Tratamiento Quimio-radioterdpico del Carcinoma Colorrectal

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE

1. A. ADENOCARCINOMA DE COLON

En el estadio II (pT3-4 pNO MO), el papel de la quimioterapia adyuvante
permanece sin aclarar. Se asume que la mayoria de los ensayos de tratamiento
adyuvante disefiados para estadios II carecen de poten01a para determinar un beneficio
significativo que, en cualquier caso, serfa de pequefia magnitud '

Existe un subgrupo de pacientes, denominados de alto riesgo, en los que si
parece existir un beneficio en la asociacién de quimioterapia a la cirugia*’. Estos
pacientes serian definidos como aquellos a los que se ha resecado un adenocarcinoma
de colon estadio II con alguna de las siguientes caracteristicas:

- pT4

- Grado histoldgico 3 6 4.

- Afectacion linfovascular.

- Obstruccion 6 perforacién intestinal.

- Numero de ganglios linfaticos examinados < 12.
- CEA preoperatorio > 4.

En el estadio III (pT1-4 pN1-2 MO), desde hace mds de 15 afios, se ha
demostrado el beneficio de la quimioterapia adyuvante’. Hasta fechas recientes se
recomendaban 6 meses de tratamiento con esquemas de 5-FU en bolo como el de la
Clinica Mayo.

En los ultimos 2 afios han aparecido nuevos estudios que han modificado esta
situacion. Asf, un estudio randomizado ha demostrado que el SFU en infusién continua
es igual de eficaz y menos téxico que el esquema Mayo’.

Por otra parte, los nuevos farmacos aparecidos desde el afio 2000, que han
demostrado su utilidad en la fase metastdsica, han sido comparados con los esquemas
estdndar de adyuvancia: el estudio MOSAIC comparaba la eficacia de la asociacion de
SFU vy oxaliplatino (FOLFOX) con el SFU en monoterapia, encontrando en su ultima
revision una disminucion absoluta significativa (p< 0.001) del nimero de recaidas a los
4 afios del 6,6%. Sin embargo, con el segmmlento actual, no existe una diferencia en
supervivencia global entre ambos grupos

Las fluorpirimidinas orales han entrado con fuerza en la adyuvancia del cdncer
de colon. Un estudio del afio 2005, demostraba como la capecitabina (prodroga oral del
SFU) tenfa la misma efectividad y mejor perfil de toxicidad que el esquema Mayo en la
adyuvancia del CCR en estadio III".

Cada dia son mds frecuentes los pacientes con cdncer colorrectal estadio IV con
afectacion metastdsica exclusivamente hepatica, que son sometidos a cirugia inicial 6 de
rescate (tras quimioterapia) con intencion radical. Sin embargo, el prondstico de estos
pacientes sigue siendo malo, con supervivencias a 5 afios que no superan el 25-40%. No
estd claro el papel de la quimioterapia intrarterial hepdtica en estos pacientes.
Actualmente 2 grandes ensayos clinicos (NSABP-C09 y EORTC-40983) se estdn
realizando para responder a esta pregunta. Sin embargo, las reuniones de expertos mas



recientes, recomiendan tratamiento adyuvante con la asociacion de SFU + oxaliplatino a

estos pacientes''.

Con estos datos proponemos como tratamiento adyuvante (ver esquemas de

quimioterapia en anexo) (Tabla 16):

Estadio 1:

Seguimiento por S. Digestivo.

Estadio II sin factores de riesgo:

Seguimiento por S. Oncologia Médica.

Estadio II con factores de riesgo:

Derivar a S. Oncologia Médica, que
valorard quimioterapia adyuvante con:
a. Esquema Clinica Mayo

b. 5 FU en IC durante 6 meses

Estadio III: Derivar a S. Oncologia
Médica, que valorara quimioterapia
adyuvante con

-Capecitabina durante 6 meses.
-5FU en IC durante 6 meses.

Estadio IV con metastasis hepaticas
completamente resecadas:

Derivar a S. Oncologia Médica, que
valorard quimioterapia adyuvante con
FOLFOX-4 vs FOLFOX-6 durante 4
ciclos.

