumores estables MSS/pMMR, se re-
comienda esquema con flourpirimidina, o quimioterapia
basada en OXA (CAPOX, FOLFOX) u observacién sin
aclarar la duracién del tratamiento.

Recomendaciones de las guias panasiaticas:**

- Enlos pacientes con cancer del colon EII, se recomienda
el seguimiento clinico. Evidencia IA.

- Para los pacientes EII con riesgo intermedio y sin muta-
cién MMR o MSI asociado a cualquiera de los factores de
riesgo excepto pT4 o evaluaciéon de menos de 12 ganglios
linfaticos, el tratamiento recomendado es 6 meses de fluo-
ropirimidinas. Evidencia IB.

- Una alternativa aceptable en los pacientes en buen estado
general es el tratamiento con 3 meses de CAPOX.

- Enlos pacientes con EII de alto riesgo, pT4, perforacion,
menos de 12 ganglios evaluados, o mdltiples factores de
riesgo intermedio independientemente del estado MMR,
dado el alto riesgo de recaida, debe considerarse el agre-
gado de OXA al esquema de base. Evidencia IC.

- Pacientes con EII de alto riesgo pueden seguir un esque-
ma de tratamiento de 3 meses de CAPOX de acuerdo al
analisis de no inferioridad del estudio IDEA, o bien de 6
meses de FOLFOX. Evidencia IIB.

Estadio III

En 1990, el NIH elabor6 un consenso estableciendo a la
quimioterapia adyuvante como el nuevo estindar de trata-
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miento para los pacientes resecados de un adenocarcinoma
del colon EIII. Esto se bas6 en un estudio que demostrd que
la SLE a 5 anos en los pacientes con ganglios positivos fue del
44% con cirugia sola contra el 61% cuando se agregé 5FU y
levamisol, lo que representdé un 39% de reduccién en la mor-
talidad (p < 0,0001).!

Progresivamente el levamisol fue reemplazado por la LV
(4cido folinico), un agente biomodulador del 5FU con be-
neficio clinico demostrado en la enfermedad avanzada. El
NSABP realizé su estudio C-03 comparando 5FU + LV vs.
MOF (semustine, vincristina, 5FU). Los resultados mostra-
ron superioridad del esquema de 5FU/LV semanal con res-
pecto a la SLE.*

Posteriormente, el NSABP C-04 incluyd 2151 pacientes
Ell'y EIIL, randomizados en 3 grupos: 5FU/LV, 5FU/LV/leva-
misol y 5FU/levamisol. La SLE a 5 aflos fue del 65 vs. 60% (p
=0,04), concluyendo que el agregado del levamisol no agregé
beneficio.** Similar hallazgo obtuvo el Intergrupo INT-0089,
concluyendo que el agregado del levamisol no agrega nada al
tratamiento. Por ello, los esquemas basados en 5FU/LV son
considerados estandar del tratamiento adyuvante en el can-
cer del colon.”

En los pacientes con cancer del colon EIII generalmente
se recomienda terapia adyuvante. Evidencia IA.*

En los pacientes con EIII, estudios multiinstitucionales
de gran envergadura han demostrado beneficio en la supervi-
vencia con quimioterapia adyuvante basada en OXA. Cape es
una alternativa segura y eficiente y puede utilizarse en combi-
nacion con OXA (CAPOX)."*?” En 2018, la International Du-
ration Evaluation of Adjuvant Therapy collaboration (IDEA)
publicé similares hallazgos con respecto a la evolucion en los
pacientes con T1-T3 y N1 que recibieron 3 o 6 meses de OXA,
con una SLE a 3 afios del 83%. Sin embargo, en los pacientes
con T4 o N2 la SLE fue superior con 6 meses de tratamiento."

La era de la terapia adyuvante actual se basa en los estu-
dios que demostraron beneficio en la SG al agregar 5FU/LV
al tratamiento quirtrgico comparado con la cirugia sola, con
una disminucion de la recurrencia del 30% y de la mortalidad
del 25-32%.

El estandar de cuidado actual para la terapia adyuvante
en EIII es la combinacién de una fluoropirimidina y OXA.
Este esquema es independiente del estado MSI. El beneficio
significativo en la SLE de esta combinacién sobre la monote-
rapia con fluoropirimidina fue demostrado en tres ensayos
pivotales: MOSAIC, NSABP C-07 y NO16968.

En el estudio MOSAIC, el beneficio en la supervivencia
(67 vs. 59%) se mantuvo a 10 afos. El esquema FOLFOX fue
aprobado para la terapia adyuvante del cancer de colon EIII
basado en este estudio.”!

El estudio NSABP C-07 randomiz6 2407 pacientes con
cancer del colon EII y EIII, comparando un esquema de 5
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FU/LV + OXA (FLOX) vs. 5FU/LV por 6 meses. Con un se-
guimiento de 8 afos, la SLE a 5 afios favoreci6 al esquema
FLOX (69 vs. 64%), aunque la diferencia en la SG no fue esta-
disticamente significativa (80 vs. 78%).%

El estudio NO16968 compar6 5 meses de tratamiento
con 5FU/LV (esquema de Roswell Park) con CAPOX en 1886
pacientes EIIl. En un seguimiento a 74 meses, la SLE a 7 afios
fue significativamente superior con CAPOX (63 vs. 56%), al
igual que la SG (73 vs. 67%).”

El NSABP C-07 us6 un bolo de flouropirimidina en
ambas ramas (5 FU/LV/Iri/OXA), mientras que el estudio
XELOXA us6 un bolo de fluropirimidina vs. un esquema
CAPOX. Los estudios MOSAIC y NSABP C-07 incluyeron
pacientes con cancer de colon en EII y EIII, mientras que
NO16968 incluy6 unicamente EIII.

Aunque los regimenes de quimioterapia fueron diferen-
tes en los tres estudios, el agregado de OXA resulté en una
reduccion similar en el riesgo (23% en el MOSAIC y 20%
en los otros dos). Con un seguimiento prolongado, los tres
ensayos demostraron mejoria en la SG con una reduccién del
riesgo de muerte del 16% en el MOSAIC, 12% en el NSABP
C-07 y 17% en el NO16968. Sin embargo la mejoria en la SG
fue significativa tinicamente en EIIL.

