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El cdncer colorrectal (CCR) es aquel que se origina en el colon o el recto, y se
agrupan bajo esta denominaciéon debido a las numerosas caracteristicas que
comparten. Es el sequndo cdncer mds frecuente en Europa y el tercero del mundo

El cdncer de colon es el tipo mds comun de cdncer gastrointestinal. Es un
proceso de enfermedad multifactorial, con etiologia que abarca factores genéticos,
exposiciones ambientales y afecciones inflamatorias del tracto digestivo.

La cirugia continua siendo la modalidad de tratamiento curativa en el CCR.
La eleccion del tratamiento debe tener en cuenta factores como el estado funcional
del paciente, comorbilidades, estadio y tipo de tumor, tolerancia al tratamiento y
factores prondsticos.

En los pacientes con enfermedad metastdsica, los abordajes de tratamiento
como la cirugia, el tratamiento farmacoldgico, la radioterapia y las técnicas
locorregionales, dependerdn de la resecabilidad del tumor primario y las metdstasis

detectadas.
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A nivel mundial, segun datos del registro GLOBOCAN 2018, el CCR presenta
una incidencia del 10,2% (1.849.518 casos), y supone el 8,2% de las muertes por
cdncer (880.792 fallecimientos). Estos datos son similares en Estados Unidos, donde
este tumor provoca el 8,4% del total de muertes por cdncer, con una incidencia
estimada de 145.600 casos en 2019.

En Espafa, segun la Red Espanola de Registros de Cdncer (REDECAN), la
incidencia global estimada para 2019 es de 44.937 casos (62,52% hombres), siendo
el segundo tumor en incidencia en varones (por detrds del de préstata) y el sequndo
en mujeres (tras el cdncer de mama).

Con respecto a la mortalidad, en 2017 el CCR indujo 15.410 fallecimientos
(incluyendo el cdncer anal), repartidos en 9.103 hombres (segunda causa tras el
cdncer de pulmodn), y 6.307 mujeres (segunda causa, minimamente inferior al tumor
maligno de la mama)

A'lo largo de la ultima década, el resultado clinico de los pacientes con CCR
metastdsico (CCRm) ha mejorado significativamente. Hoy en dia, la supervivencia
global (SG) de estos pacientes tratados en ensayos clinicos fase Il o en grandes
estudios observacionales se situa en torno a los 30 meses, mds del doble que hace
20 afos. Mientras que el numero total de las muertes por CCR en la UE han
aumentado desde 2012 debido al envejecimiento de la poblacién, se observa como
la tasa de muerte estandarizada por edad ha disminuido hasta un 6,7% en hombres

(15,8 por cada 100.000) y el 7,5% en mujeres (9,2 por cada 100.000).
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La mayoria de los pacientes con CCR tienen mds de 60 afios en el momento

del diagndstico, no siendo frecuente su aparicion en menores de 40 afios.

No se ha establecido objetivamente cudles han sido las estrategias y cambios

en el tratamiento responsables de la mejoria de estos resultados. Se postulan en

este sentido:

Los cambios en la presentacidn clinica de los pacientes antes del inicio
del tratamiento, debido a un seguimiento mds cercano después de la
resecciéon del tumor primario y la deteccidn temprana de la
enfermedad metastdsica

Las mejoras en la eficacia de las terapias sistémicas en términos de los
regimenes utilizados, la secuencia de administracion, el nimero de
lineas de terapia administradas, la seleccién de pacientes basada en
biomarcadores y las terapias dirigidas.

Un aumento en el nUmero de pacientes tributarios de reseccién de sus
metdstasis, ofreciendo a un mayor nimero de pacientes la posibilidad
de curacidn y/o una supervivencia duradera sin recaidas, y mds
recientemente, la utilizacidon de otras técnicas locales no quirdrgicas,
como las terapias ablativas con el objetivo de lograr el mismo resultado
La implementacién de estrategias de tratamiento de "atencién
continuada", junto con la integraciédn temprana de medidas de soporte

optimas que mejoran la calidad de vida de los pacientes
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Los factores de riesgo para CRC son tanto ambientales como heredados. El
modo de presentacién del CRC responde de los tres patrones que reflejan estos
diferentes factores de riesgo: esporddicos, hereditarios y familiares:

e Enfermedad esporddica, en la que no hay antecedentes familiares, y
representa aproximadamente el 70% de todos los CCR. Mds frecuente
a partir de los 50 afos, y los factores dietéticos y ambientales estdn
claramente implicados en su etiologia
e Predisposicidn hereditaria. Menos del 10% de los pacientes tienen una
verdadera predisposicién hereditaria al CCR, y estos casos se
subdividen segun si los pélipos coldnicos son o no una manifestaciéon
importante de la enfermedad:
o Enfermedades CON poliposis incluyen:
» Poliposis adenomatosa familiar (FAP)
» Poliposis asociada a MUTYH (MAP)
» Sindromes de poliposis hamartomatosa (p. e€j., Peutz-
Jeghers, poliposis juvenil, sindrome hamartomatoso
asociado a fosfatasa y tensina (PTEN) [sindrome de
Cowden]).
o Enfermedad SIN poliposis, denominada como cdncer de colon

no polipdsico hereditario (HNPCC o sindrome de Lynch).

Y
<
@
(/)
©
g
e
)
@)
(&
S
)




30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

Ce @
M@

PARA FARMACEUTICOS

(oo
@ oo | ESPECIALISTAS EN
FARMACIA HOSPITALARIA

ACTUALIZACION EN @
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA AL

FEEE (un
ololo[o]

<y | 5
@)fe

Q1)

Bl

Estas afectaciones estdn todas asociadas con un alto riesgo de
desarrollar CCR. En muchos casos, la mutacion genética causal ha sido

identificada, y existe un test diagndstico para identificarlas.

CRC familiar. Es el patrén menos conocido y representa hasta el 25%
de los casos. Los pacientes afectados tienen antecedentes familiares de
CCR, pero el patron no es consistente con uno de los sindromes
heredados descritos anteriormente. Los individuos de estas familias
tienen un mayor riesgo de desarrollar CRC, aunque el riesgo no es tan
alto como con los sindromes heredados.

o En el familiar de primer grado (es decir, padre, hijo, hermano)
aumenta el riesgo de desarrollar CRC 1,7 veces mds que el de la
poblacidn general. El riesgo aumenta aun mds si dos familiares
de primer grado tienen CCR o si el caso primario se diagnostica
antes de los 55 anos.

o Algunos de estos pacientes pueden tener CCR familiar tipo X, en
el que se cumplen los criterios clinicos del sindrome de Lynch,
pero en ausencia de una mutacién de la linea germinal
identificada en uno de los genes de reparacién no coincidentes,
el distintivo genético del sindrome de Lynch.

El término sindrome de CCR "familiar" es probablemente un
nombre inapropiado, ya que es probable que estos pacientes
tengan una mutacion genética hereditaria no identificada

todavia. Sin embargo, los datos sugieren que los individuos con
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cdncer en el contexto de CCR familiar tipo X, tienen resultados

menos favorables a los observados en los pacientes afectos de

sindrome de Lynch.

En general, los mecanismos subyacentes en el conjunto de CRC familiares, en

ausencia de un sindrome hereditario discernible, siguen sin conocerse por completo.

Genéticamente, el CCR representa una enfermedad compleja y las

alteraciones genéticas a menudo se asocian con la progresion desde la lesidon

premaligna (adenoma) hasta el adenocarcinoma invasivo.

El conocimiento de estos cambios genéticos y moleculares especificos

que provocan la transformacion del epitelio colénico normal en cdncer

invasivo es la base para el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas.

Estas mutaciones genéticas pueden ser de dos tipos:

e Heredadas. Cualquier mutacidon genética que ocurra en o antes de la

fertilizacion del éwlo se denomina mutacion de la linea germinal y

puede transmitirse de padres a hijos como un defecto heredado Si la

mutacidon se produce espontdneamente en el esperma, el dvulo o el

cigoto, los padres de la persona afectada no manifiestan el fenotipo del

cdncer, pero la futura progenie puede heredar la mutacion de novo.

e Adquiridas. Mds comunmente, una mutacién espontdnea aparece en

una célula durante el crecimiento y/o desarrollo de un determinado

tejido u drgano; Esto se llama una mutacidon somdtica. Dado que estas
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mutaciones suelen conferir una ventaja selectiva de crecimiento, dan
como resultado una proliferacidn preferencial de la célula que contiene

el material genético mutado (teoria de la evolucidon clonal).

Las principales vias identificadas que explican la transformacion de la

célula en cancerosa son:

La mayoria de los CCR (70-80%) proceden de una lesidn precursora
comun conocida como pdlipo adenomatoso o adenoma. Esta lesién, aunque
benigna, posee potencial de malignizacidn y se convierte en displdstica.

Esta hipdtesis que postula el desarrollo de un CCR invasivo a partir de
precursores intermedios precancerosos, se sustenta en multiples estudios
patoldgicos, epidemioldgicos, observacionales y clinicos.

La secuencia de eventos moleculares y genéticos que conducen a la
transformacion desde los pdlipos adenomatosos hasta la malignidad
manifiesta fueron estudiados en los anos 90 por Vogelstein y Fearon.

El evento temprano es una mutacion del gen APC (gen de la poliposis
adenomatosa coli)}, que se descubrié por primera vez en individuos con

poliposis adenomatosa familiar (FAP).

1 El gen APC es un gen supresor tumoral que codifica una proteina que juega un importante papel en la supresién de tumores,

mediante la regulaciéon negativa de sefiales que promueven el crecimiento celular. La pérdida de su funcién que puede estar
ocasionada por diferentes mutaciones, facilita la aparicion de cdncer colorrectal y provoca la enfermedad denominada poliposis
adenomatosa familiar (FAP).
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Aunque la FAP es un sindrome hereditario raro que solo se refiere al
1% de los casos de cdncer de colon, las mutaciones de APC son muy

frecuentes en los cdnceres colorrectales esporddicos.

Se cree que la mayoria de los CCR progresan a través de la secuencia
adenoma-carcinoma. Sin embargo, evidencia reciente apoya cada vez mds la
existencia de una ruta alternativa para la carcinogénesis colorrectal a través
de pdlipos serrados, y que generaria entre un 20-30% de los CCR.

Los pdlipos serrados son un grupo heterogéneo de lesiones que abarca
un amplio espectro morfoldgico con variantes histoldgicas. Desde el punto de
vista anatomo-patoldgico se distinguen:

o Podlipos hiperpldsicos (PH). Presenta dos subtipos histoldgicos:
tipo microvesicular y tipo células caliciformes
o Adenomas o pdlipo serrado sésil (ASS)

o Adenoma serrado tradicional (AST).

Ademds de las mutaciones, los eventos epigenéticos?, el silenciamiento
de genes supresores de tumores o la activacion de oncogenes, también

pueden causar el desarrollo del tumor. Estos eventos comprometen el

2

Son los mecanismos que regulan la expresidon de los genes sin una modificaciéon en la secuencia del ADN. Los principales
son: la metilacion del DNA, la modificacidon de histonas y mediante el RNA no codificante (micro RNA de interferencia)
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equilibrio genético y, en ultima instancia, conducen a la transformaciéon a

malignidad (tabla 1).

Sindrome / enfermedad Gen responsable Modo de adquisicion
FAP APC Heredada (linea germinal)
HNPCC (sindrome de Lynch) MMR
hMSH2
hMLH1
hPMS1
hPMS2
hMSH3
hMSH6
Tumor Esporéadico Genes de supresion tumoral Adquirida (somética)
p53
DCC
APC
Oncogenes
myc
ras
src
erbB2
Genes MMR (cambios epigenéticos)

FAP: Poliposis adenomatosa familiar; APC: gen de la poliposis adenimatosa de E. Coli; DCC: eliminado
en el gen del carcinoma colorectal; HNPCC: cancer colorectal hereditario no polipomatoso; MMR: gen
de reparacion de discordancias

Tabla 1. Anormalidades moleculares implicadas en la tumorogénesis del CCR

Los oncogenes son homodlogos de los genes de las células normales
qgue participan en las vias de crecimiento y regulacidn del ciclo celular. Una
mutacidén en un oncogén conduce a su activacidn constitutiva, y resulta en la
proliferacion celular descontrolada.

Entre los oncogenes implicados en el CCR esporddico destacan: RAS,

BRAF, SRC, MYC y HER2
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La implicacion del gen RAS es la mds relevante. Existe en tres 3
isoformas: HRAS, KRAS y NRAS, con alta similitud en su secuencia, siendo la
mutacion de KRAS la mayoritaria en el CCR.

Estos oncogenes codifican las proteinas Ras, que son una familia
homdloga a las proteinas G, y actuan un como un interruptor molecular para
la transmision de sefales extracelulares al nucleo celular.

La cascada de sefnalizacién RAS constituye una de las principales vias
de control de la requlacién del ciclo celular, apoptosis, migracidon, crecimiento,
quimiotaxis, diferenciaciéon y proliferacion celular, al integrar senales de
diversos tipos de receptores extracelulares.

Uno de estos receptores, EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico, ErbB1 o Herl) es una de las dianas terapéuticas del CCR.

La sefalizacién de EGFR a través de RAS se acompana de varios
efectores. La via cldsica se origina por la activacién secuencial de tres cinasas:
RAF, MEK 'y MAPK.

Las mutaciones puntuales mds frecuentes en KRAS producen el
blogueo de su actividad GTPasa, la proteina Ras permanece
constitutivamente activada y unida a GTP, por lo que el estimulo de sefales
de crecimiento es continuo.