Tabla 16. Tratamiento quimioterdpico carcinoma colon

1. BADENOCARCINOMA DE RECTO

1. B. 1 Tumores resecables:

- Estadios UT1NO: Reseccion endoanal (criterios propuestos S. Cirugia)

(Tabla 17)

T1 Nx con criterios de Reseccion
transanal (RTA)

Reseccion transanal y observacion

T1 Nx sin criterios de RTA o con
margenes positivos, invasion linfovascular
y/o pobremente diferenciados después de
RTA

Reseccion transabdominal

Tabla 17. Manejo carcinoma recto estadio inicial

*En casos seleccionados TINX con factores adversos y T2Nx valorados en
S. Clinica conjunta, una alternativa a la reseccion transabdominal seria la
reseccién endoanal "*" seguida de:

QT: 5Fu (225 mg/m?/dia) infusién continua durante RT.

RT: Dosis profildctica de 46 Gy a lecho tumoral con 2-5 cm de margen
distal, mesorecto, cadenas iliacas internas inferiores y espacio presacro
en pelvis; 60 Gy sobre lecho tumoral.




Estadios UT2N0: Reseccion transabdominal

*En caso de hallazgos histolégicos postoperatorios pT3 y/o N+, se tratard
con QT-RTQT-QT adyuvante segtin protocolo de la Clinica Mayojai.

En caso de requerir AAP por escasa distancia a musculatura esfinteriana,
valorar RT preoperatorio y RAB.

Estadios UT3-T4 v/o N+

Incluso con excision mesorectal total, la Rt preoperatorio disminuye las
recidiva local en el cdncer de recto (Kapiteijn 2001). Por otro lado, la RTQT
preoperatorio ha mostrado menores tasas de recurrencias locales, menor
numero de toxicidades y mayor tasa de preservacion de esfinter que la RTQT
postoperatoria (Sauer 2004). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
ecografia endorectal estadia por encima al 18% de los pacientes, que las
tasas de recidivas locales cuando se emplea tratamiento adyuvante son muy
bajas en grupos de riesgo intermedio (T3NOMO, T1-2 NIMO), y que incluso
existen controversias acerca de la necesidad de irradiar pacientes con pT3
(poca afectacion mesorectal), pNO MO postoperatoriamente.

o Tumores distales (10 cm distales):
RTQT preoperatoria => Cirugia => QT adyuvante "'?.
= RTQT preoperatoria
e RT: 46-50 Gy/2 Gy sobre mesorecto, espacio
presacro, cadenas ilfacas internas.
* QT: 5 Fu (225 mg/m*dia) en infusién continua
durante RT.

» Cirugia a las 6 semanas ',

* Previa valoracién de respuesta por ecografia
endoanal

= QT adyuvante: No se administrard en el caso de respuesta

completa patolégica
* 5 Fu (500 mg/m’ iv) dias 1-5, cada 21 dias x 4 ciclos
En los UT3NO que se pueda hacer RA con preservacion de esfinter se
valorard tratamiento quirdrgico de entrada.
o Tumores proximales (mas alla de 10 cms):
Cirugia => QTRT adyuvante.

* pT3-T4 y/o N+: QTRT adyuvante"®
e Dias 1-5 y 36-42: 5Fu (500 mg/m” iv).

¢ Dias 64-99:
-RT:
46 Gy espacio presacro + cadenas
ganglionares.
50-56 Gy sobre lecho tumoral.
60-66 Gy si margen afecto.
- 5Fu (225 mg/m’ en ic).

* Dias 134-138 y 169-173: 5Fu (450 mg/m’ iv)

= pT3NOy pT1-T2N1""*"




* En pacientes individualizados, con reseccion
mesorectal correcta y mds de 14 ganglios resecados se
puede valorar prescindir de la adyuvancia.

1. B. 2 Tumores irresecables o en los limites de la resecabilidad

- Radioquimioterapia de induccion:

o RT: 46 Gy/2Gy

o QT: 5Fu (225 mg/m?/dia) en infusién continua.
- Valoracion de TAC o RMN los 46 Gy

o Resecable: Cirugia seguida de QT adyuvante
o Irresecable: RT a dosis radicales (60-66 Gy) +/- QT.

2. RECIDIVAS TUMORALES
- Abdominal o sistémica: Valorar cirugia de rescate
o Cirugia:

=  Completa => ; Tratamiento adyuvante previo?
gi \ No
Vigil_ancia QT adyuvante

= Incompleta => QT paliativa.
o No cirugia => QT paliativa.