En el cancer del colon EIII, los esquemas CAPOX y
FOLFOX permanecen como el estandar de cuidado actual. El
agregado de Iri, Cetu y Bev no ha demostrado significancia
clinica relevante en los pacientes con cancer localizado, por
lo que no deberian incluirse en los esquemas de tratamiento
adyuvante en estos casos. Evidencia IE.*

Elecciéon del esquema y duracion del tratamiento
(IDEA Collaboration)

La toxicidad acumulativa de la neuropatia periférica sen-
sorial es mayor con el esquema 5FU + OXA. Un estudio in-
ternacional, de 6 diferentes regiones, prospectivo, colabora-
tivo de no inferioridad (IDEA), evalu6 12.834 pacientes con
cancer del colon EIII randomizados para recibir tratamiento
durante 3 o 6 meses con esquema FOLFOX o CAPOX.*

Segtin los resultados de este estudio, la duracién del tra-
tamiento depende de la elecciéon del esquema. En los pacien-
tes con esquema CAPOX, el tratamiento durante de 3 meses
no fue inferior al de 6 meses (SLE a 3 afios del 75,9 vs. 74,8%,
respectivamente). En cambio, el esquema FOLFOX durante 3
meses fue definitivamente inferior (SLE a 3 afos del 73,6 vs.
76%). Es asi que la no inferioridad inicamente fue demostra-
da en un régimen de 3 meses con CAPOX.

Asimismo, se realizé un andlisis de subgrupos: menor
riesgo (T1-T3 + N1) y mayor riesgo, (T4, N2, o ambos). Para
el subgrupo de mayor riesgo el tratamiento de 3 meses fue

inferior.
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Luego de un seguimiento de 72 meses la SG a 5 afios fue
similar (82,4 vs. 82,8%). Para los pacientes de bajo riesgo, la
diferencia en la SG a 5 afios con 3 vs. 6 meses de tratamiento
fue del 89,6 vs. 88,9%, mientras que para los pacientes de alto
riesgo fue del 72 vs. 74%. En los pacientes tratados con CA-
POX no hubo diferencia significativa en el régimen de 3 vs.
6 meses, pero los resultados fueron inferiores con 3 meses de
FOLFOX (SG a 5 anos del 68,4 vs. 71,7%)."°

En el estudio asiatico ACHIEVE, el HR para 3 meses de
tratamiento vs. 6 meses de tratamiento fue de 1,07 para FOL-
FOX y de 0,9 para CAPOX, en forma similar a los hallazgos
del estudio IDEA. Este estudio recomienda 3 meses de CA-
POX como la terapia mas adecuada en los pacientes EIII de
bajo riesgo (T1-3 + N1).*

En conclusidn, tanto el régimen CAPOX durante 3 me-
ses como el régimen FOLFOX por 6 meses pueden ser reco-
mendados como quimioterapia adyuvante para los pacientes
con cancer del colon EIII Evidencia IA.!

La Fig. 16.2 esquematiza las recomendaciones de ESMO
para el tratamiento adyuvante del cancer del colon EIII.

Grupos de alto y bajo riesgo en estadio II1

Si bien se basa en evidencia de baja calidad, el estudio
IDEA establecié subgrupos de alto y bajo riesgo en EIII. Evi-
dencia IVB.

En el subgrupo de bajo riesgo (T1-T3 con N1), el trata-

*pT1-3 N1 | pTay/onN2
'l *Tumor MSI o MSS

*Tumor MSI o MSS

FOLFOX: 6 meses (EMBC B)
CAPOX: 6 meses (EMBC B)
CAPOX: 3 meses (EMBC B)

FOLFOX: 6 meses
CAPOX: 3 meses

FOLFOX: 6 meses.
CAPOX: 6 meses

i Teminiens |
MSI: mic MSS: estabilidad mic FOLFOX: SFU + leucovorina + oxaliplatino.|
CAPOX: capecitabina + oxaliplatino. EMBC: escala ESMO de magnitud del beneficio clinico.

Figura 16.2. Tratamiento adyuvante del cincer del colon estadio III se-
guin ESMO.
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miento adyuvante de 3 meses pareceria ser suficiente, cuan-
do se implementa el esquema CAPOX. Evidencia IIB.*

En el subgrupo de alto riesgo (T4, N2, o ambos), es nece-
sario el tratamiento durante 6 meses, especialmente cuando
el régimen es FOLFOX, aunque lo mismo es vélido para el
esquema CAPOX. Evidencia IIB.!

Recomendaciones finales

La combinacién de fluoropirimidina, ya sea 5FU o Cape,
asociada a OXA constituye la base para el tratamiento adyu-
vante del cancer del colon EIII. Evidencia IA.

El tiempo del tratamiento basado en OXA puede ser de
3 a 6 meses para el esquema CAPOX y de 6 meses para el es-
quema FOLFOX, de acuerdo a la evidencia del estudio IDEA.
Evidencia IA.

El tratamiento adyuvante puede ser individualizado por
subgrupos, con precaucion y analisis estricto de cada caso: 3
meses de CAPOX para T1-3 + N1, 6 meses de CAPOX para
cualquier T4 o cualquier N2, o 6 meses de FOLFOX para
cualquiera de esos escenarios, acorde al estudio IDEA.

Para los pacientes no adecuados o con intolerancia a
OXA, ya sea Cape o 5FU/LV constituyen regimenes acepta-
bles con una duracién de 6 meses. Evidencia IA.

Es importante iniciar la quimioterapia tan rdpido como
sea posible luego de la cirugia, idealmente no después de las
8 semanas. Evidencia IA.

Estadio IV

La terapia adyuvante en EIV sera tratada en forma de-
tallada por tener multiples aspectos relacionados con la rese-
cabilidad, posibilidad de curacién, conversién a enfermedad
resecable y tratamiento destinado al control de la progresion
y los sintomas.