Las otras dos grandes vias subyacentes al EGFR son la activacién PI3K-
AKT-PTEN-mTOR (diana farmacoldgica en el cdncer de mama luminal
metastdsico entre otros tumores) y la via STAT3 (inhibidores en estudio en

tumores sélidos y hematoldgicos).
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La identificacién de mutaciones en RAS tiene relevancia clinica, tanto
en el diagndstico y prondstico, como en el tratamiento del CCR:

o Las mutaciones en KRAS se presentan entre el 30-50% de los
casos de CCR, y mds frecuentemente en adenomas avanzados.

o En el epitelio normal adyacente al tumor se han encontrado
mutaciones en RAS, lo que sugiere que es un evento temprano
en la tumorogénesis. En este sentido, la deteccion de RAS
mutado en material fecal es una prueba potencialmente sensible
para el diagndstico temprano del CCR, tal y como se comentard
en el apartado correspondiente.

o La presencia de RAS mutado en el CCRm se asocia a la ausencia
de respuesta a los agentes dirigidos contra el EGFR, como
cetuximab o panitumumab, por tanto, estos fdrmacos son utiles
en pacientes con KRAS normal (nativo, no mutado o wild-type).

o Los pacientes con KRAS wild-type pueden beneficiarse de la
terapia con fdrmacos anti-EGFR, por lo que la determinacion del
estado mutacional es preceptiva en los pacientes candidatos a
estos tratamientos.

o No obstante, en los pacientes KRAS wild-type se observa que un
40-60% no responden a los fdrmacos anti-EGFR. Los datos
sugieren que la mutacion en el protooncogén BRAF, presente en
el 5-10% de los tumores, puede afectar negativamente a la

respuesta de esos agentes.
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Por tanto, la presencia de mutaciones KRAS/BRAF juegan un
importante papel en la via se seializacién de RAS, y son biomarcadores
predictivos y de prondstico del CCR, ya que condicionan la respuesta

El gen BRAF posee con actividad serina-treonina cinasa, y forma parte
de la via de sefalizacién RAS-RAF-MAPK.

o Se han encontrado mutaciones en BRAF en el melanoma, el
carcinoma de tiroides y el CCR.

o Estas mutaciones permiten un aumento en la transcripcién de
genes que intervienen en la proliferacion y supervivencia celular
por activacién de las proteinas MEK y las MAP kinasas.

o Aproximadamente el 91% de los casos de CCR esporddicos con

elevada MSI (MSI-H) tienen esta mutacion.

Estructuralmente relacionado con el EGFR se encuentra HER2
(ErbB2/neu), diana terapéutica en el cdncer de mama metastdsico y en el
cdncer gdstrico, que se encuentra sobreexpresado en un 5% de los CCR, y
que estd siendo explorado como alternativa terapéutica en estos pacientes,
concretamente a través de la asociacidn trastuzumab/lapatinib.

Todavia en fase de investigacién, se estdn estudiando inhibidores de
HER3 desde distintos enfoques (anticuerpos bi-especificos, moléculas con
actividad pseudoquinasa, vacunas peptidicas, oligonucledtidos antisentido,...)

por su papel en la oncogénesis y la resistencia a los fdrmacos.
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A diferencia de los oncogenes, los genes supresores de tumores
normalmente tienen una influencia inhibidora sobre el ciclo celular. Una vez
gue estos genes son eliminados o se reduce su funcidn, los mecanismos de
control normal dejan de ser operativos, y el crecimiento celular carece de
control.

A nivel celular, los genes supresores de tumores actian de manera
recesiva, lo que significa que la funcién de la proteina normal se pierde solo
cuando ambas copias (alelos) del gen se inactivan por mutaciones puntuales,
reordenamientos o deleciones.

La primera evidencia molecular de la implicacién de estos genes en el
CRC fue la identificacion de deleciones alélicas que fueron denominadas
“pérdida de heterozigosidad” (LOH).

La LOH de determinados cromosomas se ha asociado a la localizacidn
en ellos de presuntos genes supresores de tumor:

o cromosoma b5q: gen APC

o cromosoma 17: gen TP53

o cromosoma 18q: gen DCC (gen suprimido en cdncer de colon), y
genes SMAD4 y SMAD?2

Como ya se ha comentado, el gen APC resulta critico en el desarrollo
temprano del CCR:

o EI80% de los CCR esporddicos muestran mutaciones somdticas

en ambos alelos
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o Una simple mutacién de la linea germinal es la responsable de
la FAP
o Una mutacién germinal (11307K) contribuye al desarrollo de CRC

familiar en una etnia judia (Ashkenazi)

Un subconjunto de cdnceres colorrectales se ha caracterizado por
cambios en uno de los genes de reparacién de discordancias del DNA
(también llamados errores de emparejamiento, mismatch repair), y que se
denominan genes MMR.

Los genes MMR (MSH2, MLH1, PMS2, y posiblemente otros todavia no
descubiertos) son los responsables de corregir errores de emparejamiento de
bases de nucledtidos, y pequenas inserciones o deleciones que ocurren
durante la replicacién del DNA.

En las células, esta deficiencia en la reparacién (AMMR) produce una
huella bioldgica consistente en la acumulacién de anormalidades en
secuencias cortas de bases de nucledtidos que se repiten hasta cientos de
veces a lo largo del genoma, y que se denominan microsatélites.

Varios genes criticos en la regulacién del crecimiento celular contienen
microsatélites en su regidn promotora, y por tanto son susceptibles a
mutaciones con cambio en el marco de lectura. Este fendmeno deja a la
célula vulnerable frente a mutaciones en genes que controlan del ciclo celular

y se conoce como inestabilidad de microsatélites (MS).
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Los tumores con dMMR suelen presentar una elevada inestabilidad de
microsatélites (MSIH), definida por la presencia en 0130% de los loci, que
puede detectarse con un test inmunocitoquimico.

o La MSI-H es caracteristica del sindrome de Lynch, donde existen
mutaciones germinales en uno o varios genes MMR

o La MSI-H también se encuentra en aproximadamente el 15-20%
de los cdnceres de colon esporddicos, donde se observa pérdida
de expresién de los genes MMR

o La presencia de tumores dMMR y/o MSI-H permite el abordaje
del CCR con los nuevos tratamientos basados en inmunoterapia.
Ya que al presentar una mayor frecuencia de mutaciones en el
ADN vy, como resultado niveles mds altos de antigenos
anormales, las células inmunitarias pueden reconocerlos y

atacarlos.

En contraposicion a los tumores dMMR, otros se manifiestan
competentes (proficient, pMMR) y presentan estabilidad de microsatélites
(MSS), o baja inestabilidad (<30%; MSI-L), con un fenotipo que no estd
totalmente dilucidado, y paraddjicamente, se correlacionan con peor
prondstico en la enfermedad localizada.

Otros tumores con dMMR no presentan mutaciones sino cambios

epigenéticos, y se discuten en el siguiente epigrafe
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Un mecanismo por el que se induce un control transcripcional sobre la
expresidon de los genes involucra modificaciones en las proteinas histonas que
estdn asociadas con el DNA. La acetilacion y la metilacién son las
modificaciones epigenéticas mds estudiadas en el cdncer. Se ha observado
qgue los residuos de aminodcidos, el tipo de modificaciones y dominio de la

histona estdn asociados con el desarrollo y progresién del cdncer.

Entre las modificaciones que ocurren en el

genoma, la metilacién tiene funciones importantes como regular los procesos
de replicacion, transcripcion, reparacion del DNAy expresién génica.

La regulacion de la expresion génica es el producto de la interaccién
entre los factores de inicio de la transcripcidén y las secuencias promotoras
ubicadas antes del coddn de inicio (ATG). En células normales, el 60% de los
genes codificantes en humanos, la regién promotora es rica en secuencias de
citosina-guanina (C-G), denominadas islas CpG. Un mecanismo por el que la
célula puede inhibir completamente la expresidon génica es evitar la unién de
los factores de transcripcion a secuencias reqguladoras del DNA mediante la

metilacién de las regiones promotoras, especificamente en las islas CpG.

Es bien conocida la asociacidn
entre la hipermetilacion en las islas CpG localizadas cerca de la regién

promotora de genes y la inactivacion de la transcripcidon génica, incluyendo
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la represion de la transcripcién de genes supresores de tumores, genes que
regulan el ciclo celular y genes del sistema de reparacion del DNA

Concretamente, la hipermetilacién del promotor del gen MLH1, que
forma parte de los genes MMR, se relaciona con el desarrollo de CCR
esporddico y hereditario que presenta inestabilidad de microsatélites, y se
encuentra metilado hasta en el 60% de los casos esporddicos de CCR

De manera similar, el gen MGMT, que también forma parte del sistema
de reparacion del ADN encargado de remover aductos del DNA 'y prevenir la
formacidn de MMR, se encuentra hipermetilado en el 38% de los pdlipos
colorrectales; en estos casos, se asocia la inactivacién de este gen con el
desarrollo CCR y con mutaciones en otros genes involucrados en este tipo de

cdncer como APC, KRASy TP53

Otros genes frecuentemente hipermetilados en el CCR se muestran en

la tabla 2.
Gen Nombre Funcioén % Metilacion
MLH1 Retinoblastoma Sistema de 10-20
reparacion del
MGMT MutL Homolog 1 DNA 60
RB1 06-metilguanina-DNA-metiltransferasa (MGMT) 38
CDH1 E-cadherina 46
— - - — Supresor de

CDKN2A | Inhibidor de cinasa dependiente de ciclina 2A tumores 30
RUNX3 Factor de transcripcion relacionado con Runt 29
RASSF1A | RAS association domain family 1 isoform A 47

Tabla 2 Genes frecuentemente hipermetilados en el CCR
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Diversos estudios genéticos, experimentales y epidemioldgicos sugieren que

el CCR es el resultado de la interaccién compleja de factores genéticos, epigenéticos,

ambientales, algunos de ellos relacionados con el estilo de vida (incluyendo la dieta),

y otras condiciones inflamatorias del tracto digestivo, todos ellos involucrados en el

desarrollo del tumor.

En la mayoria de las ocasiones no llegan a conocerse las causas que motivan

la aparicién del CCR, pero si se han determinado algunos factores de riesgo

etioldgicos:

Edad. Para la gran mayoria de las personas, la edad es el factor
principal que aumenta el riesgo de CCR, tal y como ocurre con la
mayoria de los tumores sélidos. El riesgo aumenta de forma drdstica
después de los 50 afos. El 90% de los CCR se diagnostican después de
esta edad.

Antecedentes familiares. Los antecedentes familiares de CCR en un
pariente de primer grado, en especial si la enfermedad se presenta
antes de los 55 anos, casi duplican el riesgo. Los antecedentes
personales de CCR, los adenomas de alto riesgo o el cdncer de ovario
también aumentan el riesgo.

Antecedentes personales. Las personas con una enfermedad intestinal
inflamatoria, como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn, tienen
un riesgo mucho mds alto de CCR. Este riesgo comienza

aproximadamente 8 afos después del inicio de la enfermedad y se
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recomienda que estos pacientes se sometan a colonoscopias de
vigilancia frecuentes.

Un meta-andlisis de caso-controles y estudios de cohortes identificaron
la diabetes como un factor de riesgo independiente para el CCR. Los
andlisis de subgrupos confirmaron la consistencia de los hallazgos en
el tipo de estudio y la poblacidn. Esta informacidon puede tener un
impacto en las pautas de deteccidon y en la construccion de modelos de
riesgo de CCR.

Factores genéticos. Aunque gran parte de la genética del CCR sigue
siendo desconocida, las investigaciones actuales indican que los
factores genéticos tienen la mayor correlacién con su desarrollo. Un
porcentaje pequeno (<5%) de los CCR se presentan en personas con
predisposiciéon genética

Como ya se ha comentado anteriormente, la mutacién hereditaria del
gen APC es la causa de la FAP, hasta tal punto, que las personas
afectadas tienen un riesgo cercano al 100% de padecer CCR a los 40
anos de edad. EI HNPCC o sindrome de Lynch, representa
aproximadamente un 40% de riesgo de desarrollar CCR a lo largo de
toda la vida; las personas con este sindrome también tienen un mayor
riesgo de cdncer urotelial, cdncer de endometrio y otros tipos de cdncer

menos comunes.
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e Factores dietéticos y relacionados con el estilo de vida

o Consumo excesivo de bebidas alcohdlicas. El andlisis conjunto
de varios estudios de cohortes senalan un aumento del riesgo
con ingestas superiores a 30-45 g/dia

o Tabaquismo. Multitud de estudios observacionales
correlacionan el consumo de tabaco con un aumento en la
incidencia y mortalidad del CCR

o Obesidad. Varios estudios de cohortes demuestran de forma
significativa la relacién entre la obesidad (IMC) y la incidencia y
mortalidad por CCR

o Actividad fisica. Un meta-andlisis de 52 estudios encontré una
reduccién significativa en la incidencia del CCR en individuos que
practicaban ejercicio fisico habitual

o Dieta. Diversos estudios epidemioldgicos han vinculado un
mayor riesgo de CCR con una dieta rica en carnes rojas y grasas
animales, dietas bajas en fibra y una baja ingesta total de frutas

y verduras.
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A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas y el tratamiento
complementario, solo se ha logrado una mejora moderada en la supervivencia de
los pacientes que presentan neoplasias avanzadas. Por ello, se deben buscar
estrategias de prevencion primarias y secundarias que sean eficaces para reducir la

morbilidad y la mortalidad por CCR.

El establecimiento de hdbitos saludables que reduzcan los riesgos asociados
al estilo de vida como el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, o la obesidad

comentados anteriormente, son la base para la prevenciéon del CCR.

o Aspirina. En el estudio CAPP2, en el cual se evalud la aspirina en
altas dosis diariamente en individuos con el sindrome de Lynch,
una afeccién hereditaria que aumenta considerablemente el
riesgo de CCR y otros cdnceres. Los participantes que recibieron
aspirina tuvieron una reducciéon de 63% del riesgo relativo de
presentar cdncer colorrectal en comparacién con quienes
recibieron placebo.

La evidencia se extiende también a quienes tienen un riesgo
medio de CCR, como demuestra un andlisis reciente de dos

grandes estudios de cohortes de larga duracién, donde se
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relaciond el uso de aspirina durante 6 afos o mds con una
disminucidn del 19% en el riesgo de CCR y una disminucién de
15% en el riesgo de cualquier tipo de cdncer gastrointestinal.
Basdndose en su andlisis, el equipo de investigacidn estimé que
el uso regular de aspirina podria prevenir casi el 11% de los CCR
diagnosticados cada afo en EEUU, y el 8% de los cdnceres
gastrointestinales.

o AINEs. Celecoxib, un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2, se
estudié en un ECA sobre 83 pacientes con diagndstico de FAP.
Se aleatorizd a recibir celecoxib 400 mg BID, 100 mg BID o
placebo. Celecoxib 400 mg demostrd eficacia para disminuir la
cantidad y el tamafo de los pdlipos en las colonoscopias
seriadas durante los 6 meses del estudio. El fdrmaco fue
aprobado por FDA para pacientes con FAP, aunque se
desconoce si esta intervenciéon se traduce en una menor
incidencia de CCR y una mayor supervivencia.

o Vitaminas, calcio y magnesio. Algunos estudios sugieren que los
complejos multivitaminicos que contienen folato pueden reducir
el riesgo de CCR, pero la evidencia es contradictoria y precisa de
mayor investigacién. De forma andloga, tampoco es concluyente
el efecto protector de la vitamina D sola o asociada a calcio, ya
gue los bajos niveles séricos de éste se ha relacionado con un

mayor riesgo de CCR. Por el contrario, el consumo excesivo de
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calcio puede contribuir al cdncer de préstata. También se ha
sugerido una posible asociacidn entre una dieta rica en
magnesio y un menor riesgo de CCR, especialmente en mujeres,
pero si estudios robustos que lo validen. En definitiva, la
American Cancer Society no recomienda el uso de ningun
suplemento nutricional con intencidén preventiva.

o Terapia de restitucidn hormonal combinada tras la
menopausia. El uso de estrdgenos y progestdgenos tras la
menopausia puede reducir el riesgo de CCR. Por el contrario,
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, y cdnceres de
mama o pulmodn, lo que no recomienda su uso como medida

preventiva especifica.

