Tratamiento Quimio-radioterdpico del Carcinoma Colorrectal

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE

1. A. ADENOCARCINOMA DE COLON

En el estadioll (pT3-4 pNO MO0), el papelde la quimioterapiaadyuvante
permanecesin aclarar. Se asumeque la mayor’a de los ensayosde tratamiento
adyuvantadise—adogaraestadiodl carecerde potenciaparadeterminamun beneficio
significativo que, en cualquier caso, ser'a de peque—a magdnitud

Existe un subgrupode pacientesgdenominadoge alto riesgo,en los que s’
pareceexistir un beneficioen la asociaci—de quimioterapiaa la cirug'd™. Estos
pacienteser’andefinidoscomoaquellosa los que se haresecadain adenocarcinoma
de colon estadio Il con alguna de las siguientes caracter’sticas:

- pT4

- Grado histol—gico 3 — 4.

- Afectaci—n linfovascular.

- Obstrucci—n — perforaci—n intestinal.

- Ncemero de ganglios linffticos examinados < 12.
- CEA preoperatorio > 4.

En el estadiolll (pT1-4 pN1-2 MO), desdehace mfsde 15 a—o0s,se ha
demostradcel beneficiode la quimioterapiaadyuvant®é Hastafechasrecientesse
recomendabaB mesesde tratamientocon esquemasle 5-FU en bolo comoel de la
Cl'nica Mayo.

En los celtimo2 a—oshanaparecidonuevosestudiosque han modificadoesta
situaci—mMAs’, un estudiorandomizaddademostrada@ueel 5FU eninfusi—tontinua
es igual de eficaz y menos t—xico que el esquemd.Mayo

Por otra parte,los nuevosfirmacosaparecidosdesdeel a—0 2000, que han
demostradsu utilidad en la fasemetasttsicahansido comparadogonlos esquemas
estindade adyuvancia:el estudioMOSAIC comparabda eficaciade la asociaci—ae
5FU y oxaliplatino (FOLFOX) con el 5FU en monoterapiagncontrandaen su celtima
revisi—munadisminuci—absolutasignificativa(p< 0.001)del ncoemerderecaidasalos
4 a—osdel 6,6%. Sin embargocon el seguimientaactual,no existeunadiferenciaen
supervivencia global entre ambos grdpos

Las fluorpirimidinasoraleshanentradocon fuerzaenla adyuvanciadel ctncer
de colon.Un estudiodel a—02005,demostrab@omola capecitabingprodrogaoral del
5FU) ten’ala mismaefectividady mejor perfil detoxicidadqueel esquemaayo enla
adyuvancia del CCR en estadioll

Cadad’a sonmisfrecuentedos pacienteson cincercolorrectalestadiolV con
afectaci—metasttsicaxclusivamentéepiticaguesonsometidosa cirug’ainicial —de
rescate(tras quimioterapia)con intenci—madical. Sin embargo el pron—sticde estos
pacientesiguesiendomalo, consupervivenciaa 5 a—osqueno superarel 25-40%.No
estt claro el papel de la quimioterapiaintrarterial hepfticaen estos pacientes.
Actualmente2 grandesensayoscl’nicos (NSABP-C09y EORTC-40983)se estfn
realizandopararesponden estapregunta.Sin embargojasreunionesde expertosmis



recientesrecomiendarratamientcadyuvanteconla asociaci—te 5FU + oxaliplatinoa

estos pacienté's

Con estos datos proponemos como
quimioterapia en anexo) (Tabla 16):

tratamiento adyuvante (ver esquemas de

Estadio I:

Seguimiento por S. Digestivo.

Estadio Il sin factores de riesgo:

Seguimiento por S. Oncolog’a MZdica.

Estadio Il con factores de riesgo:

Derivar a S. Oncolog’a MZdica, que
valorarf quimioterapia adyuvante con:
a. Esquema Cl'nica Mayo

b. 5 FU en IC durante 6 meses

Estadio Ill: Derivar a S. Oncolog’a
MZdica, que valorart quimioterapia
adyuvante con

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

Estadio IV con metfstasishepiticas
completamente resecadas:

Derivar a S. Oncolog’a MZdica, que
valorart quimioterapiaadyuvantecon
FOLFOX-4 vs FOLFOX-6 durante 4
ciclos.