- Recidiva pélvica:

o No tratamiento previo adyuvante:

= Radioqzuimioterapia de inducciéon: RT (46 Gy) + SFu
(225 mg/m-/dia) en infusion continua.

= Valoracién de TAC o RMN a los 46 Gy:
Resecable: Cirugia seguida de QT adyuvante.
Irresecable: RT a dosis radicales (60-66 Gy) +/- QT

o Tratamiento previo adyuvante: Valorar cirugia. Si ésta no es posible
QT paliativa.
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Nota: Las dosis de RT utilizadas en nuestro centro son las dosis estdndar equivalente
de las utilizadas en los estudios mencionados "*'¥.

Manejo Carcinoma Metdstdsico (Estadio IV)

1. MANEJO ONCOLOGICO

El tratamiento del cdncer colorrectal en estadio IV ha variado sustancialmente en
los ultimos 5-10 afos. Hasta finales de la década de 1990 sdlo existia, como farmaco
efectivo en el CCR avanzado, el 5-fluoruracilo (5-FU)'. En esas fechas aparecen
estudios que demuestran la superioridad en supervivencia, control de sintomas y calidad
de vida de las combinaciones de SFU con irinotecan u oxaliplatino sobre la monoterapia
con SFU*?,

En los ultimos 5 afios han aparecido otras importantes novedades en el
tratamiento de estos pacientes. Las prodrogas orales del SFU (tegafur, capecitabina,
etc.) podria ser una alternativa al tratamiento en monoterapia y se estd probando su
utilidad en combinacién®.

Ademds han aparecido con fuerza las terapias bioldgicas. El anticuerpo
monoclonal cetuximab se encuentra aprobado hace un ano en nuestro hospital y puede
ser valorada su utilizacién en la 3* linea de tratamiento’. Recientemente se ha aprobado
también el bevacizumab en el tratamiento de 1° linea, a raiz de la aparicion de un ensayo
randomizado fase III que mostraba un aumento de la supervivencia respecto a la
combinacién de SFU + irinotecdn. Sin embargo no estd exento de efectos secundarios y
su utilizacion debe limitarse en aquellos casos en que las toxicidades (trombosis,
perforacién intestinal, HTA etc.) puedan ser mds frecuentes’.

El higado es la localizacién metastdsica mds frecuente del CCR. De los
pacientes con metdstasis exclusivamente en el higado, solo el 20-30% son tributarios de
reseccion completa. En ellos la supervivencia a 5 afios es del 25-40%, cifras
inalcanzables con los actuales tratamientos de quimioterapia’. Diversos estudios han
mostrado que las modernas combinaciones de quimioterapia (fundamentalmente SFU +
oxaliplatino) consiguen rescatar quirdrgicamente un porcentaje de pacientes
considerados inicialmente inoperables, con cifras de superv1venc1a a los 5 afios
similares a los pacientes que se intervienen inicialmente®”

Con estos datos proponemos como tratamiento quimioterdpico del CCR estadio
1V (ver esquemas de quimioterapia, toxicidades y algoritmo de tratamiento en anexos 1
y2)(Tabla 18):

Pacientes con PS < 2, < 3 localizaciones | - 5FU en infusion continua +
metastasicas, edad < 65 aios, sin | irinotecdn + bevacizumab

antecedentes de HTA ni patologia
trombética, intervenidos de su tumor
primario y sin carcinomatosis peritoneal:

Pacientes con PS < 2, < 3 localizaciones | -5FU en infusién continua +
metastasicas y con algunas de las | irinotecdn
contraindicaciones anteriores: - 5FU en infusién continua +




oxaliplatino

Pacientes con PS 2-3 y/o > 2 |-5FU en infusion continua
localizaciones metastdsicas: - Capecitabina

- Derivacién a UCP
Pacientes con PS 3-4 6 patologia | - Derivacion a UCP
concomitante que haga suponer que las
toxicidades puedan superar el beneficio
de la quimioterapia:

Pacientes de los apartados 1 y 2 que | - Valorar 2° linea de quimioterapia
hayan presentado toxicidad inaceptable | con el esquema no utilizado
al tratamiento 6 hayan progresado al | anteriormente

mismo: - Derivacién a UCP

Pacientes de los apartados 1 y 2 que | - Valorar 3" linea de quimioterapia
hayan presentado toxicidad inaceptable 6 | con cetuximab + irinotecdan

hayan progresado tras 2 lineas de | - Derivacion a UCP

quimioterapia y expresen EGFR:
Pacientes con afectacion metastasica | - Presentacion en sesion clinica para
hepatica inicialmente inoperable, que | su valoracion y derivacién a S.
tras tratamiento quimioterapico se | Cirugia Hepatica de referencia.
considere pudiera ser tributaria de
reseccion con intencion curativa:

Tabla 18. Esquema manejo carcinoma colorrectal estadio IV

2. MANEJO QUIRURGICO ENFERMEDAD METASTASICA EN ELL
PACIENTE CON CANCER COLORRECTAL

= La enfermedad metastdsica hepdtica serd valorada inicialmente mediante TAC y
si existe duda, o asi lo aconseja el radidlogo, se solicitard RNM.

= La decision del tratamiento quirdrgico de las metdstasis hepdticas se hard en
sesion clinica junto con los cirujanos encargados de la cirugia hepdtica. La
intervencion o derivacion en su caso del paciente lo hard cirugia, tras un informe
detallado de oncologia.

= El manejo del tumor primario (ya sea tratamiento quirurgico o paliativo con
protesis) serd realizado por la unidad de coloproctologia. Si se decide que nos
tributario de ninguna medida local, se realizard hoja de consulta reglada a
oncologia.

= En el caso de que radiologia intervencionista coloque una protesis, el
seguimiento del funcionamiento de la misma y sus complicaciones serd
realizada por parte de la unidad de coloproctologia. Tras la colocacién de la
misma y alta del paciente, se citard al paciente cada 6 meses en consulta para
ver el estado de la prétesis mediante radiologia simple de abdomen y valoracion
clinica.

ENFERMEDAD ENFERMEDAD
METASTASICA METASTASICA
SOLAMENTE MULTIPLE

METASTASIS
NO RESECABLE

METASTASIS
RESECABLES

CIRUGIA SI NO
DEL OBSTRUCCION OBSTRUCCION
PRIMARIO HEMORRAGIA HEMORRAGIA
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Seguimiento del Carcinoma Colorrectal

El seguimiento también ha cambiado sustancialmente en los ultimos afios, a
favor de un seguimiento mds agresivo de los pacientes sometidos a una cirugia con
intencidn curativa de su CCR.

Desde el afio 2000 han aparecido 3 metandlisis de ensayos clinicos controlados'
’, que recientemente han sido recogidos por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) en sus recomendaciones de seguimiento®, que serian:

1.

2.

Anamnesis y exploracion clinica: Cada 3-6 meses durante 3 afios ¢ cada 6
meses durante afios 4 y 5 ¢ anualmente con posterioridad.

Antigeno carcinoembrionario (CEA): Cada 3 meses durante 3 afios ¢ cada 6
meses durante afios 4 y 5.

Tomografia axial computerizada (TAC) de térax-abdomen (y pelvis si
cancer de recto): Anualmente durante 3 afios en pacientes con alto riesgo de
recurrencia y que serian candidatos a cirugia con intencidn curativa.
Colonoscopia: Es preciso comprobar que preoperatoria 6
perioperatoriamente se ha realizado una colonoscopia completa.
Posteriormente se efectuard una colonoscopia a los 3 afios; si fuese normal,
las subsiguientes se realizarian cada 5 afos. En los pacientes con
adenocarcinoma rectal que no hubieran recibido tratamiento RT, serd precisa
una proctosigmoidoscopia cada 6 meses durante 5 afios.

No tienen utilidad en el seguimiento: hemograma, bioquimica general y
hepadtica, sangre oculta en heces ni RX tdrax.

La distribucion por servicios del seguimiento seria (Tabla 19):



1. Estadios I sometido a cirugfa tradicional 6 transanal: Servicio de

Digestivo.

2. Estadios Il y III:

- Primeros 5 afios: Servicio de Oncologia Médica (cdncer de
colon) 6 Servicio de Oncologia Radioterdpica (cdncer de
recto).

- Posteriormente: Servicio de Digestivo.