La prevencidn secundaria o cribado tiene como objetivo detectar la presencia
de pdlipos en una fase precoz, antes de que aparezcan sintomas La finalidad de las
pruebas de cribado es evitar el desarrollo de CCR (mediante la extirpacion de las
lesiones precursoras o pdélipos antes de que degeneren en cdncer) y disminuir la
mortalidad por esta causa, dado que cuanto antes se detecta el CCR, eleva las tasas
de curacién.

En funcion del riesgo establecido para cada segmento de poblacidn, las

estrategias de cribado pueden variar:
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PREVENCION TERCIARIA O VIGILANCIA

En aquellas personas que ya han padecido pdlipos o CCR, deber someterse a
vigilancia pretende evitar las consecuencias del desarrollo de estas lesiones. Asi, en
todos ellos se debe realizar un seguimiento mediante colonoscopia para detectar
precozmente la reaparicién del cdncer o nuevos pdlipos.

El cribado y la vigilancia de los pacientes tratados se discuten mds adelante

en el apartado correspondiente al diagndstico.

) Bristol-Myers Squibb
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El tipo histoldgico mds frecuente (>90%) es el adenocarcinoma, originado a
partir de células epiteliales de la mucosa colorrectal. Otros tipos mds raros incluyen
el neuroendocrino, de células escamosas, adenoescamoso, de células fusiformes y
el carcinoma indiferenciado.

El adenocarcinoma convencional se caracteriza por una formacion glandular,
qgue es la base de la gradacién histoldgica del tumor en carcinoma:

Bien diferenciado: >95% formacidn gldndulas.

-Moderadamente diferenciado: 50-95% formacién de gldndulas

-Pobremente diferenciado: <50% formacidon de gldndulas, mayoritariamente

solido

En la prdctica, el 70% de los adenocarcinomas se diagnostica como
moderadamente diferenciado (20% pobremente; 10% bien diferenciado)

El grado de diferenciacidn es un factor prondstico importante de forma que
aquellos tumores bien diferenciados tienen un comportamiento mds favorable.

La gran mayoria de los CCR son diagnosticados inicialmente por biopsia

endoscopica o tras la polipectomia como se verd mds adelante.
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Los pacientes con CCR pueden presentarse de tres formas:

-Mediante sintomas y/o signos sospechosos.

4Individuos asintomdticos sometidos a pruebas rutinarias de cribado
(screening)

dngreso de emergencia con obstruccidn intestinal, peritonitis o, en raras

ocasiones, tras una hemorragia gastrointestinal aguda

La mayoria de los pacientes con CRC en etapas tempranas no presentan
sintomas y estos pacientes son diagnosticados como resultado de las pruebas de
screening.

Aunque el aumento en los test de cribado de CRC en la poblacién ha
permitido que se diagnostiquen mds casos en una etapa asintomdtica, la mayoria
de los CCR (70-90%) se diagnostican después del inicio de los sintomas.

Los sintomas del CRC se deben tipicamente al crecimiento del tumor en el
lumen o las estructuras adyacentes, y como resultado suele reflejar un CCR

relativamente avanzado.

Los signos y sintomas tipicos asociados con el CCR incluyen: [8-13]
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3 0 melenas?*

-Hematoquecia
-Dolor abdominal
-Anemia por deficiencia de hierro (no explicable por otras causas)

-Cambios en hdbitos intestinales (diarrea, estrenimiento)

La anemia oculta parece un sintoma mds comun que la aparicion de cambios
en los hdbitos intestinales, como muestra una serie publicada de 388 pacientes
cuyos sintomas conllevaron la realizacidon de una colonoscopia diagndstica, y que
presentaban sangrado rectal (37%), dolor abdominal (34%) y anemia (23%) como
hallazgos mayoritarios, En un 1,9% se encontré actividad hipermetabdlica colénica
tras un PET/TAC realizado con una intencion diagndstica distinta, y sélo un 1,3%
habian referido cambios intestinales en forma de diarrea. [6]

Menos comunes son la presencia de distension abdominal y/o nduseas y
vomitos, que pueden ser indicadores de obstruccién.

Los sintomas obstructivos son mds frecuentes en los tumores que rodean el
intestino, y la estenosis que producen se asemeja a una “manzana mordida”,
“corazén de manzana” (applecore) o “anillo de servilletero”, signo visible en
distintas modalidades radiolégicas.

Entre los pacientes sintomdticos cabe destacar que las manifestaciones

clinicas también difieren segun la localizacién del tumor:

3 La hematoquecia es la exteriorizacidn, a través del ano, de sangre roja fresca o de color rojo oscuro, de forma

aislada o junto con las heces.
4 La melena es la emisiéon de sangre por via anal en forma de heces pastosas de color negro, pegajosas, de
aspecto brillante y malolientes debido a la presencia de sangre digerida. Requiere una pérdida mayor de 60 ml de

sangre y una permanencia en el intestino de unas 8 horas.
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Un cambio en los hdbitos intestinales es mds frecuente en los tumores
de colon izquierdo que en los del lado derecho. Los contenidos fecales
son liquidos en el colon proximal y el calibre de la luz es mds grande,
y, por tanto, es menos probable que los CCR estén asociados con
sintomas obstructivos, incluyendo el dolor cdlico
La hematoquecia se produce mds a menudo como consecuencia de
tumores en el rectosigmoide que por cdnceres en el lado derecho.
La anemia ferropénica por pérdidas de sangre no reconocidas es mds
comun en CRC del lado derecho. Tumores del ciego y del colon
ascendente tienen pérdidas diarias de sangre (aproximadamente 9
ml/dia) cuatro veces superiores a los de otras localizaciones.
El dolor abdominal puede ocurrir en tumores de cualquier localizacion.
Puede estar causado por una obstruccidn parcial, diseminacién
peritoneal, o perforacidon intestinal conducente a una peritonitis
generalizada.

5

El cdncer rectal puede provocar tenesmo>, dolor rectal y una

disminucion en el calibre de las heces.

El riesgo de CCR en funcién de los sintomas se ha abordado en varios

estudios. Destacan:

5

Tenesmo rectal: contraccidn violenta y dolorosa que sufre el recto al expulsar las heces, que se acompafia de

la sensacidn de vaciado incompleto. Produce un deseo continuo de defecar, generalmente improductivo.
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e Un meta-andlisis de 15 estudios concluyé que la sensibilidad de los
sintomas individuales (cambios en hdbitos intestinales, anemia, pérdida
de peso, diarrea y masa abdominal) era baja para el diagnédstico de
CRC (rango 5-64%) y que la especificidad era limitada, tal y como era
de esperar para una enfermedad de prevalencia baja. Sin embargo, la
especificidad alcanzé >95% para la presencia de sangre oscura rectal
y de una masa abdominal palpable en la exploracidn. Esto indica que
los pacientes sin CRC raras veces tienen esos hallazgos y sugiere que
la deteccidon de cualquiera de ellos hace probable el diagnéstico de
CCR.

e En una revisidn sistemdtica de 62 estudios evaluando la relacién entre
los sintomas y el CCR, los autores concluyeron que solo el sangrado
rectal y la pérdida de peso estdn asociados con la presencia de CCR,

pero con una Odds Ratio diagndstica relativamente baja.

Los pacientes también pueden manifestar signos y sintomas propios de la
enfermedad metastdsica. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan
enfermedad a distancia en el momento del diagndstico.

El CCR se puede diseminar por via linfdtica y hematégena, como también por
rutas contiguas y transperitoneales. Las localizaciones mds comunes de las

metdstasis son: ganglios linfdticos regionales, higado, pulmones y peritoneo.
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Los pacientes pueden referir signos o sintomas referibles a cualquiera de estas
dreas, y su presencia usualmente determina enfermedad avanzada, y a menudo,
metastdsica:

e Dolor en el cuadrante superior derecho
e Distension abdominal

e Saciedad temprana

e Adenopatia supraclavicular

e Nodulos periumbilicales

Debido a que el drenaje venoso del tracto intestinal es a través del sistema
porta, el primer sitio de diseminacion hematdgena suele ser el higado, seguido de
los pulmones, los huesos y muchos otros sitios, incluyendo el cerebro.

Sin embargo, los tumores que surgen en el recto distal pueden metastatizar
inicialmente a los pulmones porque la vena rectal inferior drena hacia la vena cava

inferior en lugar de hacia la vena cava inferior portal venoso del sistema.

Hay una serie de presentaciones atipicas del CCR que incluyen:

e Invasion local o perforaciéon contenida que causa la formacién de
fistulas malignas en zonas de érganos adyacentes, como la vejiga (que

produce neumaturia®) o el intestino delgado. Esto es mds comun con

6 La neumaturia se define como la expulsién de gas por la orina. Se trata de un raro sintoma que puede deberse a diferentes causas.
Lo mas frecuente es que se origine como una complicacion aguda que ha causado una fistula entre el colon y la vejiga.
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carcinomas cecales o sigmoides; en este Ultimo caso, la condicidn
puede impresionar una diverticulitis.

e Fiebre de origen desconocido, abcesos intraabdominales,

retroperitoneales, de la pared abdominal o intrahepdticos, debidos a
un cdncer de colon perforado localizado.
La bacteriemia por Streptococcus bovis y la sepsis por Clostridium
septicum se asocian con tumores coldnicos malignos subyacentes en
aproximadamente 10-25% de los pacientes. En raras ocasiones, otras
infecciones extra-abdominales causadas por microorganismos
anaerobios del colon (p. ej: Bacteroides fragilis) pueden vincularse al
CRC

e El CRC demuestra ser el lugar de origen de aproximadamente el 6%
de los adenocarcinomas de origen primario desconocido

e El CCR puede diagnosticarse tras el descubrimiento de metdstasis
hepdticas detectadas incidentalmente durante exploraciones en la
vesicula biliar o la ecografia renal, o tomografias computarizadas

realizados para la evaluacién de otros sintomas (p. ej: disnea).

No hay determinaciones analiticas de rutina que tengan valor diagndstico.
Aunque el CCR se asocia a menudo con anemia ferropénica, su ausencia no excluye
la presencia de enfermedad. Tampoco las pruebas de laboratorio relacionadas con

la funcién hepdtica se correlacionan con la existencia de metdstasis hepdticas.
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Marcadores tumorales. Los marcadores séricos convencionales como el
antigeno carcinoembrionario (CEA) tienen escaso valor diagndstico en el cribado del
CCR, ya que se solapa con los tumores benignos y son poco especificos en los
estadios tempranos. Por su parte, el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) presenta
una menor sensibilidad diagndstica. Por todo ello, las guias de prdctica clinica no

recomiendan su uso en el screening del CCR.

A pesar de las numerosas publicaciones, no se ha dilucidado cudl es la mejor
estrategia para el cribado del CCR, ni desde el punto de vista del beneficio-riesgo
para lo pacientes, ni segun el ratio coste-efectividad de la misma (tabla 3). Las

técnicas mds utilizadas son:

e Testde sangre oculta en heces (TSOH). Prueba barata y de poco riesgo,
basada en la deteccidon de pequenas cantidades de sangre en las heces
mediante un andlisis con guayacol. Esta prueba estd incluida, con
cardcter bienal, en los Programas de prevencién de cdncer colorrectal
de la Comunitat Valenciana, que se dirige a la poblacién de riesgo
medio, esto es, hombres y mujeres entre 50 y 69 anos, sin antecedentes
familiares ni personales para el desarrollo de CCR, que presentan como
unico factor de riesgo la edad. Los test positivos se remiten a una
colonoscopia diagndstica. El objetivo de este programa es detectar el

mayor numero posible de lesiones precursoras o cdnceres invasores.
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e Test inmunoquimico de sangre oculta en materia fecal (FIT). Mds
sensible y especifico que el test cldsico, ya que no detecta hemoglobina
(Hb) de fuentes alimentarias ni la parcialmente digerida de vias
respiratorias altas o del tracto gastrointestinal.

e Colonoscopia. La colonoscopia es el test mds versdtil para el
diagndstico del CCR, ya que permite:

o Localizar y biopsiar lesiones a lo largo del intestino grueso

o La reseccion de pélipos (polipectomia)

o Detectar neoplasias sincrénicas. Se definen como dos o mds
tumores diagnosticados dentro de los 6 meses del CRC inicial,
separados por intestino normal, y que no se deben a la extensidn
directa o la metdstasis. Suelen ocurrir en el 3-5% de los
pacientes, y su presencia eleva la sospecha clinica de un

sindrome de Lynch

Através de esta técnica endoscépica, se observa como la gran mayoria de los
CCR son masas endoluminales que surgen desde la mucosa y sobresalen hacia el
lumen.
o Las masas pueden ser exofiticas’ o polipoides
o El sangrado, ya sea en sdbana o franco, puede visualizarse si las

lesiones son friables, necrdticas o ulceradas.