Tabla 16. Tratamiento quimioterfpico carcinoma colon

1. B ADENOCARCINOMA DE RECTO

1. B. 1 Tumores resecables:

- Estadios UT1NO: Resecci—andoanal(criterios propuestosS. Cirug’a)

(Tabla 17)

T1 Nx con criterios de Resecci—
transanal (RTA)

Resecci—n transanal y observaci—n

T1 Nx sin criterios de RTA o0 con
mirgenepositivos,invasi—iinfovascular
y/o pobrementaiferenciadoslespuZsie
RTA

Resecci—n transabdominal

Tabla 17.Manejo carcinoma recto estad’o inicial

*En casosseleccionado3 1Nx confactoresadversoy T2Nx valoradosen
S. Cl'nica conjunta,unaalternativa a la resecci—transabdominaser'ala
resecci—n endoaf4l® seguida de:

QT: 5Fu (225 mg/ritd’a) infusi—n continua durante RT.

RT: Dosisprofilfcticade 46 Gy alechotumoralcon 2-5 cm de margen
distal, mesorectocadenasl’acasinternasinferioresy espaciopresacro
en pelvis; 60 Gy sobre lecho tumoral.




Estadios UT2N0:Resecci—n transabdominal

*En casode hallazgoshistol—gicopostoperatoriopT3 y/o N+, setratart
con QT-RTQT-QT adyuvante segaen protocolo de la Cl'nicajMpyo

En casode requerirAAP por escasalistanciaa musculaturaesfinteriana,
valorar RT preoperatorio y RAB.

Estad’os 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 => Cirug’a => QT adyuvafite

= RTQT preoperatoria
* RT: 46-50 Gy/2 Gy sobre mesorecto,espacio
presacro, cadenas il'acas internas.
* QT: 5 Fu (225 mg/nf/d’a) en infusi—ncontinua
durante RT.

= Cirug'a a las 6 semanés.
* Previa valoraci—nde respuestapor ecograf’a
endoanal

= QT adyuvante:No se administrarten el casode respuesta
completa patol—gica
* 5 Fu (500 mg/kiv) d’as 1-5, cada 21 d’as x 4 ciclos
Enlos UT3NO que se puedahacerRA con preservaci—ate esf'nterse
valorart tratamiento quircergico de entrada.
o Tumores proximales (mts allf de 10 cms):
Cirug’a => QTRT adyuvante.

* pT3-T4 y/o N+: QTRT adyuvarit@

e D’as 1-5y 36-42: 5Fu (500 mgniv).

* D’as 64-99:
- RTL
46 Gy espacio presacro + cadenas
ganglionares.
50-56 Gy sobre lecho tumoral.
60-66 Gy si margen afecto.
- 5Fu (225 mg/rhen ic).

e D’'as 134-138y 169-173: 5Fu (450 md/w)

= pT3NOy pT1-T2N§*%




* En pacientes individualizados, con resecci—n
mesorectatorrectay mtsde 14 gangliosresecadose
puede valorar prescindir de la adyuvancia.

1. B. 2 Tumores irresecables o en los I'mites de la resecabilidad

- Radioquimioterapia de inducci—n:
o RT: 46 Gy/2Gy
o QT:5Fu (225 mg/ritd’'a) en infusi—n continua.

- Valoraci—n de TAC o RMN los 46 Gy
o Resecable: Cirug’a seguida de QT adyuvante
o Irresecable: RT a dosis radicales (60-66 Gy) +/- QT.

2. RECIDIVAS TUMORALES

- Abdominal o sistZmica Valorar cirug’a de rescate

o Cirug'a:

= Completa => ATratamiento adyuvante previo?

Y N

Si No

Vigilancia QT adyuvante

= [ncompleta => QT paliativa.
o No cirug’a => QT paliativa.

- Recidiva pZlvica:

o No tratamiento previo adyuvante:

. Radior%/uimioterapiade inducci—n:RT (46 Gy) + 5Fu
(225 mg/m/d’a) en infusi—n continua.

= Valoraci—n de TAC o RMN a los 46 Gy:
Resecable: Cirug’a seguida de QT adyuvante.
Irresecable: RT a dosis radicales (60-66 Gy) +/- QT

o TratamientgprevioadyuvanteValorarcirug'a.Si Zstanoes 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 ONCOLIGICO

El tratamientadel ctncercolorrectalenestadiolV havariadosustancialmenten
los celtimoss-10 a—os.Hastafinalesde la dZcadale 1990 s—I@xist'a,comofirmaco
efectivo en el CCR avanzadogl 5-fluoruracilo (5-FU).. En esasfechasaparecen
estudiogguedemuestrata superioridacensupervivenciagontrolde s’ntomasy calidad
devidag%Iascombinacionesle5FU conirinotecanu oxaliplatinosobrela monoterapia
con 5FU~.