El EIV en los tumores del colon se asocia a metastasis a
distancia sincrénicas en 6rganos tales como higado, pulmoén,
peritoneo, cerebro y ganglios linfaticos no relacionados al tumor
primario y en otros menos frecuentes (hueso, bazo, glandulas
suprarrenales). La incidencia de metastasis sincrénicas segtn el
registro de la sociedad japonesa? se muestra en la Tabla 16.1.

Segtin la guias ESMO 2023 en términos generales la es-
trategia y planificacion del tratamiento del cancer del colon
metastasico pueden resumirse en (Fig. 16.3):*

Tabla 16.1. Incidencia de las metastasis del cancer del colon segtin el sitio. Registro de la Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum.””

% 11,8 %) 5,7 0,3 0,01 0,1 1,3

N =15391 1815 338 875
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- Sitanto el tumor primario como las metastasis a distancia
son resecables, se indica la reseccion curativa del tumor
primario y se considera la reseccion de las metastasis.

- Siel tumor primario es resecable pero las metastasis son
irresecables, se indica la reseccién del tumor primario
basado en la clinica e impacto en el prondstico.

- Siel tumor primario es irresecable y las metastasis son
resecables, se considera otra opcion terapéutica antes
que la reseccion quirurgica de inicio.

Estadio IV resecable o potencialmente resecable

Antes de planificar el tratamiento es importante distin-
guir claramente la enfermedad metastasica resecable de la
que potencialmente puede ser convertida en resecable luego
de la quimioterapia preoperatoria. La conversion a resecabili-
dad esta basada en el esquema de quimioterapia estaindar con
la asociacién de Bev o Cetu.

Cuando la enfermedad metastasica es considerada re-
secable o potencialmente resecable, debe considerarse la
reseccion del tumor primario, en particular en los pacientes
con buen performance status, con enfermedad pulmonar o
hepatica resecable con intencién curativa.**! En la Fig. 16.4
se resume este algoritmo.

El tratamiento de los pacientes con cancer de colon EIV,
al igual que la mayoria de los casos complejos, debe ser en-
focado en un contexto multidisciplinario. Evidencia IB.* El
enfoque multidisciplinario ha demostrado aumentar el in-
dice de metastasectomia y mejorar la supervivencia en los
pacientes con cancer del colon en EIV.*

Los pacientes con metastasis hepdticas resecables pueden
ser tratados con quimioterapia neoadyuvante seguida de resec-
cién quirtrgica o bien cirugia de inicio, segtin el tipo de metas-
tasis y la experiencia del equipo. Evidencia IIB.* Segtin ESMO,
si la metdstasis hepatica es resecable debera ser resecada al

Metdstasis
: bl Irresecables
UM o Resecable 1 ble Resecable
primario esecal rresecal esecal
J v
Sin sintomas*  Con sintomas
7 v
Reseccion del tumor Tratamiento diferente a Reseccion del tumor primario
imari la ion para ambos + tratamiento no resectivo de
de las metdstasis tumores** las metastasis
* Sintomas del tumor primario por sangrado masivo, anemia severa, penetracion/perforacion y estenosis.
** Tratamiento distinto a la reseccion: Cirugia paliativa del tumor primario, quimioterapia, radioterapia .
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confirmar la exéresis radical del tumor primario. La resecciéon
del tumor primario y de las metdstasis puede ser realizada en
forma simultdnea o sincrénica segtn la dificultad y compleji-
dad de la reseccion hepatica. De otro modo, la recomendacion
es la reseccién metacrénica de las metastasis. Atn existe con-
troversia sobre si la reseccién causa impacto en el prondstico
de la enfermedad segun sea simultdnea o diferida.**

En los pacientes con metastasis resecables, criterios de
pronostico favorable y buen abordaje quirtrgico, el trata-
miento perioperatorio sistémico podria no ser necesario.
Evidencia IIB.*

En los tumores del colon izquierdo con KRAS wild type
(KRAS-wt) o no mutado, debe indicarse quimioterapia de
conversion cuando el objetivo es la reseccion RO. Se reco-
mienda un esquema perioperatorio basado en OXA, asocia-
do a anticuerpos monoclonales anti-EGFR. Evidencia IIA.*

En los pacientes con cancer del colon derecho y/o KRAS
mutado, el esquema FOLFIRINOX, también llamado FOL-
FOXIRI (5FU/LV + OXA + Iri), asociado a Bev deberia con-
siderarse como la mejor opcion de tratamiento. Evidencia IA.*

El rol de la quimioterapia sistémica en el contexto de
metastasis hepaticas resecables fue evaluado en el ensayo
EORTC 40983 en los pacientes con hasta 4 metastasis hepati-
cas resecables. Randomizaron el tratamiento con cirugia tini-
camente vs. 6 ciclos de neoadyuvancia con FOLFOX, seguido
de metastasectomia y luego 6 ciclos de terapia adyuvante con
el mismo esquema. Las complicaciones de la reseccion he-
patica fueron mayores (25 vs. 16%) en la rama de quimiote-
rapia. A 3 afios, hubo una supervivencia libre de progresion
7% mayor (35 vs. 28%) en la rama de quimioterapia periope-
ratoria. Con un seguimiento de 8,5 afios, la SG a 5 afios no
varioé significativamente entre ambos grupos (51 vs. 48%). De
acuerdo a la evidencia de mejoria de la progresion libre de
enfermedad con quimioterapia perioperatoria, los investiga-
dores recomiendan este abordaje.*

Resecable <--------; I
Performance status 0-2 Performance status 3-4
H A S v
ion quirdrgi i Terapia sistémica Tratamiento
Radioterapia sintomatico

Figura 16.3. Estrategias de tratamiento del cdncer del colon metastdsico
seguin guias ESMO 2023.%
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Figura 16.4. Abordaje terapéutico de las metdstasis hematdogenas.
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Las guias actuales de NCCN recomiendan dos abordajes
en los pacientes con metdstasis hepaticas sincronicas o meta-
crénicas resecables del cancer del colon: cirugia de inicio, o
neoadyuvancia seguida de cirugia y luego terapia adyuvante.*