7 Se entiende como lesidn exofitica una lesidn sdélida, excrecente y circunscrita, que hace relieve franco sobre de

la mucosa oral normal detectable a la inspeccidén y a la exploracién, y generalmente es de consistencia blanda, eldstica
o duroeldstica
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o Las masas que rodean completa o parcialmente la
circunferencia del intestino se correlacionan con el denominado
signo “apple-core”, anteriormente comentado, que se observa
en las imdgenes radioldgicas.

o Una minoria de las lesiones neopldsicas del tracto
gastrointestinal, tanto en individuos sintomdticos como
asintomdticos, no son polipoideas, y presentan un aspecto plano
o deprimido. En un estudio, estas lesiones se correlacionan en
mayor medida con el desarrollo de un carcinoma que la

asociada a la existencia de pdlipos

Sigmoidoscopia flexible. Permite la visualizacidn del recto y el colon
sigmoide. Permite biopsiar y extirpar los pdlipos. El procedimiento
requiere menor preparacidn previa y tiene una menor duracidn, lo que
le convierte en una alternativa a la colonoscopia en algunos casos.

Colonoscopia  virtual  (CTC, colonoscopia por tomografia
computerizada o colonografia), ha sido evaluada en pacientes con
sintomas sugestivos de CCR tras colonoscopias incompletas, como
prueba diagndstica inicial. La CTC es una simulaciéon por ordenador
que ofrece una perspectiva endoluminal del colon distendido lleno de
aire. Es una técnica que utiliza imdgenes ininterrumpidas obtenidas por
TC convencional (espiral o helicoidal) o por resonancia magnética (RM)
y un software de postproduccion sofisticado que permite al operador

“navegar” a través del colon en la direccidn elegida.
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e Cdpsula endoscopica. Es una video-cdpsula que toma imdgenes del
colon. Es un producto sanitario aprobado por EMA y FDA, se utiliza
generalmente en aquellos pacientes con colonoscopias incompletas
(pese a preparacion adecuada) carentes de obstruccidon. No obstante,
su papel en el screening del CCR todavia es incierto. La ultima version
de este dispositivo es la PillCam™ COLON 2 system (Medtronicl), y
mejora el dngulo de visidén y la precision en la deteccidn de pdlipos. En
varios estudios ha demostrado una sensibilidad entre el 84-89% para
la deteccién de pdlipos >6mm.

e Detecciéon de mutaciones del DNA en las heces. Multitest de ultima
generacion dirigido a la deteccién de marcadores de metilacién para
NDRG4 y BMP3, mutaciones en KRAS y un inmunoensayo sobre Hb
humana. Prueba mds sensible que el FIT para el CC y lesiones
precancerosas de alto riesgo, pero con menor especificidad. El cribado
de DNA en heces Cologuard™ fue aprobado por FDA y su utilizaciéon

estd sustentada por varias guias clinicas americanas.

En Estados Unidos, la American Cancer Society recomienda en sus guias de
2018, el cribado del CCR desde los 45 anos (riesgo medio) con cualquiera de las
siguientes técnicas y periodicidad:

-TSOH anual o FIT anual

-Sigmoidoscopia cada 5 anos

-Test DNA en heces cada 3 anos
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-Colonoscopia diagndstica cada 10 anos

-Colonoscopia virtual (CTC) cada 5 anos

Magnitud Magnitud
Examen de Disefio del Validez Congruencia delegfle;:to deleﬁf:a:to Validez
deteccion estudio interna incidencia mortalidad externa
del CCR por CCR
Pequeiia o
TSOH ECA Buena Buena ninguna 15-33% Razonable
probabilidad
Cerca de 20-
Sigmoidoscopia ECA Buena Buena 20-25% (23(5);’30 npara el Razonable
izquierdo
Examen digital Estudio . . -
del recto casos y Razonable Buena Sin efecto Sin efecto Deficiente
controles
Estudios de
casos y
controles;
gztsuedrl\?asc?éen Cerca de 60- | Cerca de 60-
de cohortes 70% para 70% para
. en los que - - .COIO.n .COIO.n
Colonoscopia se usan Deficiente Deficiente izquierdo; izquierdo; Razonable
incierto para | incierto para
f].o”t,rqles colon colon
istéricos o
de otro tino: derecho derecho
po;
ECA en
curso

Tabla 3. Comparativa de la evidencia disponible de distintos test de cribado del CCR
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La American Cancer of Gastroenterology (ACG) ha publicado pautas para la
vigilancia de pacientes a los que se les ha detectado y eliminado adenomas en la
colonoscopia. Estos pacientes deben tener un seguimiento mds frecuente, ya que

tienen un mayor riesgo de desarrollar adenomas metacrénicos® o cdncer de colon.

Segun los hallazgos de la colonoscopia, dependerd la periodicidad
recomendada de la colonoscopia de seguimiento:

-Sin pdlipos: 10 afos

-Pdlipos hiperpldsicos pequefios (<10 mm) en el recto o sigmoide: 10 afios

-1-2 adenomas tubulares pequenos (<10 mm): 5-10 anos

-3-10 adenomas tubulares: 3 anos

-10 adenomas: <3 anos

=1 adenoma tubular 210 mm: 3 anos

=1 adenoma velloso: 3 anos

-Adenoma con displasia de alto grado: 3 anos

Para lesiones serradas, los intervalos de vigilancia recomendados son:
-Pdlipo(s) serrado sésil <10 mm sin displasia: 5 afos
-Pdlipo(s) serrado sésil = 10 mm sin displasia: 3 anos

-Pdlipo serrado sésil con displasia: 1 afo

8

Las neoplasias malignas primarias multiples se pueden clasificar, segun la temporalidad de aparicién, en:

sincrénicas, si se detectan simultdneamente o hasta 6 meses del diagndstico del primer tumor primario, o metacrdnicas,
si se detectan 6 meses después del diagndstico del primer tumor
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-Adenoma serrado tradicional: 1 ano

-Sindrome de poliposis serrada: 1 afio

ig Bristol-Myers Squibb
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Una vez establecido el diagndstico de CCR, la extensidn local y distante de la
enfermedad debe determinarse para a proporcionar un marco para establecer el
abordaje terapéutico y el prondstico.

La estadificacion del CCR se realiza segun el sistema TNM basado en 3
descriptores: Tumor (tumor primario), Nodo (ganglio linfdtico regional) y Metdstasis
(metdstasis a distancia) realizado conjuntamente por la American Joint Committee

on Cancer (AJCC). La ultima versién se actualizd en junio 2018 (tabla 4).
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Estadio | TNM Descripcion de la caracteristica diferencial (no explicita en
categorias anteriores)

0 Tis, NO, MO Tis: carcinoma in situ
NO: sin metéastasis en ganglios linfaticos regionales
MO: sin indicios de metéstasis a distancia

| T1, T2, NO, MO T1: tumor con invasion de la submucosa (a través de la capa muscular de
la mucosa, pero no dentro de la capa muscular propia).
T2: tumor con invasion de la capa muscular propia.

A T3, NO, MO T3: tumor con invasion de los tejidos pericolorrectales a través de la capa
muscular propia

11B T4a, NO, MO T4a: tumor con invasion del peritoneo visceral (incluso perforacién
macroscoépica del intestino e invasion persistente de &reas inflamatorias
en la superficie del peritoneo visceral)

1c T4b, NO, MO T4b: tumor con invasion directa o adherencia a érganos o estructuras
adyacentes

1A T1, N2a, MO N2a = compromiso de 4 a 6 ganglios linfaticos regionales

T1-2, N1/N1c, MO

N1 = compromiso de 1 a 3 ganglios linfaticos regionales (tumor en los
ganglios linfaticos regionales que mide 20,2 mm), o cualquier cantidad
de depdsitos tumorales y todos los ganglios linfaticos identificables
estan libres de compromiso tumoral.

N1c = sin compromiso de ganglios linfaticos regionales, pero con
depositos tumorales en la subserosa, el mesenterio, los tejidos
pericolicos no peritonealizados o en los tejidos perirrectales o
mesorrectales.

1B T1-T2, N2b, MO N2b = compromiso de 7 0 méas ganglios linfaticos regionales.
T2-T3, N2a, MO
T3-T4a, N1/N1c,
MO
Hnc T3-T4a, N2b, MO
T4a, N2a, MO
T4b, Nla = compromiso de 1 ganglio
N1(Nla/N1b/N1lc)- linfatico regional.
N2(N2a/N2b), N1b = compromiso de 2 o 3 ganglios linfaticos regionales.
MO N2 = compromiso de 4 0 mas
ganglios linfaticos regionales.
IVA Cualquier T TX: tumor primario no evaluable
(TXITO/T1,/T2/T3/T4a/T4b) | TO: sin indicios de tumor primario
Cualquier N NX: ganglios linfaticos regionales no evaluables
(NX, NO, N1, Nia, N1b, Mla: metastasis en sitio u 6rgano sin metastasis peritoneal
Ni1c, N2, N2a, N2b) ’
Mla
IVB Cualquier T, cualquier N, M1b: metastasis en 2 o0 mas sitios u 6rganos sin metastasis peritoneal
M1b
IVC Cualquier T, cualquier N, Mlc: metéstasis en superficie peritoneal sola o con metéstasis en otros

Mlc

sitios u 6rganos

Tabla 4. Estadificacién del cdncer colorrectal segtin la AJCC / UICC. Grupos prondsticos por

estadios

S|@ LY e

@)
(s
S




30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

ACTUALIZACION EN @
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA AL

M@
=

PARA FARMACEUTICOS —

[o[o)
o o
CJ| 8| EsPeCiALISTAS EN

FARMACIA HOSPITALARIA

@)%
5
C

< IEN

El prondstico de los pacientes con CCR depende fundamentalmente de la
profundidad de la afectacidon transmural y de la extensidn de la afectacién
ganglionar. La extensién a través de la pared intestinal y a los drganos vecinos se
clasifica en base al sistema TNM.

Las vias de diseminacidon mds frecuentes del CCR son:

e Linfdtica: habitualmente sigue un orden anatémico ascendente a
través de los ganglios que acompanan a los vasos cdlicos. Alrededor
del 40% de los casos presentan afeccién ganglionar en el momento del
diagndstico.

e Hematdgena: ocurre a través de los vasos de la pared colorrectal vy,
mediante el drenaje venoso portal, al higado, que es el érgano mds
frecuentemente afectado por metdstasis en el cdncer de colon. Los
tumores del tercio inferior del recto drenan en la cava inferior, por lo
cual pueden causar metdstasis pulmonares, dseas, cerebrales, etc., en
ausencia de metdstasis hepdticas.

e Por contigliidad: puede determinar invasién y/o fistulizacién de
drganos vecinos como asas intestinales, vejiga urinaria, vagina, etc.

e Peritoneal: poco frecuente, pero de prondstico infausto.

El estadio del cdncer al momento del diagndstico, en referencia a su extensién

corporal, determina las opciones de tratamiento e influye directamente en la
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supervivencia. Tal y como recogen los datos de la SEER®, la supervivencia estd
inversamente relacionada con el estadio (tabla 5) las tasas de supervivencia relativas

aproximadas a 5 anos son las siguientes:

0,
Enfermedad paciéontes % supervivencia a 5 afios
Localizada
(enfermedad confinada al lugar 39 89,9
primario)
Regional
(enfermedad extendida a ganglios 35 71,3
linfaticos)
Distante
(enfermedad metastéasica) 22 14,2
Desconocida
(sin estadio) 4 354

Tabla 5. Tasas de supervivencia relativas a 5 afios segun el estadio de la enfermedad

Segun los datos publicados por REDECAN, la tasa de supervivencia
aproximada a 5 afos para los pacientes con cdncer colorrectal en Espafa (todos
los estadios) es del 55,20%. En Estados Unidos la cifra alcanza el 64,4%.

La presencia de determinados sintomas tiene importancia prondstica. Los
pacientes que son sintomdticos en el momento del diagndstico suelen tener una
enfermedad mds avanzada y un peor prondstico. En un estudio de 1.071 pacientes
con cdncer de colon recién diagnosticado, 217 de los cuales fueron diagnosticados
mediante screening, los pacientes no diagnosticados a través de cribado tuvieron
un riesgo relativo (RR) significativamente mayor de un tumor mds invasivo (=T3; RR
1.96), afectacion nodal (RR 1.92) y enfermedad metastdsica al diagndstico (RR 3.37).

Adicionalmente, los pacientes no diagnosticados en un screening tuvieron tasas de

° SEER Summary Stage 2000. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. National Cancer Institute.

National Institutes of Health. U.S. Department of Health and Human Services.
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mortalidad significativamente mds altas (RR 3.02) y mayores tasas de recurrencia
(RR 2.19), asi como una supervivencia mds corta e intervalos libres de enfermedad
inferiores.

El nimero total de sintomas puede estar inversamente relacionado con la
supervivencia para el cdncer de colon, pero no para el de recto. Por otra parte, si la

duracién de los sintomas influye en el prondstico no estd claramente dilucidado.

Algunos de los factores con valor prondstico mds relevantes son:

e Tumor residual. El tumor residual tras la reseccién quirdrgica es un
factor prondstico adverso que impacta en la supervivencia. La reseccién
completa depende en gran medida del estado del margen de reseccién
circunferencial (radial), que indica la enfermedad residual local todavia
observable tras la cirugia. Asi, en el contexto del estadio MO, el sistema
TNM define R segun la enfermedad residual:

o RO: reseccion completa del tumor con todos los mdrgenes
histolégicamente implicados

o R1:reseccién incompleta del tumor que implica a mdrgenes de
reseccion microscopicos

o R2:reseccién incompleta del tumor que afecta al tumor primario,
nodos regionales o mdrgenes macroscépicos

e Nodosregionales. Una vezrealizada la cirugia, la afectacion de nédulos

linfdticos regionales es uno de los predictores de respuesta mds fuertes,
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solo por detrds de la presencia de metdstasis a distancia. La
propagacién a los nodos es un indicador de QT adyuvante con objeto
de reducir el riesgo de enfermedad recurrente en drganos distantes.

El sistema TNM estratifica el riesgo en funcién del numero de ganglios
afectados. Los grupos de expertos recomiendan el examen histoldgico
de al menos 12 nodos para valorar el prondstico. También puede
evaluarse la tasa de nodos positivos respecto al total de nodos
examinados (LNR; lymph node ratio) como un factor predictor
independiente de supervivencia

Invasién linfovascular/invasidon perineural (PNI). Tanto la invasidon de
venas, particularmente extramurales, y la de vasos linfdticos es un
importante factor de mal prondstico. De igual modo, la invasién de
espacios que rodean los nervios. Este factor se incluye en la definicidn
de estadio Il de alto riesgo de ASCO, y puede condicionar la eleccidn de
QT adyuvante.