En los celtimos5 a—os han aparecidootras importantesnovedadesen el
tratamientode estospacienteslLas prodrogasoralesdel 5FU (tegafur,capecitabina,
etc.) podr'aserunaalternativaal tratamientoen monoterapiay se estfprobandosu
utilidad en combinaci-n

Ademishan aparecidocon fuerza las terapiasbiol—gicasEl anticuerpo
monoclonalcetuximabse encuentraprobaddhaceun a—oen nuestrohospitaly puede
servaloradasu utilizaci—renla 3»I'neade tratamientd. Recientementsehaaprobado
tambiZnrel bevacizumalenel tratamientade 1»I'nea,ara’z dela aparici—de un ensayo
randomizadofase lll que mostrabaun aumentode la supervivenciarespectoa la
combinaci—de 5FU + irinotectn.Sin embargano estfexentode efectossecundarioy
su utilizaci—ndebelimitarse en aquelloscasosen que las toxicidades(trombosis,
perforaci—n intestinal, HTA etc.) puedan ser mis frecbientes

El h'gado es la localizaci—metast}sicanis frecuentedel CCR. De los
pacientexon metistasigxclusivamentenel h’gado,s—Iel 20-30%sontributariosde
resecci—mompleta.En ellos la supervivenciaa 5 a—os es del 25-40%, cifras
inalcanzableson los actualestratamientosde quimioterapid Diversosestudioshan
mostradogquelas modernasombinacionesle quimioterapiafundamentalmentdFU +
oxaliplatino) consiguenrescatarquircergicamentein porcentajede pacientes
consideradosnicialmente inoperables,con cifras de supervivenciaa los 5 a—o0s
similares a los pacientes que se intervienen inicialrifiente

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):

Pacientescon PS < 2, < 3 localizaciones| - 5FU en infusi—n continua +
metastisicas, edad < 65 a—0s, sin | irinotectn + bevacizumab
antecedentesde HTA ni patolog’a
tromb—tica, intervenidos de su tumor
primario y sin carcinomatosis peritoneal:
Pacientescon PS < 2, < 3 localizaciones| -5FU en infusi—n continua +
metasttsicasy con algunas de las| irinotectn

contraindicaciones anteriores: - 5FU en infusi—ncontinua +




oxaliplatino

Pacientes con PS 2-3 y/o > 2|-5FU en infusi—n continua
localizaciones metasttsicas: - Capecitabina

- Derivaci—n a UCP
Pacientes con PS 3-4 — patolog’a| - Derivaci—n a UCP
concomitante que haga suponer que las
toxicidades puedan superar el beneficio
de la quimioterapia:

Pacientesde los apartados 1 y 2 que | - Valorar 2»I'nea de quimioterapia
hayan presentadotoxicidad inaceptable| con el esquema no utilizado
al tratamiento —hayan progresado al | anteriormente

mismo: - Derivaci—n a UCP

Pacientesde los apartados 1 y 2 que | - Valorar 3»I'nea de quimioterapia
hayan presentadotoxicidad inaceptable— con cetuximab + irinotectn
hayan progresado tras 2 I'neas de| - Derivaci—n a UCP
quimioterapia y expresen EGFR:
Pacientes con afectac—n metastfsical - Presentaci—en sesi—gl’nica para
hepttica inicialmente inoperable, que | su valoraci—ny derivaci—na S.
tras tratamiento quimioterfpico se| Cirug’a Hepttica de referencia.
considere pudiera ser tributaria de
resecci—n con intenci—n curativa:

Tabla 18.Esquema manejo carcinoma colorrectal estad’o IV

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

» LaenfermedadnetastfsichepiticasertvaloradainicialmentemedianteTAC y
si existe duda, o as’ lo aconseja el radi—logo, se solicitarf RNM.

= La decisi—mlel tratamientoquircergicale las metfstasihiepfticasse harten
sesi—itl’nica junto con los cirujanosencargadogle la cirug’a hepttica.La
intervenci—a derivaci—ensucasodel pacientdo hartcirug’a,trasuninforme
detallado de oncolog’'a.

= El manejodel tumor primario (ya seatratamientoquircergicam paliativo con
pr—tesisgerfrealizadopor la unidadde coloproctolog’a.Si sedecideque nos
tributario de ningunamedidalocal, se realizarthoja de consultaregladaa
oncolog’a.