Segtin ESMO, la recomendacidn inicial en los pacientes
con enfermedad oligometastasica es realizar tratamiento sis-
témico y luego evaluar respuesta. Si la enfermedad es pro-
gresiva, valorar si continuar con el tratamiento sistémico o
realizar tratamiento local de las metastasis. Si hay respuesta
al tratamiento sistémico, continuar con el tratamiento local
de la metastasis.*

La decision de realizar un procedimiento inico o com-
binado debe ser individualizada. En los pacientes con metas-
tasis hepaticas resecables se recomienda, de ser posible, una
cirugia combinada en una etapa para los casos de relativa-
mente baja complejidad y una cirugia secuencial o en etapas
para los casos de mayor complejidad. Evidencia 2B.*

Un estudio multicéntrico que incluyé 475 procedimientos
en etapas y 135 cirugias combinadas, demostrd que el agre-
gado de reseccion hepatica menor a una cirugia de reseccion
del colon no provocéd aumento de la morbilidad severa (12,5
vs. 14,5%), pero el agregado de una reseccion hepatica mayor
resulté en un aumento de la morbilidad severa comparada con
una cirugia de reseccién hepatica mayor como tinico procedi-
miento (36 vs. 15%), siendo la hepatectomia mayor un factor
independiente predictivo de morbilidad severa.*

En el 2015, un estudio del National Surgical Quality Im-
provement Program de EEUU (NSQIP) provey6 evidencia en
favor de la cirugfa combinada para los casos de complejidad
relativamente baja y cirugia en etapas para los mas comple-
jos. En este estudio, la morbilidad acumulada postoperatoria
fue del 25% para la colectomia de bajo riesgo (colectomia
derecha) combinada con una hepatectomia de bajo riesgo
(hepatectomia izquierda) y del 39% para una colectomia de
alto riesgo (colectomia total) combinada con una reseccién
hepatica de alto riesgo (hepatectomia derecha).*

En un estudio retrospectivo reciente de 145 cirugias si-
multaneas vs. 53 cirugias en etapas, la morbilidad fue com-
parable en ambos grupos, incluso en el grupo sometido a
una reseccién hepatica mayor. La estadia hospitalaria total
fue significativamente mas corta para los pacientes resecados
simultaneamente, sugiriendo que las resecciones simultaneas
pueden ser seguras, incluso en los casos complejos y deben
ser realizadas en centros de referencia con alta experiencia en
cirugia del cancer del colon y cirugia hepatica mayor.*

Schubert et al.,”® encontraron que la mortalidad de la re-
seccion sincrénica aumenta segin lo hace el riesgo de una
colectomia compleja y una hepatectomia mayor en hasta el
5%. Claramente el menor indice de mortalidad estd dado por
una hepatectomia menor asociado a una colectomia de bajo
riesgo. La cirugia reversa (abordaje inicial de las metastasis
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y posterior del tumor primario), se indica en pacientes con
enfermedad hepatica importante y tumores primarios no sin-
tomaticos (sin obstruccion intestinal).

4 en su conferencia sobre metastasis

Barros Scheloto,
hepaticas de origen colénico ofrecida en la Asociacién Ar-
gentina de Cirugia, para decidir la conducta recomend¢ dis-
criminar cada caso segun la forma de presentacion del tumor
del colon (con o sin sintomas) y la resecabilidad de las me-
tastasis. Considerando dichos elementos pueden presentarse
4 escenarios para decidir el tratamiento de la metastasis sin-
croénica del higado:

1. Cancer del colon sintomatico con metastasis resecable:
es quirdrgico de inicio.

2. Cancer del colon sintomatico con metastasis irresecable:
no es quirurgica.

3. Cancer del colon asintomatico con metastasis irreseca-
ble: no es quirtrgica.

4. Cancer del colon asintomatico con metastasis resecable:
podria ser quirdrgica de inicio.

Visto de otro modo segun el mismo autor, tanto la ci-
rugia del higado como la del colon puede ser de alto o bajo
riesgo y también se plantean 4 escenarios:

1. Cirugia del colon de bajo riesgo con cirugia hepatica de
bajo riesgo: la reseccién sincrénica es posible

2. Cirugia del colon de alto riesgo pero con cirugia hepati-
ca de bajo riesgo: intentar la reseccion

3. Cirugia del colon de bajo riesgo pero cirugia hepatica de
alto riesgo: la cirugia sincrénica no es posible.

4. Cirugia del colon de alto riesgo y cirugia hepatica de alto
riesgo: la cirugia sincrénica estd contraindicada.

La revision del NSQIP, reporté la mortalidad de las re-
secciones hepaticas colorrectales sincrénicas segiin la magni-
tud de la reseccién colénica y hepatica:*

- Colectomia de bajo riesgo y hepatectomia menor: 1,4%
- Colectomia de alto riesgo y hepatectomia menor: 0,9%

- Colectomia de bajo riesgo y hepatectomia mayor: 3,4 %
- Colectomia de alto riesgo y hepatectomia mayor: 5%

Metdstasis hepdticas no resecables de inicio

Los pacientes con cancer del colon y metdstasis hepaticas
no resecables inicialmente deben considerarse para quimio-
terapia neoadyuvante para intentar convertirlas en reseca-
bles. Evidencia IB 3.4

Una revision sistematica y metaanalisis de 11 estudios de
2017, demostré que la terapia neoadyuvante con 5FU combi-
nado con OXA (FOLFOX) o Iri (FOLFIRI) combinados con
Bev, lograron la conversion en el 39% (27-53%) de los pacien-
tes con cancer del colon con metdstasis hepaticas inicialmen-
te irresecables y en estos pacientes convertidos pudo lograrse
una tasa de reseccion RO en el 28% (18-41%) de los casos.?
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La neoadyuvancia con el esquema FOLFOX, FOLFIRI,
o FOLFIRINOX asociados a Bev o Cetu para los tumores
KRAS-wt resulté en una respuesta del 55 al 85%, una conver-
sién a tumores resecables del 10 al 61% y una reseccion RO
tan elevada como del 54%.>%

Ademas de la quimioterapia sistémica y la inmunotera-
pia, existen otros enfoques para aumentar la resecabilidad
de las metastasis hepdticas, como la quimioterapia sistémica
combinada con la quimioterapia por infusién de la arteria
hepatica. Evidencia IB (Fig. 16.5).%

Tratamiento local para CCR metastasico

Terapias
Intra-arteriales

Ablacién local

enem oo e

apia comonl edeareotichica. RETA:
por mfusion

CCR: cncer wlomedal. ARF: ablacion por RCE:
1 I T ia mtema selectiva QIIAN:

hepitica. QETA: quimioembolizacian trmsarterial

Figura 16.5. Estrategias terapéuticas en el cdncer del colon metastd-

sico recomendadas por ESMO."