Obstruccién/perforacion intestinal. Muchas series de casos reportan
que la existencia de obstruccidn o perforacion intestinal en el momento
del diagndstico del CCR tienen prondstico adverso. Este Ultimo factor
clinicopatoldgico también se incluye en la definicidn de estadio Il de
alto riesgo

Respuesta inmunoldgica del huésped. La presencia de linfocitos
infiltrantes del tumor (TILs; linfocitos CD8+ y CD4+ expuestos a

antigenos tumorales) es un factor prondstico favorable. Mds
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recientemente, una elevada densidad de linfocitos T reguladores
(CD4+CD25+) parece tener una mayor significancia pronéstica.
e Nivel sérico CEA preoperatorio.

o Niveles CEA [5.0 ng/mL previos a la cirugia tienen un impacto
negativo en la supervivencia e independientemente del estadio
del tumor (HR mortalidad 1.60, 95% IC 1.46-1.76)

o Los pacientes con ganglios negativos y CEA elevado tienen peor
prondstico que aquellos con nodos positivos y CEA normal (HR
mortalidad 1.75, 95% IC 1.48-2.09)

o Los pacientes con CEA elevado tienen un prondstico similar o
incluso peor que aquellos que se estratifican en un estadio
superior (HR mortalidad 1.58, 95% IC 1.30-1.91)

o Otros estudios sugieren que niveles de corte de 3.0 ng/mL
ofrecen la madxima sensibilidad y especificidad para la
recurrencia.

o En el postoperatorio, niveles elevados de CEA tras la reseccién
sugieren persistencia de la enfermedad y necesidad de estudio.
Por este motivo se recomienda la realizacién del test en los 5
anos posteriores a la cirugia en pacientes estadios Il/I11.

Basado en estos datos, algunos expertos apoyan la incorporacién del CEA en
la estadificacion TNM del CCR.

e Factores moleculares: biomarcadores MMR, BRAF, RAS y HER-2.
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Entre los pacientes con enfermedad localizada, tanto
diagnosticados como sindrome de Lynch o sean esporddicos, los
tumores dMMR/MSI-H se asocian con mayor supervivencia que
los pMMR, ya sean MSI-L, o MSS. La base bioldgica de este
hallazgo se desconoce, MSI es un factor prondstico clinicamente
significativo y cuya deteccién se recomienda en las guias.

En el contexto del CCRm, dMMR/MSIH es un factor predictivo de
respuesta para la inmunoterapia y determina la posibilidad de
tratamiento de rescate en estos pacientes.

Las mutaciones activadoras en BRAF, que mayoritariamente
ocurren en el coddn 600 (V600E), aparecen en <10% de los CCR
esporddicos y son un factor prondstico negativo de gran fuerza
en los tumores en estadios tempranos, avanzados o recurrentes,
que no presentan MSI-H. En los tumores MSI-H este factor no
tiene la misma significancia.

Existen datos que sugieren que la mutacién BRAF V60OE confiere
resistencia a la terapia anti-EGFR

Los pacientes candidatos a terapias anti-EGFR debe hacerse un
test expandido previo del estado mutacional de RAS (KRAS y
NRAS, codones 12y 13 del exdn 2; 59y 61 exdn 3; 117 y 146 exdn
4), ya que predice la falta de respuesta a dichos tratamientos.
Por tanto, estos fdrmacos solo pueden emplearse en tumores no

mutados (wild-type)
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o En los Ultimos afos, la ubicacion del tumor en los tumores con
RAS no mutado, ha emergido como factor prondstico y predictivo
de respuesta a la quimioterapia asociada a farmacos anti-EGFR.
Los tumores de lado derecho presentan peores tasas de
supervivencia global, libre de enfermedad y respuesta al
tratamiento.

o En el CCRm, la amplificacién o sobreexpresion de HER-2 puede
tener un valor predictivo de respuesta en una terapia combinada
con trastuzumab y lapatinib, no aprobada por las agencias
reguladoras.

e Recuento de células tumorales circulantes (CTC). FDA ha aprobado
esta tecnologia (CellSearchi) con factor pronostico en base a diferentes
estudios y tumores (mama, CCR y prostata). Un contaje 03 células/7.5
ml sangre determina un peor prondstico en el CCRm.

e Clasificacién molecular del CCR. Tras varios esfuerzos por establecer
una clasificacién molecular del CCR basada en la expresidn génica y
las vias moleculares responsables de la tumorogénesis, la colaboracién
en red de varios grupos de investigacion ha consensuado una
clasificacién molecular que estratifica 4 subtipos (CMS) para el CCR con
valor prondstico. Se estudiaron, entre otros aspectos, el perfil
mutacional, cambios en el numero de copias, el estado de

microsatélites, metilacién DNA, y variables clinicopatoldgicas (tabla 6).
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Subtipo % Tipo Alteraciones Variables Prondéstico
clinicas
CMS1 14 MSI inmune MSI; Frecuente en | Peor
CIMP elevado; mujeres y | supervivencia
Hipermutacion; tumores de | tras recaida
Mutaciones en BRAF; lado derecho
Infiltracion  inmune vy | Elevado grado
activacion histopatolégico
CMS2 37 Canonico SCNA elevada Frecuentes Mejor
Activacion WNT tumores de | supervivencia
Activacion MYC lado izquierdo tras recaida.
Mayor
probabilidad
de
supervivencia
CMS3 13 Metabdlico Estado MSI mixto; SCNA intermedio
bajo; CIMP bajo;
Mutaciones en KRAS;
Disregulacién metabdlica
CMS4 23 Mesenquimal | Infiltracion estromal, | Diagnosticados | Peor
TGFp, angiogénesis frecuentemente | supervivencia
en estadios | global y
avanzados supervivencia
(mnv) libre de
recaida

CIMP, CpG Island Methylator Phenotype; MSI, microsatellite instability; SCNA, somatic copy number alterations; TGF,
transforming growth factor.

Tabla 6. Clasificacion molecular del CCR basada en la expresiéon génica (modificado Guinney et

al, 2015)

El andlisis de determinados biomarcadores genéticos que interfieren en el

metabolismo de las fluoropirimidinas y oxaliplatino, fdrmacos bdsicos en la QT del

CCR, permiten predecir y minimizar los efectos secundarios de estos farmacos.

Oxaliplatino. Genotipado UGT1Al1 y ERCC1

La

uridina-difosfoglucuronosil

transferasa

1A1

(UGT1A1)

participa en la desactivacién metabdlica del SN-38, el metabolito

activo de irinotecdn, a glucurénido SN-38 inactivo (SN-38G). El
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gen UGT1Al es altamente polimérfico, lo que da lugar a una
gran variabilidad de capacidades metabdlicas entre individuos.
Una variacién especifica del gen UGT1Al incluye un
polimorfismo en la regidn del promotor y se conoce como
variante UGT1A1*28. Esta variante y otras deficiencias
congénitas en la expresion del gen UGT1Al (como el sindrome
de CriglerNajjar y el sindrome de Gilbert) se asocian con una
reduccién de la actividad de la enzima. Datos de un metandlisis
indican que los individuos con el sindrome de Crigler-Najjar (tipos
1y 2) y los individuos homocigotos para el alelo UGT1A1*28
(sindrome de Gilbert) presentan un mayor riesgo de toxicidad
hematoldgica (grados 3y 4) tras la administracidon de irinotecdn
en dosis moderadas o altas (> 150 mg/m?2). No se establecié
relacion entre el genotipo UGT1Al y la aparicién de diarrea
inducida por irinotecdn.

A los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 se les
debe administrar la dosis inicial normal de irinotecdn. Sin
embargo, estos pacientes deben ser vigilados para detectar
posibles reacciones adversas hematoldgicas. Se debe considerar
una reduccién de la dosis inicial de irinotecdn en pacientes que
hayan experimentado previomente reacciones adversas
hematoldgicas con el tratamiento anterior. No se ha establecido

la reduccidn exacta de la dosis para esta poblacién de pacientes,
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y cualquier modificacién posterior de la dosis debe basarse en la
tolerancia del paciente al tratamiento.

Por el momento no existen datos suficientes para extraer
conclusiones acerca de la utilidad del genotipado del UGT1A1, y
las guias no recomiendan su determinacidn sistemdtica.

o Genotipado ERCC1 (Excision Repair Cross-Complementing 1).
Esta enzima forma parte de un grupo que interviene en la
reparacién de los danos producidos en el DNA por el efecto
antitumoral de los platinos (oxaliplatino y cisplatino) y, por tanto,
en la resistencia a estos quimioterdpicos.

El andlisis de los niveles de expresién de ERCC1 mediante
deteccion de mRNA por PCR sugiere que la mayor expresién del
gen, tanto a nivel de mRNA como de la proteina, se asocia con
una menor eficacia al tratamiento. Incluso se ha postulado el
valor predictivo de los distintos polimorfismos de ERCC1.
Su determinacién todavia no se recomienda como prdctica
clinica habitual.
e Fluoropirimidinas. Genotipado de TSy DPD
El 5FU y sus profdrmacos (capecitabina y tegafur) pertenecen al
grupo de los antagonistas de pirimidinas y basan su mecanismo de
accién en la formacién de metabolitos intermediarios que actdan sobre
la enzima timidilato sintasa (TS), bloqueando la sintesis de dcidos

nucleicos. Al mismo tiempo, un 80- 90% del 5FU suministrado se
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degrada mediante la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD).
Tanto TS como DPD poseen polimorfismos genéticos que se relacionan
con la respuesta y la toxicidad al 5FU.

o Genotipado de TS. La enzima TS se ha postulado como un factor
de resistencia al tratamiento del CCR. Actia como factor
limitante en la sintesis de nucledtidos de pirimidina, y por tanto,
es un objetivo sobre el que 5-FU ejerce su citotoxicidad. Diversos
estudios sugieren que los pacientes con niveles bajos de TS son
mds sensibles a las fluoropirimidinas. Por el contrario,
determinados alelos (TSER3 'y Del6) aparecen mds
frecuentemente en individuos que no responden al tratamiento.
Sin embargo, la evidencia es controvertida, y existen otras
publicaciones que no correlacionan significativamente este
efecto. Por este motivo, no se recomienda la determinacion
sistemdtica de TS en los pacientes con CCR

o Genotipado de DPD: entre las variantes descritas para este gen,
el denominado 1VS14-1G>A constituye una mutacién que origina
una proteina con actividad enzimdtica reducida y, por tanto, con
una menor capacidad de detoxificacidon y una elevada toxicidad
al tratamiento. En general, la toxicidad relacionada con la
administracion de 5-FU incluye sintomas gastrointestinales,

mielosupresion y excepcionalmente neurotoxicidad (< 1%). El
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déficit de DPD° tiene una prevalencia estimada del 3-5% en la
poblacidn general, y no se manifiesta fenotipicamente hasta que
se produce la exposicion a 5-FU, pudiendo desencadenarse un
cuadro similar al que tendria lugar en una situacion de
sobredosificacidon accidental, incluyendo fiebre (asociada a una
marcada neutropenia), mucositis, estomatitis y diarrea. En los
casos mds graves aparecen complicaciones neuroldgicas, tales
como ataxia cerebelar, alteraciones de la funcidn cognitiva, y en
casos extremos, coma e incluso la muerte. La ficha técnica del
medicamento recuerda que 5FU no debe administrarse a

pacientes homocigotos para DPD.

10 El déficit total de DPD constituye una enfermedad rara autosémica recesiva que se

manifiesta en la primera infancia y se caracteriza por déficit neuroldgico, retraso mental,
convulsiones e hiperuraciluria
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El tratamiento del CC se fundamenta en tres abordajes terapéuticos:

cirugia, radioterapia (RT) y tratamiento farmacoldgico. La utilizaciéon depende

en gran medida del estadio de la enfermedad (tabla 7).

En lineas generales, el papel de cada uno de estos puede resumirse del

siguiente modo:

La cirugia es el tratamiento de eleccién y la Unica modalidad curativa
para el cdncer de colon localizado (estadios I4ll) y, potencialmente,
proporciona la uUnica opcidn de curacidn para pacientes con
enfermedad metastdsica (estadio V) limitada en higado y/o pulmén.
No obstante, el uso adecuado de resecciones electivas de colon en
pacientes no obstruidos con enfermedad en estadio IV son una fuente
de debate continuo. Por este motivo, el tratamiento farmacoldgico es
el estdndar en estos pacientes, y en algunos casos, gracias a la
optimizacién de los esquemas de QT, permite disminuir el volumen vy el
numero de metdstasis, facilitando la reseccién quirdrgica posterior.

En la actualidad, el papel de la RT se limita a la terapia paliativa para
metdstasis seleccionadas, como dseas o cerebrales, ya que el colon se
considera un érgano radiorresistente, a diferencia del tumor de recto el

que es radiosensible.
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e La QT adyuvante tras la cirugia, se ha estandarizado en los pacientes
con enfermedad en estadio Ill. Su finalidad es reducir el riesgo de
enfermedad recurrente (erradicando micrometdstasis a distancia) con
objeto de mejorar la supervivencia libre de progresién. Su uso en
enfermedad en estadio Il es controvertido, con estudios en curso que
buscan confirmar qué marcadores podrian identificar a los pacientes
gue se beneficiarian de esta.

e El tratamiento farmacoldgico es la base del manejo de los pacientes
con enfermedad metastdsica. Los agentes bioldgicos y la terapia
dirigida han asumido un papel importante en el tratamiento de estos
casos, con una seleccidon cada vez mds guiada por el andlisis genético

del tumor.
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Enfermedad

Estadio prondstico

Opcioén de tratamiento estandar

Localizada

0,1

Cirugia

Cirugia

Alto-riesgo

Cirugia

Quimioterapia adyuvante (valorable)

Cirugia

Quimioterapia adyuvante

Metastasica y
recidivante

Tratamiento de las metastasis hepéticas

Cirugia

Quimioterapia neoadyuvante

Ablacion local

Quimioterapia adyuvante

Quimioterapia intraarterial

Tratamiento de la recidiva

Cirugia

Quimioterapia y terapia dirigida

enfermedad

Tabla 7. Opciones de tratamiento estdndar del cdncer de colon segun el estadio de la
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El cdncer de colon en estadio O es el tipo de lesion mds superficial y se
limita a la mucosa sin invasién de la ldmina propia. Debido a que es
superficial, el procedimiento quirdrgico puede ser limitado.

Cirugia: extirpacion local o polipectomia simple con mdrgenes limpios
o reseccion del colon para lesiones mds grandes que no son susceptibles

de extirpacién local.