= En el casode que radiolog’a intervencionistacoloque una pr—tesisel
seguimientodel funcionamientode la mismay sus complicacionesser¥
realizadapor partede la unidadde coloproctolog’a.Tras la colocaci—ue la
mismay alta del paciente se citarf al pacientecada6 mesesen consultapara
ver el estadade la pr—tesimedianteradiolog’asimplede abdomery valoraci—n
cl'nica.

TUMOR
COLON

RECTO

ENFERMEDAD ENFERMEDAD
METASTGSICA METASTGSICA
SOLAMENTE MOLTIPLE

METASTASIS
NO RESECABLE

Sl NO
OBSTRUCCION OBSTRUCCION

METASTASIS
RESECABLES

CIRUGIA
DEL
PRIMARIO

HEMORRAGIA HEMORRAGIA
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Seguimiento del Carcinoma Colorrectal

El seguim_ier_ltotambiZnha cambiadosustancialmenten los celtimosa—os,a
favor de un seguimientomfsagresivode los pacientessometidosa unacirug’a con
intenci—n curativa de su CCR.

Desdeel a—02000hanaparecid® metantlisisle ensayos!'nicos controlado$
3, querecientementéansido recogidospor la AmericanSocietyof Clinical Oncology
(ASCO) en sus recomendaciones de seguinfieqte serian:

1.

2.

Anamnesisy exploraci—al’nica: Cada3-6 mesegdurante3 a—os¢ cada6
meses durante a—os 4 Ww5anualmente con posterioridad.

Ant'genocarcinoembrionari¢CEA): Cada3 meseslurante3 a—os¢ cada6b
meses durante a—0s 4y 5.

Tomograf'aaxial computerizadaTAC) de t—rax-abdomefy pelvis si
ctncerderecto): Anualmentedurante3 a—osen pacientesonalto riesgode
recurrencia y que ser’an candidatos a cirug’a con intenci—n curativa.
Colonoscopia: Es preciso comprobar que preoperatoria —
perioperatoriamentese ha realizado una colonoscopiacompleta.
Posteriormentse efectuarjunacolonoscopia los 3 a—0s;si fuesenormal,
las subsiguientesse realizarian cada 5 a—o0s. En los pacientescon
adenocarcinomeectalqueno hubieranrecibidotratamientdRT, serfprecisa
una proctosigmoidoscopia cada 6 meses durante 5 a—os.

No tienenutilidad en el seguimientochemogramabioqu’mica generaly
hepttica, sangre oculta en heces ni RX t—rax.

La distribuci—n por servicios del seguimiento ser’a (Tabla 19):



1. Estadiod sometidoa cirug’atradicional—ransanalServiciode
Digestivo.
2. Estadios Iy llI: 5
- Primeros5 a—os:Servicio de Oncolog’aMZdica(cincerde
colon) —Servicio de Oncolog’aRadioterfpicalctncerde
recto).
- Posteriormente: Servicio de Digestivo.
3. Estadios IV: Servicio de Oncolog’a MZdica.

Tabla 19. Distribuci—n seguimiento carcinoma colorrectal por servicios
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ANEXO B.1

1.1

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

. 5FU en INF. CONTINUA (Ref: Lokich. Cancer 1980; 15: 2565): 5-

FLUORURACILO 175-300 mg/ritd’a en infusi—n continua semanal.

. CAPECITABINA (Ref: Hoff. J Clin Oncol2001;19: 2282): CAPECITABINA

1250 mg/n?, dentrode la hora siguientea finalizar desayunoy cena,con un
vasodeagua.Tomariel tratamientadurantel4 d’as,descansandimegodurante
7 d’as.

. FOLFIRI (Ref: Tournigand ProcASCO 2000;19: A949): IRINOTEC¢N (180

mg/n?) + ISOVORE&N(100 mg/nt) + 5-FU (400 mg/nTt) enbolo + 5-FU (2.500
mg/nT) en infusi—n continua IV de 48 horas.

. FOLFOX6 (Ref: Tournigand ProcASCO 2000;19: A949): OXALIPLATINO

(100 mg/m) + ISOVOREN(100mg/n¥) + 5-FU (400 mg/n?) enbolo + 5-FU
(2.500 mg/m) en inf. continua IV de 48 horas.

. CETUXIMAB + IRINOTEC¢N (Ref: CunninghamN Engl J Med 2004; 351:

337): CETUXIMAB (400mg/n? enla 1»infusi—n250 mg/nt enlas siguientes)
+ IRINOTEC¢N (CPT-11) (350 mg/r).