Metdstasis pulmonares

En los pacientes con cancer del colon resecable y metds-
tasis pulmonares, debe considerarse la reseccion de las lesio-
nes pulmonares porque podria prolongar la supervivencia.
Evidencia IIB.* Un estudio nacional japonés de 553 pacientes
reportd una supervivencia libre de recurrencia a 5 afios del
80% y del 68%.para los pacientes sometidos a segmentecto-
mia o reseccion en cufia.*

En el registro nacional espafiol de 522 pacientes, la SLE
y la supervivencia especifica fueron de 28 y 55 meses, con
mejor evolucién en los tratados con resecciones pulmonares
mayores y linfadenectomia.”

El estudio de cohorte Pulmonary Metastasectomy in Co-
lorectal Cancer (PulMiCC), randomiz6 pacientes con metas-
tasis pulmonares resecables comparando tratamiento quirur-
gico vs. no quirudrgico y reporté una SG de 3,5 vs. 3,8 afos,
por lo que en estos pacientes también deberia considerarse el
tratamiento no quirdrgico.*

La radiacion estereotactica (SBRT) también podria con-
siderarse en estos casos, pero es menos eficaz que la resecciéon
en términos de progresion libre de enfermedad y SG.>*

Segtin ESMO, si la metastasis pulmonar es resecable debe
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considerarse su reseccion luego de resecar el tumor primario.
La reseccion diferida es en general la conducta habitual.*

Metdstasis peritoneales

El riesgo de metastasis peritoneales luego de un tumor
avanzado es aproximadamente del 30%. La supervivencia del
paciente sin tratamiento es de 5 meses y con tratamiento sisté-
mico entre 5 a 12 meses.” El 25% de los pacientes con enfer-
medad metastédsica tendrd enfermedad limitada al peritoneo.”

Segtin la ASCRS, en los pacientes con cancer del colon rese-
cable y metdstasis peritoneales, la cirugia de citorreduccién con
o sin quimioterapia intraperitoneal debe ser considerada luego
de una completa decision multidisciplinaria. Evidencia IB.*

En este grupo de pacientes el tratamiento inicial incluye
la quimioterapia sistémica, con o sin la reseccion del com-
promiso peritoneal, con o sin quimioterapia intraperitoneal.

La terapia sistémica basada en los modernos agentes de
quimioterapia y la terapia bioldgica dirigida ha mejorado la
evolucion de la carcinomatosis asociada al CCR con una su-
pervivencia promedio de 16 a 24 meses. La supervivencia a
5 afios con terapia basada en OXA es menor al 5% y existe
minimo beneficio con el agregado de Bev.>"*

El abordaje quirurgico incluye la combinacioén de ciru-
gia citorreductiva asociada a la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) con mitomicina C u OXA. El primer
ensayo randomizado de citorreduccién mas HIPEC vs. OXA
sistémico estandar demostré una mejora en la SG para el pri-
mer grupo. Después de una mediana de seguimiento de 21,6
meses, la mediana de supervivencia fue de de 22,3 meses en
el grupo experimental vs 12,6 meses en el grupo control (log
rank test, p = 0,032).%

El estudio COLOPEC evalu6 la citorreducciéon mas HI-
PEC como terapia adyuvante en pacientes con tumores prima-
rios de alto riesgo. Se asignaron aleatoriamente pacientes con
tumores clinicos o con anatomia patoldgica de T4N0-2MO o
cancer de colon perforado a una rama experimental de cito-
rreduccién mas HIPEC vs una rama control de quimioterapia
sistémica estandar. Luego de 5 afios de seguimiento, no hubo
diferencias en SG (69.6% v 70.9%, log-rank; p = 0,692), ni en
SLE (55.7% and 52.3%, log-rank; p = 0,875).> Las guias actua-
les establecen que no hay evidencia suficiente para recomendar
HIPEC en estas situaciones.

En el 2021, el ensayo controlado multicéntrico randomi-
zado PRODIGE-7 analizé 132 pacientes con cirugia de cito-
rreduccién vs. 133 pacientes con citorreducciéon mas HIPEC y
report6 mayores eventos adversos luego del HIPEC, sin benefi-
cios en la SG, con 41 a 42 meses en ambas ramas.” Sin embar-
g0, si hubo una diferencia favorable en SG en el subgrupo de
pacientes con PCI (peritoneal carcinomatosis index) de 11 a 15.
El consenso de Chicago de 2020, basado en este estudio, reco-
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mendo terapia sistémica preoperatoria, con o sin la adicion de
inmunoterapia para tumores MSI-H, en pacientes de alto riesgo
y cirugfa citorreductora inicial, con o sin el uso de quimiotera-
pia intraperitoneal, en pacientes de bajo riesgo.®

La reseccion completa es la recomendacién cuando el
tumor es facilmente resecable. ESMO recomienda la cirugia
citorreductiva completa. El agregado de HIPEC solo debe
considerarse en estudios experimentales. No existe recomen-
dacién actual a este respecto.”’

Metdstasis linfdticas a distancia

El tratamiento de las metastasis linfaticas a distancia si-
gue siendo controversial, dado que no existen ensayos com-
parativos que demuestren beneficio terapéutico. Sin embar-
go, en los ultimos afos la reseccién de los ganglios linfaticos
paraadrticos metastdsicos se ha relacionado con una poten-
cial mejoria en la supervivencia a largo plazo y el tratamiento
radical de la enfermedad.