Debido a que es localizado, el cdncer de colon en estadio | tiene una
tasa de curacidén alta tras la reseccidn.

Cirugia: reseccion quirdrgica amplia (colectomia) y anastomosis. El
abordaje elegido, sea una colectomia abierta o laparoscdpica, ofrecen
tasas de recidiva y supervivencia similares.

Quimioterapia adyuvante. Sigue en evaluacion clinica al no haber
generado hasta la fecha una evidencia concluyente.

En pacientes con estadio |, las tasas de curacién tras la cirugia son
superiores al 90% lo que contraindican la QT adyuvante

El posible valor de la quimioterapia adyuvante para los pacientes con

cdncer de colon en estadio Il es controvertido.
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Hay datos de fuerza intermedia y calidad moderada que sugieren que
un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo de recidiva puede obtener
un beneficio de supervivencia asociando QT adyuvante a la cirugia

Aunque hay varias caracteristicas tumorales que se asocian a un peor
prondstico en estadio Il, no existe una definicién estdndar de alto riesgo, y
en las guias de ASCO se asumen las siguientes caracteristicas como
definitorias:

e Invasion vascular extramural

e Tumores grado 3/ pobremente diferenciados

e Tumores estadio T4 / perforacidn intestinal,

e Tumores obstructivos,

e Tumores mucinosos,

e Tumores, menosde 12 ganglios linfdticos resecados en la cirugia,
e Tumor en ciernes.

Estas caracteristicas coinciden en su mayoria con las valoradas por los
documentos de la NCCN o ESMO.

La falta de evidencia concluyente en estos casos y el efecto modesto de
la terapia adyuvante en pacientes con enfermedad en estadio Il de riesgo
estdndar, hacen que el panel de ASCO contemple la adyuvancia en los
siguientes casos:

e Pacientes estadio Il de alto riesgo y MMR competentes
(PMMR/MSS) pueden recibir QT adyuvante tras valorar el

beneficioriesgo con el paciente.
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e Enlos casos de dMMR/MSI se requiere evaluacidén porque puede

influir en la seleccién de la QT adyuvante

En el cdncer de colon en estadio Ill hay compromiso ganglionar. Los

estudios demuestran que el niUmero de ganglios linfdticos comprometidos

afecta el prondstico; los pacientes con compromiso de 1 a 3 ganglios

linfdticos tienen una supervivencia significativamente mejor que los

pacientes con compromiso de 4 o mds ganglios.

Cirugia: se aplica el mismo abordaje que en los estadios I/Il

Quimioterapia adyuvante. La QT adyuvante se basa en la combinacién

de los siguientes citostdticos: 5-Fluorouracilo (5FU), asociado a dcido

folinico (LV), Oxaliplatino, Capecitabina

e b5-Fluorouracilo

El fluorouracilo es un andlogo de la pirimidina uracilo, que se

comporta como antimetabolito e interfiere en la sintesis del DNA.

Antes del afo 2000 era la Unica quimioterapia citotdxica

disponible en el entorno adyuvante para pacientes con cdncer

de colon en estadio lll.

En muchos de los estudios aleatorizados iniciales sobre 5-+FU

para el entorno adyuvante no se logré demostrar una mejora

significativa en la supervivencia global (SG) de los pacientes. En

estos ensayos se usd 5-FU solo o asociado con semustina.
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FARMACIA HOSPITALARIA

Posteriormente se asocié a levamisol demostrando beneficio en
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la SG1*
Estudios posteriores demostraron la eficacia de la combinacién
5FU y dcido folinico (leucovorina, LV) en distintos regimenes,
frente a las combinaciones con semustina, levamisol o vincristina.
Estos estudios situaron al esquema Roswell Park como esquema
adyuvante preferido en Estados Unidos por su menor toxicidad y
facilidad de uso en comparacion con el referente en Europa de
la Clinica Mayo.
Afinales de los anos 90 y principios de este siglo, varios estudios
permitieron concluir:
o El tratamiento con 5-FU y LV durante 6 a 8 meses es
equivalente al tratamiento durante 12 meses.
o El tratamiento con 5-FU y LV durante 24 semanas es
equivalente al tratamiento durante 36 semanas.
o Las dosis altas de LV son equivalentes a las dosis bajas de
leucovorina.
o En un meta-andlisis de 7 ensayos no se encontraron
diferencias significativas en la eficacia o la toxicidad para
los pacientes de 70 aflos 0 menos en comparacién con los

pacientes mayores de 70 anos.

11

Semustina: Agente alquilante (nitrosourea; metilHomustina). Dejado de utilizar en el CCR por
incrementar el riesgo de leucemia; Levamisol (derivado imidazotiazol), es antihelmintico e inmunomodulador
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La toxicidad mds relevante de 5FU es la mielosupresion,
trastornos gastrointestinlaes (mucositis, diarrea), anomalias

isquémicas en el ECG, alopecia y eritrodisestesia palmo-plantar.

Capecitabina

Autorizada en 2001, capecitabina es una fluoropirimidina oral
que pasa por una conversion enzimdtica de tres pasos y se
convierte en 5-FU durante el paso final en la célula tumoral. Para
los pacientes con cdncer de colon en estadio lll, la capecitabina
en monoterapia proporciona resultados equivalentes al 5FU y
LV intravenosos.

En un estudio multicéntrico europeo (X-ACT) se compard
capecitabina (1250 mg/m?2 administrada 2 veces al dia durante
los dias 1-14, cada 21 dias), frente al régimen de la Mayo Clinic
en pacientes con cdncer de colon en estadio Ill. En el estudio se
demostré que la SLE a 3 afos es equivalente para los pacientes
que recibieron capecitabina o 5FU con LV. La eritrodisestesia
palmoplantar y la hiperbilirrubinemia fueron significativamente
mds frecuentes en los pacientes que recibieron la capecitabina,
pero la diarrea, las nduseas o los vémitos, la estomatitis, la
alopecia y la neutropenia fueron significativamente menos

frecuentes que los producidos por 5-FU.
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e Oxaliplatino

Oxaliplatino es un fdrmaco antineopldsico perteneciente a una
clase nueva de compuestos de platino en los que el dtomo de
platino estd formando un complejo con un 1,2-
diaminociclohexano (DACH) y un grupo oxalato. Se ha
observado una accién citotéxica sinérgica con el 5-fluorouracilo
tanto in vitro como in vivo, con un perfil de toxicidad similar, a
excepcion de la neuropatia sensorial periférica, que oxaliplatino
induce de forma caracteristica.

En el estudio MOSAIC, 2.246 pacientes de cdncer de colon en
estadio II/1ll sometidos a reseccidn, se encontré que los efectos
toxicos y la eficacia de FOLFOX-4 (oxaliplatino, LV y 5-FU) fueron
comparables a los del mismo régimen de 5FU y LV sin
oxaliplatino administrado durante 6 meses. En el andlisis de
subgrupos, la SG a 6 ainos de los pacientes con cdncer de colon
en estadio Il fue ligeramente mejor en los que recibieron
FOLFOX-4, a costa de una mayor frecuencia de efectos tdxicos,
principalmente neutropenia (41% >grado 3) y neuropatia
sensitiva periférica reversible (12,4% >grado 3).

En el estudio aleatorizado de fase Il NSABP C-07, se asignaron
al azar 2.407 pacientes de cdncer de colon en estadio Il o lll para
recibir terapia adyuvante con 5FU y LV o el esquema FLOX (5-FU

y LV semanal con administracidon de oxaliplatino en las semanas
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1,3 y5de cada ciclo de 6 semanas). La SLE fue significativamente
mds larga en el grupo de tratamiento que recibié FLOX, y no
hubo diferencias significativas en la SG. Entre los pacientes que
recibieron FLOX, presentaron mayor toxicidad grado 3/4 (36,9 %
diarrea, 16,1 % deshidratacion).

La mayoria de las guias han adoptado el régimen FOLFOX como
el tratamiento estdndar y referente en los ensayos clinicos en
estadio Ill, debido a la menor toxicidad mostrada por el esquema
FLOX semanal.

La combinacién de capecitabina y oxaliplatino (CapeOX;
también denominado CAPOX o XELOX) es un tratamiento
estdndar aceptado para pacientes con cdncer de colon
metastdsico, tras los datos mostrados por un ECA fase lll, sobre
1.886 pacientes en estadio Il sometidos a reseccién evaluando
la adyuvancia con el esquema CapeOX (1000 mg/m2 de
capecitabina 2 veces al dia, los dias 1 a 14 cada 21 dias, y 130
mg/m2 de oxaliplatino cada 21 dias durante 8 ciclos), en
comparacion con o 5FU y LV en bolo (regimenes Roswell Park o
Mayo Clinic), demostrando que la tasa de SG y SLE a 7 afios fue
ligeramente superior.

La duracidn de la terapia adyuvante con oxaliplatino se ha vuelto
un tema de debate debido a la tasa elevada de neuropatia

acumulativa e incapacitante. El estudio IDEA fue un andlisis
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prospectivo combinado y planificado con anterioridad de 6
estudios realizados de manera simultdnea, cuyo objetivo fue
evaluar la no inferioridad de la adyuvancia con FOLFOX o con
CAPOX administrados durante 3 o 6 meses. En total reclutd a
13.025 pacientes con CCR estadio lll, de los cuales 12.834
cumplieron los criterios del andlisis por ITT. Al cabo de una
mediana de seguimiento de 41,8 meses, globalmente no se
confirmé la ausencia de inferioridad de los esquemas de 3 meses
en comparacién con los de 6 meses, en base al endpoint
primario de SLE.

En el andlisis de subgrupos se observé que el esquema FOLFOX
6 meses es superior al de 3 meses. Por el contrario, CAPOX 3
meses es no inferior al régimen de 6 meses y consecuentemente
menos toxico. Concretamente, desde el punto de vista del riesgo
estratificado, los pacientes con tumores de riesgo alto responden
mejor a la terapia de 6 meses de duracién independientemente
del esquema, mientras que los pacientes de riesgo bajo, los
esquemas CAPOX de 3 meses resultaron no inferiores. Este
hecho sugiere que CAPOX parece ser un poco mds activo que
FOLFOX en el entorno adyuvante.

El estudio IDEA ha generado mucho debate acerca de la
duracién éptima del tratamiento. Se recomienda que los

pacientes y los médicos evalien las ventajas y desventajas de
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una posible eficacia reducida del tratamiento de 3 meses frente

a un aumento definitivo del riesgo de toxicidad, en especial de la

neuropatia acumulativa.

Esquema QT Descripcion
adyuvante

i i 2 2 - 2
MEOLFOX-6 Oxaliplatino 85 mg/m? d1, LV 400 mg/m? IV d1, 5-FU 400 mg/m? IV bolus d1 +

(FOLFOX-6 modificado)

2400 mg/m? 46-48h infusion continua; ciclo cada 2 semanas, 6 meses de terapia
postoperatoria

sLV5FU2

(5-FU/LV simplificado,
infusién bisemanal)

LV 400 mg/m? IV d1, 5-FU 400 mg/m? IV bolo + 2400 mg/m? infusién continua 46-
48h; ciclo cada 2 semanas, 6 meses de terapia postoperatoria

Capecitabina

Capecitabina 1000-1250 mg/m? 2 veces/dia, d1-14 cada 3 semanas, 6 meses

CapeOx (XELOX)

Oxaliplatino 130 mg/m? IV d1, Capecitabina 1000 mg/m? 2 veces/dia d1-14; ciclo
cada 3 semanas, 6 meses de terapia postoperatoria

5-FU/LV (Roswell Park)

LV 500 mg/m? IV bolo d1, 8, 15, 22, 29y 35, y 1 h después 5-FU 500 mg/m? IV
bolo di, 8, 15, 22, 29 y 35, cada 8 semanas, 6 meses de terapia

Clinica Mayo

LV 20 mg/m? IV bolo d1-5; 5-FU 425 mg/m? IV bolo, d1-5; ciclo cada 2 semanas,
12 ciclos

FLOX

Oxaliplatino 85 mg/m2 1V d1, 15 y29, LV 500 mg/m2 IV bolo d1, 8, 15, 22, 29 y 36,
5-FU 500 mg/m2 IV bolo d1, 8, 15, 22, 29 y 36; cada 8 semanas, 3 ciclos

Tabla 8. Descripcion de los esquemas de QT adyuvante mds utilizados

Los regimenes de QT preferentes para la NCCN (National

Comprehensive Cancer Network; mayo 2019, version 2) para la

terapia adyuvante para pacientes con cdncer de colon no

metastdsico resecado segun el estadio son (tabla 9):
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Estadio patoldgico Necesidad de QT adyuvante | Observaciones

No -

Il bajo riesgo y MSI-H Se puede considerar Observacion sin tratamiento

Sugerir ensayo clinico,

QT con capecitabina

5-FU/LV, capecitabina, FOLFOX,
CapeOx, FLOX

Il alto riesgo Si

Observacion sin tratamiento
Il bajo riesgo Si CapeOx (3 meses) o FOLFOX (3 a
(T1-3,N1) 6 meses).
11l alto riesgo Si CapeOx (3 a 6 meses) o FOLFOX
(T4,N1-2 y cualquier T,N2) (6 meses)

Tabla 9. QT adyuvante. Esquemas preferentes segun el estadio. NCCN

guidelines. v2. May 2019

Cabe reseiar que irinotecdn, pese a ser un citostdtico que presenta una
actividad marcada en el CCR, no ha demostrado eficacia en la terapia
adyuvante en varios estudios (CALBG, ACCORD-02 y PETACC-3).

Por otra parte, los fdrmacos bioldgicos tampoco han demostrado
resultados favorables en el tratamiento adyuvante cuando se adicionan a

la QT.

Distintas  sociedades cientificas (ESMO, ASCO; NCCN vy
ACCRS12recomiendan el seguimiento de los pacientes con CCR en

estadios Il/Ill tras la cirugia. Todas ellas coinciden en la necesidad de

12

ASCRS: American Society of Colon and Rectal Surgeons
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programar una vigilancia regular durante al menos 5 anos después de la
reseccién, y esa vigilancia debe incluir examen fisico, andlisis de CEA,
colonoscopia y TAC abdominal y tordcico. La frecuencia de las pruebas
difiere entre los organismos citados. Si la colonoscopia completa no es
practicable por un CCR obstructivo se opta por una CTC o un enema de

bario de doble contraste.