3. Estadios IV: Servicio de Oncologia Médica.

Tabla 19. Distribucion seguimiento carcinoma colorrectal por servicios
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ANEXO B.1

1.1.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

SFU en INF. CONTINUA (Ref: Lokich. Cancer 1980; 15: 2565): 5-
FLUORURACILO 175-300 mg/m*/dia en infusién continua semanal.

CAPECITABINA (Ref: Hoff. J Clin Oncol 2001; 19: 2282): CAPECITABINA
1250 mg/m®, dentro de la hora siguiente a finalizar desayuno y cena, con un
vaso de agua. Tomard el tratamiento durante 14 dias, descansando luego durante
7 dias.

FOLFIRI (Ref: Tournigand. Proc ASCO 2000; 19: A949) IRINOTECAN (180
mg/m ) + ISOVORIN (100 mg/m®) + 5-FU (400 mg/m?) en bolo + 5-FU (2.500
mg/m’) en infusién continua IV de 48 horas.

FOLFOX 6 (Ref: Tournigand. Proc ASCO 2000; 19: A949): OXALIPLATINO
(100 mg/m?) + ISOVORIN (100 mg/m?) + 5-FU (400 mg/m?) en bolo + 5-FU
(2.500 mg/m®) en inf. continua IV de 48 horas.

CETUXIMAB + IRINOTECAN (Ref: Cunningham. N Engl J Med 2004; 351:
337): CETUXIMAB (400 mg/m’en la 1* infusién, 250 mg/m’ en las siguientes)
+ IRINOTECAN (CPT-11) (350 mg/m?).



6. BEVACIZUMAB + IRINOTECAN (Ref: Hurwitz. N Engl J Med 2004; 350:
2335): IRINOTECAN (CPT-11) (350 mg/m®) +  5-FU_ 3000 mg/m®> +
BEVACIZUMAB (7,5 mg/kg).

1.2. ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO DEL CANCER COLORRECTAL

a. El tratamiento quimioterdpico del cdncer colorrectal es muy escasamente
alopeciante. Es raro que los pacientes presenten alopecia completa.
b. Los principales efectos secundarios seguin los farmacos administrados
serfan:
a. 5-FLUORURACILO: Diarrea y estomatitis.
b. IRINOTECAN: Diarrea y depresién médula dsea.
c. OXALIPLATINO: Neuropatia exacerbada por el frio y depresidon
médula Ssea.
d. BEVACIZUMAB: HTA, trombosis, ocasionalmente perforacién
gastrointestinal.
e. CETUXIMAB: Reaccion cutdnea y disnea.

1.3 ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

1.3.1 Los efectos secundarios agudos mds frecuentes son enteritis, cistitis, rectitis.
Estos efectos agudos son habitualmente transitorios.

1.3.2 Los efectos secundarios crénicos son poco frecuentes si se utiliza una buena
técnica de tratamiento y no se sobrepasan las dosis de tolerancia en cada 6rgano
irradiado

1.4 VOLUMENES Y DOSIS DE TRATAMIENTO.

1.4.1 En general, los volumenes a irradiar son el mesorecto, espacio presacro, cadenas
ilfacas internas. En funcién de cada caso concreto y toxicidad esperada, se
modificardn los volimenes adaptdndose a la necesidad de cada paciente..

1.4.2 Aunque parece existir una relacidn entre dosis y tasa de respuestas completas, el
unico tratamiento que aumenta la dosis mostrando un incremento en la
preservacion de esfinter es la braquiterapia. La dosis preoperatorio serd de 46
Gy. La dosis postoperatoria serd de 46 Gy con sobreimpresion hasta 52-54 Gy
segun cada caso.

ANEXO B.2 ALGORITMO DE TRATAMIENTO CANCER
COLORRECTAL ESTADIO IV
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~ Anamnesis y Pruebas .
Afios exploracion |Analitica iconogrdficas Colonoscopia
ler afio
. No procede (comprobar
TAC anual si alto | realizacién colonoscopia
riesgo y completa preoperatoria
2° afio Cada 3-6 C;: 11: ecsi(sia posibilidad pieta preop )
meses rescate
quirdrgico
3er afio Colonoscopia al 3er ano
4° afio
Cada 6 meses C;E Iélecsi(sia
5° afio No procede Cada 5 aiios si no existen
p polipos
Posteri CEA
OSIETIONES | Apualmente anual