Metadstasis en otros sitios

Aunque se han publicado reportes sobre la reseccion de
metdastasis multiples en otros sitios, tales como hueso, cere-
bro, bazo, etc., no hay beneficios claros en la supervivencia.

En el caso de metdstasis multiples que habitualmente
comprometen el higado y el pulmén, debe considerarse su
reseccion si es posible extirpar el tumor primario.

En virtud del elevado indice de recurrencia posterior al
tratamiento quirtrgico radical se recomienda asociar qui-
mioterapia adyuvante.

Comentario del relator

Las estrategias y técnicas para el tratamiento de las me-
tastasis a distancia (higado, pulmon, etc) constituyen un ca-
pitulo en si mismo, por lo que este relato no abordara dichos
aspectos. De hecho se podria tomar en consideracion el tra-
tamiento del compromiso metastasico de cada 6rgano por
separado como tema para un futuro relato.

Biomarcadores

La clasificacién molecular de los pacientes con tumores
del colon tiene implicancias terapéuticas. Entre los genes in-
volucrados se encuentran: KRAS, BRAF V600E, MMR, Her2.
- Gen KRAS/NRAS

La mutacion de los genes KRAS/NRAS se detecta en

aproximadamente el 40-50% de los pacientes con tumores del
colon irresecables o metastasicos. Existe elevada concordan-
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cia entre las caracteristicas del tumor primario y las metasta-
sis sincronicas, mientras que en las metastasis metacronicas
la discordancia puede llegar al 20%. La mutacién mas comun
es la del ex6n 2 (en codones 12 y 13) del gen KRAS.

Se ha reportado en los tumores con estas mutaciones ausen-
cia de eficacia de la terapia con anticuerpos anti-EGFR como el
Cetu y panitumumab (Pani). Es por ello que se recomienda la
determinacion de esta mutacion previamente a la terapia de pri-
mera linea para los pacientes que van a recibir terapia sistémica.*

Existe terapéutica especifica dirigida a esta mutacion,
como el uso de sotorasib, con una supervivencia libre de pro-
gresion de 4 meses y seguimiento a 12 meses.” Otra opcion es
la combinacién de Cetu con adgrasib que mejora la tasa de res-
puesta y el control de la enfermedad, todos en estudios fase II.*

- Gen BRAF V600E

La mutacién del gen BRAF se detecta en aproximada-
mente el 5-10% de los pacientes con tumores del colon irrese-
cables. La mutacion mds frecuente es en el codén 600 (V600E,
valina por acido glutdmico). Esta mutacién es mas frecuente
en los tumores del colon derecho y tiene una tendencia a la
diseminacién peritoneal. Estd asociada al tabaquismo y es un
factor de mal prondstico. Las mutaciones en otros codones
podrian tener mejor pronoéstico. El uso de antiEGFR (Pani,
Cetu) aisladamente no confiere una respuesta adecuada.

Segtn el estudio Tribe, en un subgrupo de pacientes la
terapia de primera linea con FOLFOXIRI mas Beva fue supe-
rior para las mutaciones de este gen. El uso de 2 o 3 lineas de
tratamiento para el BRAF V6000E mutado resulta en mayor
SG, mayor supervivencia libre de progresion y tasa de res-
puesta patoldgica, a expensas de una mayor toxicidad, que
para las terapias triples es de alrededor del 60%.*

En los pacientes con cancer del colon metastasico con
BRAF mutado, NCCN actualmente recomienda la asociacién
de encorafenib mas Cetu. Se recomienda también estudiar
esta mutacion en los pacientes con dAMMR y en aquellos con
sospecha del sindrome de Lynch.*

- Genes de MMR

La deficiencia MMR (dMMR), o de las proteinas de re-
paracion del ADN, se observa en los pacientes con tumores
del colon asociados al sindrome de Lynch portadores de una
mutacién germinal de genes asociados a las proteinas MMR
y también en el cancer del colon esporadico causado por una
metilacién adquirida del gen MLH1.

La determinacién de la dMMR incluye el anilisis de la
inestabilidad microsatelital (MSI) e inmunohistoquimica
para las proteinas MMR. Existe un alto indice de concordan-
cia entre la determinacion positiva de MSI y la de la proteinas
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MMR por inmunohistoquimica en los tumores colorrectales.
La MSI se reconoce en aproximadamente el 5% de los pa-
cientes con cancer del colon irresecables. No existe terapia sis-
témica especifica establecida para estos pacientes con dAMMR.
Ante estas circunstancias, los regimenes de tratamiento son
similares a los indicados para los pacientes con tumores del
colon esporadico. Recientemente, se reportd en este subgrupo
de pacientes la eficacia de la terapia con anticuerpos anti PD-1
como pembrolizumab (Pembro) y nivolumab (Nivo).>*#

- Gen HER-2

La sobreexpresion o amplificacién de HER-2 ocurre en el
5% de los pacientes con CCR y se determina mediante inmu-
nohistoquimica. Esta asociada al RAS/BRAF-wt no mutado
o natural, siendo su expresion menor al 1% en los pacientes
mutados. Es mas frecuente en los tumores del colon izquierdo.

En este grupo de pacientes existen multiples estudios en
fase IT evaluando la tasa de respuesta (30 al 40%) con drogas ta-
les como trastuzumab, lapatinib, pertuzumab y tucatinibe.>**

Estadio IV no resecable

En los pacientes con cancer del colon incurable los ob-
jetivos de la planificaciéon deberian consistir en el control de
los sintomas y la calidad de vida de los pacientes. La terapia
paliativa consiste en quimioterapia sistémica de inicio, o ci-
rugia paliativa para la obstrucciéon o el sangrado intratable,
incluyendo colectomia, procedimientos ablativos, derivacion
intestinal u ostomia definitiva.

En estos casos, el proposito de la terapia adyuvante sisté-
mica es prolongar la vida y controlar los sintomas asociados
al tumor, retrasando la progresion de la enfermedad. Debe
considerarse el tratamiento individualizado de estos pacien-
tes basado en la expectativa de vida.