Las estrategias de tratamiento para los pacientes con CCRm deben
individualizarse e implican a varios especialistas que, idealmente, deben
conformar un comité de tumores experto.

En primer lugar, debe identificarse si el paciente tiene una enfermedad
metastdsica a priori resecable. De esta forma se distinguen distintos
abordajes:

-Metdstasis colorrectales resecables

-Enfermedad metastdsica potencialmente resecable

-Enfermedad no resecable: Quimioterapia

Las metdstasis mds frecuentes tienen lugar en el higado. También
pueden localizarse a nivel pulmonar o peritoneal.

Las metdstasis hepdticas resecables (MHR) son aquellas que permiten
una reseccidén RO, y un volumen hepdtico remanente de al menos el 20-

25% del total del higado. Determinados factores preoperatorios
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prondsticos permiten clasificar a los pacientes resecables en alto riesgo y

bajo riesgo (tabla 10):

Tumor primario en estadio T4 Riesgo

>4 metastasis hepéaticas Bajo riesgo: <3 factores

>5 cm en la metastasis de mayor tamafio
CEA >5 ng/ml

Alto riesgo. >3 factores

Tabla 10. Clasificacidon prondstica preoperatoria de los pacientes resecables

La secuencia de administracion de la QT asociada a la cirugia no estd
claramente dilucidada, siendo factibles tanto la QT perioperatoria antes
de la reseccién (neoadyuvante) y luego en el postoperatorio, o solo QT
adyuvante tras la intervencidn.

e En los pacientes de bajo riesgo, la QT perioperatoria puede no
ser necesaria, ya que no hay evidencia que la respalde

e En los pacientes de alto riesgo, la QT perioperatoria si estd
recomendada, habiendo demostrado mejoria en la SG.

e La QT preferida es FOLFOX (o CAPOX) en base a los resultados
del estudio EPOC. No hay recomendacidn de uso de terapias
anti-EGFR; el estudio New EPOC no demostré el efecto de
cetuximab asociado a la QT. Tampoco hay datos probatorios de
la adicidn de bevacizumab.

Cuando las metdstasis ocurren en el pulmdn, la resecciéon dependerd
de la localizacidn anatémica y la extensidon, con miras a mantener una

funcionalidad adecuada. La reseccion combinada de metdstasis
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hepdticas y pulmonares puede llevarse a cabo en pacientes muy
seleccionados.

Los pacientes con carcinomatosis peritoneal limitada, la cirugia
citorreductora asociada a QT hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) puede
ser una alternativa asumiendo la complejidad de esta técnica y tras una

cirugia éptima.

Tratamientos ablativos locorregionales

Existen abordajes no quirdrgicos en metdstasis confinadas a un solo
organo (principalmente el higado) que pueden proporcionar ventajas
adicionales al uso de la terapia sistémica sola, fundamentalmente cuando
la reseccidn no es factible. Las principales técnicas son:

e Ablacién térmica. Aunque existen distintas técnicas (ablacién por
microondas, con etanol o crioablacion), la mds estudiada en las
metdstasis hepdticas es la ablacién por radiofrecuencia (RFA). En
un estudio fase Il (CLOCC), 149 pacientes se aleatorizaron para
recibir terapia sistémica sola o asociada a RFA. Ambos brazos
alcanzaron SG a 30 meses (>38%), pero la SLP a 3 anos fue
superior en el brazo combinado (27% vs. 10,6%; HR 0,63,
p=0,025)

e Quimioembolizacidn. La  quimioembolizacién  hepdtica
transarterial (TACE) con microesferas embebidas en fdrmaco

(drug-eluting beads; DEB) se ha probado en varios estudios.
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Concretamente las esferas cargadas de irinotecdn (DEBIRI) han
demostrado mejora significativa en la SG frente a FOLFIRI (22 vs.
15 meses; p=0,031) con una toxicidad aceptable. En otro estudio
la asociacion FOLFOX/bevacizumab/DEBIRI se mostrd superior a
FOLFOX/bevacizumab en términos de tasas de respuesta
objetiva (TRO; 78% vs. 54% a 2 meses; p=0,02)
Radioembolizacidén. La radioembolizacién a través de la arteria
hepdtica con microesferas de Itrio-90 (Y-90) asociado a 5-FU, se
ha estudiado en pequenos ensayos. El estudio SIRFLOX
aleatorizé a 590 pacientes CCRm con metdstasis hepdticas y
naive a QT, a recibir mFOLFOX+Bevacizumab o
mFOLFOX+Bevacizumab asociado a radioterapia interna
selectiva (SIRT) usando Y-90, demostrando retraso significativo en
la progresion hepdtica en el brazo del estudio (20,5 vs. 12,6
meses; HR 0,69, p=002) frente a la QT sola.

Irradiacion de alta precisién hipofraccionada. Varios estudios
evaluan distintas técnicas de radioterapia de alta precision que
permiten administrar en pocas sesiones dosis muy altas de
irradiacion, eficaces y mejor toleradas por los pacientes. Entre
estas técnicas destacan la radioterapia  estereotdxica
extracraneal (SBRT), y la braquiterapia de alta tasa de dosis
(HDR). La SBRT es una alternativa no invasiva en pacientes

oligometastdsicos de higado o pulmdn seleccionados.
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La SEOM en sus guias de 2018, recomienda, asumiendo las limitaciones
de la evidencia disponible, las siguientes opciones:
e Ablacién térmica o SBRT en pacientes con un ndmero limitado
de metdstasis hepdticas o pulmonares no resecables
e Quimioembolizacién 'y radioembolizacion en pacientes

altamente seleccionados con metdstasis hepdticas

Los pacientes con metdstasis confinadas a un solo érgano (higado o
pulmadn) que inicialmente no son resecables, pueden ser tributarios de una
segunda cirugia tras realizar una terapia de conversién. La supervivencia
de los pacientes resecados tras la terapia de conversion es ligeramente
menor que la de los pacientes resecados inicialmente, pero superior a la
de los pacientes en los que nunca llega a ser factible la cirugia.

La terapia de conversidn consiste en una induccién intensiva con un
doblete de QT mds un agente bioldgico, o un triplete asociado o no a un
bioldgico. En los tumores wild-type, los fdrmacos anti-EGFR (cetuximab,
panitumumab) puede ser mds efectivos que bevacizumab en la regresion
del tumor, especialmente en los tumores de localizacién izquierda (tabla

11).
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Perfil molecular Esquemas

XELOX o0 FOLFOX o FOLFIRI o FOLFOXIRI

RAS mutado
+ bevacizumab
Localizacion derecha* Igual que RAS mutado
RAS wild type FOLFOX o FOLFIRI o FOLFOXIRI**
Localizacion izquierda
+ anti-EGFRs
FOLFOXIRI

BRAF mutado
+ bevacizumab

* La adicién de anti-EGFRs a CCRm RAS no mutado y lado derecho es
controvertida

** _a combinacion FOLFOXIRI+ANTI-EGFRs no ha sido suficientemente evaluada

Tabla 11. Terapia de conversidn (guias SEOM 2018)

El principal objetivo de la quimioterapia sistémica en los pacientes
CCRm no resecables es la prolongacidn de la supervivencia, y el alivio de
los sintomas de la enfermedad para mejorar y mantener la calidad de

vida.

Primera linea

La terapia sistémica inicial para los pacientes con enfermedad
avanzada o metastdsica, en el contexto de los cuidados continuados, se
diferencia segun la idoneidad de estos para recibir o no terapia
farmacoldgica intensiva, teniendo en cuenta sus propias circunstancias y

preferencias.
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La terapia intensiva se fundamenta en los mismos esquemas utilizados
en el tratamiento adyuvante, incluyendo en este caso a irinotecdn como
alternativa, y segun el perfil mutacional del tumor, la posibilidad de
adicionar un anticuerpo monoclonal dirigido contra los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR; cetuximab o panitumumab) o
contra el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR;
bevacizumab).

e lIrinotecdn

Irinotecdn (CPT-11) es une derivado de la camptotecina que
actia como inhibidor especifico de la DNA topoisomerasa tipo |,
bloqueando la replicacién del DNA. Su metabolito, SN-38, es mds
activo y citotdxico, e implicado en la toxicidad gastrointestinal.
Estd indicado en el tratamiento de primera linea del CCRm en
combinacidn con 5FU y LV o capecitabina, y asociado o no a un
fdrmaco anti-EGFR o anti-VEGF

La toxicidad mds relevante atribuible a irinotecdn es la diarrea
tardia grave (por accidn directa del SN-38 sobre la mucosa),
nduseas/vomitos, neutropenia, anemia y trombocitopenia. La
diarrea precoz puede prevenirse incorporando atropina como
fdrmaco de soporte antes de su administracién, ya que se
relaciona con el efecto colinérgico provocado por irinotecdn al

inhibir la acetilcolinesterasa.
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e Raltitrexed
Raltitrexed es un fdrmaco cldsico de finales de los afos 90, no
aprobado por la FDA, que actia como antimetabolito del folato
con actividad inhibitoria directa y especifica frente al enzima
timidilato sintetasa (TS). Estd aprobado en el CCR avanzado
cuando la terapia 5FU/LV no es apropiada para el paciente. Se
ha estudiado en distintas combinaciones mostrando la mayor
eficacia en régimen con oxaliplatino (TOMOX). Su papel en la
prdctica actual se limita a aquellos pacientes con factores de
riesgo cardiovascular o cardiotoxicidad previa que contraindica
el uso de fluoropirimidinas, ya que su perfil de toxicidad es mds

favorable en este aspecto.

Las principales combinaciones refrendadas por las guias NCCN

actuales se muestran en la tabla.

e Fdrmacos anti-EGFR
Cetuximab, anticuerpo monoclonal quimérico cuya diana es el
receptor de crecimiento del estd indicado en primera linea del
CCRm en aquellos pacientes con gen RAS nativo, asociado a
esquemas con irinotecdn o FOLFOX, y en monoterapia tras

fracaso a estas combinaciones.
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Brazo estudio

Brazo control

Linea
tratamiento

SG control

Ganancia SG

HR (IC 95%)

Cetuximab +
FOLFIRI

FOLFIRI

12 metastéasico
(andlisis post-hoc
KRAS wt, NRAS
wt)

20,2 meses

8,2 meses

0,69 (0,54-0,88)

Cetuximab

BSC*

KRAS wt
mestastasico
refractario

4,8 meses

4,7 meses

0,55 (0,41-0,74)

* Best Supportive Care

Tabla 12. Resumen de la evidencia de cetuximab en el CCRm

Panitumumab por su parte, es también requiere la ausencia de

mutacion en el gen RAS, y puede utilizarse en primera linea

asociado a FOLFOX o FOLFIRI, y en segunda linea asociado a

FOLFIRI si la QT inicial con fluoropirimidinas no lo incluia, o en

monoterapia si tras fracaso a los esquemas anteriores basados

Brazo estudio | Brazo control | Linea SG control Ganancia | HR (IC 95%)
tratamiento SG
Panitumumab a L 0,81 (0,63-1,03)
+ FOLEIRI FOLFIRI 23 metastasico 13,9 meses 2,3 meses NEB
12 metastasico
Panitumumab (andlisis post-
+ FOLFOX4 FOLFOX4 hoc KRAS wt, 20,9 meses 7,4 meses 0,74 (0,57-0,96)
NRAS wt)
Panitumumab | Panitumumab | 12 metastésico 28.9 meses 12,4 0,70 (0,48-1,04)
+ MFOLFOX6 | + mMFOLFOX6 | (RAS/BRAF wt) ’ meses NEB
. 32 metastasico 7,1
% Kk ! -
Panitumumab | BSC (RAS W) 7 semanas semanas** 0,36 (0,25-0,52)

* Best Supportive Care

** Variable principal SLP (no SG)

Tabla 13. Resumen de la evidencia de panitumumab en el CCRm
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Notar que algunos expertos, en base a la evidencia reciente que
sugiere que los pacientes con tumores originados en el lado
derecho del colon (flexura hepdtica hasta el ciego) es poco
probable que respondan a los fdrmacos anti-EGFR en primera
linea de tratamiento y recomiendan su uso exclusivamente en
esa localizacién en los pacientes que no presentan mutaciones
en RAS. No existen datos que sustenten la respuesta a estos
anticuerpos en los tumores iniciados en el colon transverso
(desde la flexura hepdtica hasta la esplénica).

Bevacizumab

Bevacizumab, es un anticuerpo monoclonal que se une al factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la unién de éste
a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la
superficie de las células endoteliales. La neutralizaciéon de la
actividad biolédgica del VEGF produce una regresion de la
vascularizacién de los tumores, normaliza la vasculatura residual
del tumor e inhibe la neovascularizacién tumoral, inhibiendo asi
el crecimiento del tumor. Estd aprobado en el tratamiento del
CCRm en combinacién con QT basada en fluoropirimidinas. La
evidencia se sustenta en tres ensayos clinicos en funcién de la

linea de tratamiento.
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Brazo estudio Brazo control | Lineatratamiento | SG control | Ganancia SG | HR (IC 95%)
Bevacizumab + IFL IFL + placebo 12 metastasico 15,6 meses 4,7 meses 0,66 (0,54-0,81)
Bevacizumab + FOLFOX4 | FOLFOX4 22 tras FOLFIRI 10,8 meses 2,1 meses 0,75 (0,63-0,89)
S —
Bevacizumab + QT QT 2% tras progresion 9,8 meses 1,4 meses 0,81 (0,69-0,94)
a bevacizumab

Tabla 14. Resumen de la evidencia de bevacizumab en el CCRm

Paciente

QT 12linea

Terapia dirigida

Tributario de terapia intensiva

+ Bevacizumab? (5 mg/Kg, d1)

mFOLFOX-6 (cada 2 semanas)

+ Cetuximab? o Panitumumab?
(KRAS/NRAS/BRAF no mutado y tumores
del lado izquierdo)

+ Bevacizumab

FOLFIRI (cada 2 semanas)

+ Cetuximab (400 mg/m2 d1 6
Panitumumab (6 mg/Kg, d1)
(KRAS/NRAS/BRAF no mutado y tumores
del lado izquierdo)

XELOX (cada 3 semanas)

+ Bevacizumab

FOLFOXIRI (cada 2 semanas)

+ Bevacizumab

5-FU/LV

+ Bevacizumab

Capecitabina

+ Bevacizumab

No tributario de terapia intensiva
(no tolerancia de poliQT con
oxaliplatino o irinotecan)

5-FU/LV

+ Bevacizumab

Capecitabina

+ Bevacizumab

Cetuximab o Panitumumab
(KRAS/NRAS/BRAF no mutado y
tumores del lado izquierdo)

Nivolumab* o Pembrolizumab®
(solo DMMR/MSI-H)

Nivolumab (solo DMMR/MSI-H) +
Ipilimumab®

1Bevacizumab: 5 mg/Kg 1V, d1; cada 2 semanas 6 7,5 mg/Kg IV, d1; cada 3 semanas
2 Cetuximab: 400 mg/m? IV dosis de carga, d1; seguido de 250 mg/m? semanal

8 Panitumumab: 6 mg/Kg 1V, d1; semanal
4 Nivolumab:240 mg dosis fija (flat dose); cada 2 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable
5 Pembrolizumab: 200 mg dosis fija adultos; cada 3 semanas, hasta progresién o toxicidad inaceptable. 2 mg/Kg

(max. 200 mg) en nifios.