1.2.

1.3

1.3.1
1.3.2

1.4

141

1.4.2

BEVACIZUMAB + IRINOTECGN (Ref: Hurwitz. N Engl J Med 2004; 350:
2335): IRINOTEC¢N (CPT-11) (350 mg/fp+  5-FU 3000 mg/n? +
BEVACIZUMAB (7,5mg/kg).

ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
QUIMIOTERCPICO DEL CcNCER COLORRECTAL

a. El tratamientoquimioteripicodel ctncercolorrectales muy escasamente
alopeciante. Es raro que los pacientes presenten alopecia completa.
Los principalesefectossecundariossegceros ffrmacosadministrados
ser'an:

a. 5-FLUORURACILO: Diarrea y estomatitis.

b. IRINOTECg¢N: Diarrea y depresi—n mZdula —sea.

c. OXALIPLATINO: Neuropat'aexacerbadgor el fr'o y depresi—n
mZdula —sea.

d. BEVACIZUMAB: HTA, trombosis,ocasionalmentegerforaci—n
gastrointestinal.

e. CETUXIMAB: Reacci—n cutfnea y disnea.

ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

Los efectossecundariomagudosmisfrecuentesson enteritis, cistitis, rectitis.
Estos efectos agudos son habitualmente transitorios.

Los efectossecundariosr—nicoson poco frecuentessi se utiliza unabuena
tZcnicadetratamientoy no sesobrepasalasdosisdetoleranciaencada—rgano
irradiado

VOLUMENES Y DOSIS DE TRATAMIENTO.

En general)os volcemeneairradiarsonel mesorectoespacigresacrocadenas
i'acas internas.En funci—mnde cadacasoconcretoy toxicidad esperadase
modificarfn los voloemenes adaptindose a la necesidad de cada paciente..
Aunquepareceexistir unarelaci—entredosisy tasade respuestasompletasel
cenicotratamientoque aumentala dosis mostrandoun incrementoen la
preservaci—ahe esf'nteresla braquiterapialLa dosispreoperatoricsertde 46
Gy. La dosispostoperatoriserfde 46 Gy con sobreimpresi—asta52-54 Gy
segcen cada caso.

ANEXO B.2 ALGORITMO DE TRATAMIENTO C¢NCER
COLORRECTAL ESTADIO IV



CCR ESTADIO 1V

-Estado funcional
(ECOG)
-N° localizaciones
metastasicas
-Patologia asociada

VALORACION
INICIAL

ESTADO FUNCIONAL
ESCALA ECOG

0. Actividad normal
2. Encamado < 50% tiempo

3. Encamado > 50% tiempo
4. Vida cama-sillon

1. Sintomatico pero ambulatorio

-~ T

v

v

v

v

Estado funcional 0-1 +
< 3 localizaciones
metastasicas + ausencia
contraindicaciones
bevacizumab

Estado funcional 0-1 +
< 3 localizaciones
metastasicas +
contraindicaciones
bevacizumab

Estado funcional 2 y/o
> 2 localizaciones
metastasicas

Estado funcional 3-4y/o
presencia de patologia
asociada que
contraindica QT

4

5FU I.C. +
irinotecan +
bevacizumab

T

4

5FU I.C. + irinotecan
vs
5FU I.C. + oxaliplatino

/

/

PROGRESION

\ J
5FU I.C.
vs
capecitabina
vs
Cuidados paliativos

A4

CUIDADOS
PALIATIVOS

A

O TOXICIDAD

5FU

VALORA,R CAMBIO
LINEA
I.C. + irinotecan
vs
5FU I.C. + oxaliplatino

PROGRESION

l

PROGRESION O

TOXICIDAD

O TOXICIDAD

Irinotecan +

cetuximab

ANEXO

B.3:

SEGUIMIENTO

DEL

COLORRECTAL INTERVENIDO RADICALMENTE

CcNCER




- Anamnesis y Pruebas .
Aftos exploracion |Analitica iconogrdficas Colonoscopia
ler a—o
) No procede (comprobar
TAC f‘:gg‘(‘) si alto| realizaci—n colonoscopit
1esgo y completa preoperatoria
2Y,a—0 |Cada 3-6 C:BEQSSSS posibilidad Pieia preop )
meses rescate
quircergico
3era—o0 Colonoscopia al 3er a—0
44 a—0
Cada 6 mesey ng gsgs
Cada 5 a—os si no existe
SYsa—0 No procede p—lipos
. CEA