En los pacientes sin ningtn tipo de terapia sistémica la
supervivencia media es de aproximadamente 8 meses. Re-
cientemente, la terapia sistémica ha llevado la supervivencia
a 30 meses.®*%!

En los pacientes con cancer del colon EIV incurable y tu-
mor primario asintomatico, se recomienda la quimioterapia
sistémica de inicio. Evidencia IB.*

La eleccion de la estrategia depende del objetivo principal,
es decir la disminucion del tumor o control de la progresion,
la presentacion clinica del tumor y sus caracteristicas, la pre-
sencia o no de metastasis y su localizacion, el comportamiento
de la enfermedad definiéndose como progresiva o no, el estado
del gen RAS, los factores asociados al paciente (enfermedad
muy sintomatica o asintomatica, presencia de comorbilidades)
y la posibilidad de conversion de una terapia sistémica exitosa.

Existen ensayos controlados randomizados con pacien-
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tes en buen performance status demostrando que la terapia
sistémica estd asociada a un significativo mayor tiempo de
supervivencia.*>®

Para los pacientes sin comorbilidades severas, con buen
performance status y considerados tolerantes a la primera li-
nea, la primera opcién es un régimen con OXA o Iri (FOL-
FOX, FOLFIRI o CapeOx) asociado a anticuerpos mono-
clonales segun la determinacidn genética. Los pacientes con
comorbilidades severas o inadecuado performance status son
vulnerables o inapropiados para la terapia sistémica intensiva
y son considerados intolerantes para la primera linea.

En los pacientes considerados apropiados para terapia
sistémica, la determinacién de la mutaciéon del RAS (KRAS/
NRAS) y del BRAF (V600) debe realizarse antes del inicio de
la terapia de primera linea.

Cetu y Pani son anticuerpos monoclonales que actian
por union al receptor tirosin quinasa del factor de crecimien-
to epidérmico EGFR. Estan indicados unicamente para pa-
cientes con KRAS/NRAS-wt, salvaje o no mutado.

El Bev es un anticuerpo monoclonal que se une a una
proteina llamada factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF - Vascular endotelial growth factor) y esta indicado
para pacientes con KRAS/NRAS mutado. El Pani estd indi-
cado para pacientes con inestabilidad microsatelital de alta
frecuencia (MSI H).

El estudio Tribe demostrd la superioridad del esquema
FOLFOXIRI + Bev vs. FOLFIRI + Bev, con respecto a la su-
pervivencia libre de progresion y el indice de respuesta.”

El ensayo OLIVIA demostré en los pacientes con cancer
del colon irresecable y metastasis hepaticas que FOLFOXIRI +
Bev mejoré la reseccion RO comparado con FOLFOX + Bev.*¢

Para los pacientes no pasibles de ser sometidos a terapia
sistémica intensiva, las guias de NCCN agregaron a la terapia
los anticuerpos Nivo y Pembro, que son inhibidores inmunold-
gicos (checkpoint inhibitors) anti PD-1 (anti-programmed dea-
th 1) especialmente para la enfermedad con dMMR o MSI-H.*

En los pacientes con cancer del colon EIV incurable y
tumor primario asintomatico existe controversia respecto a la
conducta. Un argumento inicial que favorece el tratamiento
no operatorio de inicio fue evaluado en forma prospectiva
iniciando un esquema de tratamiento con FOLFOX y Bev.
Con un seguimiento a 21 meses, el 14% de los pacientes ex-
periment6 morbilidad relacionada al tumor primario y solo
el 12% requirid cirugia, siendo la obstruccion la causa mas
frecuente. La probabilidad de requerir cirugia no planificada
entre los 6 a 12 meses, 12 a 24 meses y después de 24 meses
fue del 8,1, 6,7 y 5,3%, respectivamente.® Los factores de ries-
go para la cirugia no planificada fueron el sexo femenino, los
tumores del lado izquierdo y los pacientes jovenes.*

En 2021, un estudio de 165 pacientes demostro6 ausencia
de beneficio en la supervivencia si se compara la reseccion
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del tumor primario sintomdtico con la quimioterapia. La SG
fue de 26 meses en el grupo con cirugia de inicio vs. 26,7
meses en grupo con quimioterapia.®

Por el contrario, la cirugia de inicio no tiene evidencia
suficiente y proviene del estudio retrospectivo de un solo
centro en el 2016 y un metaanalisis de 2019 que concluyeron
que la reseccion primaria del tumor estuvo asociado a me-
joria de la supervivencia comparada con la quimioterapia,
aunque con mayor morbilidad.>*

Es asi que basado en la evidencia existente, el argumento
con mayor significancia es la quimioterapia de inicio, evalua-
cién de la respuesta, estimacion del prondstico y revaluacién
en un enfoque multidisciplinario. Dos estudios prospectivos
(CAIRO 4 y el GRECAR 8) en desarrollo, podran clarificar la
conducta a seguir en estos pacientes.

En los pacientes con cancer del colon obstructivo y me-
tastasis incurables, se prefiere la descompresion endoscopica
o la colostomia de derivacién frente a la colectomia cuando
la expectativa de vida es menor a un afio. Evidencia IB.* En
este grupo de pacientes, la descompresion endoscépica ha
demostrado disminucién de la mortalidad y de la ostomia
definitiva y un intervalo mas corto de iniciacién de la qui-
mioterapia, sin diferencia en la supervivencia. Asimismo, la
endoprotesis estuvo asociada a una menor estadia hospitala-
ria al ser comparada con la cirugia, aunque las reoperaciones
dentro del afio fueron mas frecuentes en este grupo, a pesar
de que la readmision fue similar en ambos.

En el caso de crecimiento tumoral a través de la en-
doprétesis, la recolocacion de una nueva ha probado ser se-
gura y efectiva en la mayoria de los pacientes.

Existe evidencia respecto al mayor indice de perforacién
de la endoprotesis en el grupo de pacientes tratados con Bev
comparado con los tratados con quimioterapia estandar (12,
vs. 7%).>40

La Tabla 16.2 muestra los regimenes de quimioterapia
para el cancer del colon irresecable recomendados por dife-
rentes guias internacionales

Inmunoterapia

El diagndstico frecuente de estadios avanzados y el alto
riesgo de toxicidad sistémica, pobre respuesta y baja eficacia
han inducido el desarrollo de nuevas terapias y mejores opcio-
nes terapéuticas, con selectividad especifica dirigida al tumor.

Las terapias dirigidas o terapias target proveen una alterna-
tiva para los pacientes con cancer metastasico del colon. Dichas
terapias funcionan mediante el bloqueo de moléculas especifi-
cas involucradas en el crecimiento y diseminacion del cancer.

En los tltimos 20 afios han sido estudiadas muchas tera-
pias potenciales con diferentes mecanismos de accion:
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- Inhibicién del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR).

- Supresion de la via de los genes RAS-Raf-MEK-ERK,
responsables del crecimiento tumoral y la proliferacion.

- Inhibicién de la angiogénesis tumoral (neoangiogéne-
sis) promovida por el Factor A de crecimiento endotelial
epitelial (VEGF-A).

- Inhibicién de los controles inmunoldgicos o chec-
kpoints (PD-1, PD-L1, CTLA-4), la terapia mas reciente.

El Bev, primer anticuerpo monoclonal anti-VEGF-A,
fue aprobado en el 2004. Asimismo, la FDA también apro-
b6 el aflibercept (inhibidor del VEGF-A), ramucirumab
(anticuerpo monoclonal totalmente humanizado contra el
VEGFR-2 y el regorafenib (inhibidor del VEGF-2) para el
tratamiento del cancer del colon metastasico.

Los inhibidores de los controles inmunoldgicos o chec-
kpoints (ICIs) son anticuerpos monoclonales dirigidos contra
la activacion de los receptores de las células T, particularmente
contra la muerte celular programada (PD-1), incluyendo la li-

Tabla 16.2. Resultados de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del
colon.

Guias Japonesas® NCCN* ESMO*
Terapia intensiva
FOLFOX+Beva FOLFOX+Beva FOLFOX+Beva
CapeOX+Beva CapeOX+Beva CapeOX+Beva
FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva
SOX+Beva - -
FOLFOX+Cetu/Pem- FOLFOX+Cetu/ FOLFOX+Cetu/
bro Pembro Pembro
f)g)nLﬂl:i(l)lh Cetu/ FOL??E];getu/ FOLFIRI+ Cetu
FOLFIRI+Beva FOLFIRI+Beva FOLFOXIRI
Elé‘/, C:Pe/ SRR FL/cape+Beva IRIS
Cetu/Beva
Terapia no intensiva
FL/cape/5FU+LV+beva FL/cape+beva 5FU+LV/cape+beva
Cetu/Pembro Cetu/Pembro FOLFOX
Nivolumab/Pembro capeOx
FOLFIRI
IRIS

FOLFOX: 5-Fluorouracilo + Oxaliplatino; Beva: Bevacizumab; CapeOX: Capecitabina
+ Oxaliplatino; FOLFIRI: 5-Fluorouracilo + Irinotecan; SOX: SI + Oxaliplatino; Cetu:
Cetuximab; Pembro: Pembrolizumab; FOLFOXIRI: 5-Fluorouracilo + Oxaliplatino +
Irinotecan; Cape: Capecitabina; FL: 5-Fluorouracilo infusional; IRIS: SI + Irinotecan;
5FU+LV: 5-Fluorouracilo + dcido folinico/leucovorina.
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gandina 1 de la muerte celular programada (PD-L1) y el anti-
geno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTLA-4) expresado
en las células T y las células presentadoras de antigeno.

En los pacientes con MSI-H y en los canceres con dMMR
estos anticuerpos han demostrado respuesta alentadora. En
cambio, en los canceres con estabilidad microsatelital (MSS)
o baja inestabilidad microsatelital (MSI-L), que representan
el 95% de los tumores del colon, el rol de estos anticuerpos
no estd definido.

Estas terapias han iniciado un nuevo y esperanzador ca-
pitulo en el tratamiento del cancer del colon. Actualmente los
inhibidores de la PD-1 y la PD-L1 podrian tener un potencial
significativo en los pacientes con cancer del colon metasta-
sico con MSI-H/dMMR. El rol de drogas como el Pembro
(anti PD-1) y el atezolizumab (anti PD-L1) ha sido estudiado
en ensayos tales como el KEYNOTE-177, KEYNOTE-164 y
ATOMIC, en forma comparativa con la quimioterapia estan-
dar en los pacientes con MSI-H o dMMR, demostrando una
mejoria del 32-41% en la supervivencia libre de progresion
hasta 12 meses, constituyendo una alternativa para este sub-
grupo de pacientes con falta de respuesta a la quimioterapia
estandar con FOLFOX o FOLFIRI.®68

El regorafenib probablemente intervenga en la induccion
de la via responsable de la activaciéon de los macroéfragos y
la produccién de citoquinas inflamatorias responsables de la
activacion de los linfocitos T citotdxicos. La asociacion del
regorafenib con Nivo también parece prometedora en estu-
dios no randomizados de pequefias cohortes.*’

Segtin la ASCRS, en los pacientes con cancer del colon
EIV, con MSI-H o dMMR, deberia considerarse la inmunote-
rapia con inhibidores de la PD-1 y la PD-L1. Evidencia IA.*%
Sin embargo, estas terapias son inefectivas en los pacientes
con cancer del colon sin inestabilidad microsatelital (MMR
proficiente).

Inmunoprevencion

La inmunoprevencion del CCR consiste en administrar
vacunas basadas en la deficiencia de las proteinas de repara-
cién del ADN (dMMR) que generan neoantigenos consis-
tentes en péptidos o fragmentos de la cadena del ADN. Se
plantean diferentes tipos de vacunas: las basadas en péptidos,
las guiadas por un vector viral, las de células dendriticas y las
de ARN.

Los obstaculos para la aplicacion de estas vacunas se re-
lacionan con la efectividad, la tolerancia y la posibilidad de
identificar tempranamente las cadenas y lograr que la cober-
tura sea suficientemente amplia para incluir toda la cadena.
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