6 Ipilimumab: 1 mg/Kg IV, d1; cada 3 semanas, 4 dosis.

Tabla 15. QT de primera linea preferente en el CCRm segun guias NCCN

(s]

EEEE
loolafo)

i

(] o
(8] [s)




30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

(o @
M@

ACTUALIZACION EN @
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA AL

(oo
@ oo | ESPECIALISTAS EN

PARA FARMACEUTICOS

@)%
5
C

FARMACIA HOSPITALARIA

Notar que el esquema FOLFOXIRI + bevacizumab mejora los
resultados de FOLFIRI + bevacizumab a nivel de SLP (12,1 vs. 9,7
meses; HR=0,78), sin incremento de la SG, y a costa de mayor

riesgo de neurotoxicidad, estomatitis, diarrea y neutropenia.

Inmunoterapia en el CCRm

La inmunoterapia basada en fdrmacos dirigidos contra el
receptor de muerte programada 1 (PD1) que bloquean su
interaccion con PD-L1 y PD-2, potenciando asi la respuesta
inmune antitumoral de las células T'3, han recibido la
aprobacion por parte de FDA en aquellos tumores con elevada
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o mutaciones en los genes
reparadores del DNA (dMMR). La EMA todavia no ha emitido un
dictamen favorable en esta indicacidn, y por tanto su utilizacion
tiene consideracion offdabel en nuestro pais.

Pembrolizumab fue el primer anti-PD1 en recibir en 2017 la
aprobacion acelerada tras la evaluacién de 5 estudios no
controlados, de brazo Unico, multi-cohorte, multicéntricos, sobre
un total de 149 pacientes con 15 tipos distintos de tumores

donde se identificé MSI-H o dMMR. El 40% de estos pacientes

13

El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de los linfocitos-T, que se ha visto que estd implicado

en el control de la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1y PD-.2, que

se expresan en las células presentadoras de antigenos, que puede ser expresado por tumores u otras células en el
microambiente tumoral, produce la inhibicién de la proliferacién de los linfocitos-T y la secreciéon de citoquinas. En
modelos singénicos de ratén, el bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminucién del crecimiento del tumor.
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tuvieron una reduccién mensurable de los tumores, y el 78% de
los respondedores mantuvieron respuesta durante 6 meses o
mds. En este estudio, 90 pacientes tenian CCR. Este ensayo pone
de manifiesto que solo responden al tratamiento los pacientes
con deficiencia en la reparacién del DNA, con independencia del
tipo de tumor. Estd en marcha otro estudio (KEYNOTE-177) para
comparar la eficacia de pembolizumab frente a QT (MFOLFOX6
o FOLFIRI, asociados o no, a bevacizumab o cetuximab) en
pacientes CCRm y MSI-H o dMMR.

Nivolumab recibidé la aprobacién dos meses después tras los
datos del ensayo clinico CHECKMATE 142, un estudio
multicéntrico, abierto, de brazo Unico realizado en 53 pacientes
con CCRm dMMR o MSI-H determinado localmente que
progresaron durante, después o fueron intolerantes al menos a
un régimen previo con QT basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecdn. Todos los pacientes recibieron
nivolumab 3 mg/Kg IV cada 2 semanas hasta toxicidad
inaceptable o progresion radiogrdfica. La ORR fue del 28%
(n=15; 1 RC, 14 RP) (IC 95%: 17-42). Las respuestas duraron 6 o
mds meses para el 67% (IC 95% 38-88) de los pacientes.
Ipilimumab, es un anticuerpo inhibidor antigeno 4 asociado al
linfocito T citotdxico (CTLA4), regulador clave de la actividad de

los linfocitos, que actua bloqueando las seiales inhibitorias de
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las células-T inducidas a través de la via CTLA-4.* Fue el primer
inhibidor de punto de control inmunoldgico comercializado para
el tratamiento del melanoma metastdsico. La actividad sinérgica
que ofrece junto con a un fdrmaco anti-PD1 sustenta su papel
en el CCRm. En julio de 2018, la FDA autorizd, mediante un
procedimiento acelerado, la combinaciéon Nivolumab mds
Ipilimumab a dosis bajas para el tratamiento de pacientes
mayores de 12 anos con CCRm y determinacién de MSI-H o
dMMR, tras la progresion a QT basada en fluoropirimidinas,
oxaliplatino e irinotecdn. El estudio CheckMate-142, sobre 82
pacientes, mostré una ORR del 46% (n=38, 3 RC, 35 RP) y un 89%
de respuestas con duracién superior o igual a 6 meses. Datos
que mejoran estudio similar utilizando solo nivolumab (ORR
28%; 67% respuestas iguales o superiores a 6 meses).

Esta combinacién resulta una alternativa a pembrolizumab
aunque con un peor perfil de toxicidad, lo que condiciona la

eleccidn entre ambas alternativas.

14 El antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico (CTLA-4) es un regulador clave de la actividad de los linfocitos T.

Ipilimumab es un inhibidor del punto de control inmunoldgico CTLA4, que bloquea las seiales inhibitorias de las células-
Tinducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el nimero de células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque
inmune dirigido a las células-T contra las células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células-T con
funcién reguladora que podrian contribuir a la respuesta inmune anti tumoral. Ipilimumab podria selectivamente
disminuir las células-T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de células-T
efectoras/células-T reguladoras que conducirian, por tanto, a la muerte de las células tumorales.
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Notar que los estudios realizados hasta la fecha con
atezolizumab, anticuerpo anti-PDL1, no han demostrado
beneficio clinico que avale su utilizaciéon en el CCRm.

Finalmente, si la terapia no intensiva consigue mejorar el estado
funcional del paciente, puede considerarse un abordaje mds
agresivo basado en la terapia intensiva. En caso contrario, tras la
progresion de la enfermedad debe buscarse el mejor tratamiento

de soporte (cuidados paliativos).

Segunda linea

Siempre y cuando el paciente conserve un buen estado funcional,
puede plantearse la administracién de una segunda linea tras la primera
progresién de la enfermedad metastdsica. En este caso, la eleccién de
tratamiento viene condicionada por la QT inicial, con objeto de pautar

esquemas que incluyan fdrmacos no administrados en la primera linea.

e Otros fadrmacos anti-VEGF
En cuanto a los agentes bioldgicos, se pueden incorporar los
fdrmacos  antiangiogénicos que  surgieron tras la
comercializacidn de bevacizumab
Aflibercept (Ziv-aflibercept), anticuerpo monoclonal denominado
VEGF-TRAP, es una proteina de fusién recombinante formada
por porciones de los sitios de unién del VEGF de los receptores

tipo 1y 2, que actia como receptor soluble e inhibe distintos
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factores de la familia VEGF (A, B y PIGF), impidiendo la
proliferaciéon de células endoteliales y la neovascularizacién.
Estd autorizado en combinacién con FOLFIRI tras la progresién
o resistencia a un régimen basado en oxaliplatino. En el estudio
VELOUR demostré una ganancia minima de SG (1,4 meses;
HR=0,82; [0,71-0,94])

Ramucirumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra el
receptor VEGF tipo 2, estd indicado, asociado a FOLFIRI, tras el
fracaso a la combinacidon FOLFOX+bevacizumab, de acuerdo con
los datos publicados del estudio RAISE donde se demostré
aumento discreto de la SG (1,6 meses; HR=0,84; [0,73-0,97]) y la
SLE comparable al ofrecido por aflibercept.

De sus indicaciones se desprende que, tanto aflibercept como
ramucirumab, sélo han demostrado actividad asociados a
FOLFIRI en pacientes naive a este esquema de QT. Por otra parte,
cabe destacar que no hay evidencia que sustente la utilizacién
de FOLFIRI+aflibercept o FOLFIRI+ramucirumab en pacientes
que hayan fracasado a la combinacién FOLFIRI+bevacizumab, o
viceversa. Estas diferencias, y su mejor perfil de toxicidad,

determinan que bevacizumab sea el anti-VEGF de eleccién.

Inhibidores de BRAF
Como ya se ha comentado anteriormente, ciertos tumores

expresan mutaciones minoritarias en otros oncogenes, que en
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determinados casos pueden representar una alternativa de
terapia personalizada, como es el caso de las dianas BRAF, la via
MAPK, y HER2, mediante los siguientes fdrmacos inhibidores:
Vemurafenib, es un inhibidor oral de la serina-treonina quinasa
BRAF. Estas protein-quinasas son responsables de la
proliferacién celular en ausencia de factores de crecimiento. Su
mayor potencia se manifiesta cuando el gen BRAF presenta
mutaciones activadoras en el codén 600 (BRAF V60OOE+).

Este fdrmaco posee indicacion en melanoma avanzado vy, por
tanto, se trata de un uso fuera de indicacidn en CCRm, en el
contexto actual de la medicina personalizada.

Sin embargo, la evidencia demuestra que sélo un 5% de los
tumores CCR BRAFVG600E+ responden a la monoterapia con un
inhibidor de BRAF, postuldndose que esta resistencia viene dada
por la reactivacion de la via de las MAPK, con participacion de
EGFR. Por tanto, la actuaciéon concomitante frente a EGFR, BRAF
y MEK es una estrategia utilizada tras el fracaso a la primera
linea, representada por distintas combinaciones triples de anti-
EGFR (panitumumab o cetuximab) y dabrafenib o encorafenib
(inhibidores BRAFVG600E+) asociados a trametinib o binimetinib

(inhibidores MEK1/2) respectivamente.

Ly
=l

el lel@L Y e

CIEEE

838
@)
(&

G )lE



30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

Ce @
M@

PARA FARMACEUTICOS

[e[o)
CJ| 8| EsPeCiALISTAS EN

FARMACIA HOSPITALARIA

ﬁ@ @ ACTUALIZACION EN @
ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA AL

@®IES
s
S
<)

Tercera linea y sucesivas

En funcidn del estado funcional del paciente hay que valorar la
posibilidad de ofrecer el mejor tratamiento de soporte como alternativa al
abordaje farmacoldgico.

Pueden utilizarse las combinaciones de QT mds las terapias dirigidas e
inmunoterapia comentadas en la linea anterior, en funcién de su
utilizacién y respuestas previas.

Ademds, estd indicada la utilizacién de los fdrmacos orales de
aprobacidon reciente, y que constituyen las ultimas alternativas de

tratamiento frente a la eleccion del tratamiento de soporte.

e Regorafenib
Regorafenib, es un fdrmaco oral que actian como inhibidor
inespecifico de varias protein-quinasas, incluidas las implicadas
en la angiogénesis tumoral (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF V600E), la metdstasis (VEGFR3,
PDGFR, FGFR) y la inmunidad tumoral (CSF1R). En concreto,
regorafenib inhibe el KIT mutado, un importante controlador
oncogénico en los tumores del estroma gastrointestinal, y, por lo
tanto, bloquea la proliferacién celular tumoral. Estd indicado tras
el fracaso a la QT, terapia dirigida (anti EGFR o anti-VEGF) o
cuando no se les considera tributarios de las mismas. En el
estudio CORRECT, asociado al mejor tratamiento de soporte,

mostré frente a placebo un ligero incremento de la SG (1,4 meses,
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HR=0,77 [0,67-0,94]); sin diferencias en SLP), y ausencia de
mejoria de la calidad de vida, en pacientes que habian recibido
un mdximo de tres lineas previas de tratamiento con un buen
estado funcional. Este escaso beneficio clinico, lo convierten en

una alternativa muy limitada.

Trifluridina/tipiracilo

Trifluridina/tipiracilo, también indicado tras fracaso a
tratamientos previos o cuando los pacientes no sean candidatos
a los mismos, es la asociacion de un antineopldsico andlogo del
nucledsido timidina, (trifluridina) y el inhibidor de la timidina
fosforilasa (tipiracilo). En el estudio RECOURSE, en pacientes
previamente tratados con 5-FU, oxaliplatino, irinotecdn, y
terapias dirigidas, fue comparado con placebo, demostrando un
pequeno incremento en la SG (1,8 meses; HR=0,68 [0,58-0,81]) y
la SLP, beneficio clinico modesto, similar a regorafenib, pero con
un mejor perfil de toxicidad, de cardcter hematoldgica, pero
manejable.

Por tanto, regorafenib y trifluridina/tipiracilo se restringen a
aquellos pacientes que hayan progresado a todas las

alternativas anteriores y no se hayan empleado previamente
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e Otros tratamientos
La presencia de la mutacién HER2, presente en menos del 5%
de los CCRm es un abordaje factible, aunque de menor
evidencia, para pacientes con sobreexpresion HER2 y RAS nativo.
El tratamiento consiste en la asociacién de trastuzumab,
anticuerpo monoclonal contra el receptor HER2 y lapatinib, es un
inhibidor oral de los dominios intracelulares tirosin quinasa de
los receptores EGFR (ErbB1) y HER2 (ErbB2) que complementa la
accion de trastuzumab, y cuya asociacidon estd indicada en el

cdncer de mama metastdsico receptor hormonal negativo.

A finales de 2018, en el marco de un nuevo paradigma, la FDA
aprobd larotrectinio como medicamento huérfano indicado en
pacientes con tumores sdlidos que expresan un biomarcador
genético especifico, el gen de fusion del receptor de tirosin-
quinasa neurotréfico (NTRK), sin mutacién de resistencia
adquirida conocida, y enfermedad metastdsica no resecable tras
progresion al resto de alternativas. Se trata de un inhibidor oral
del receptor de las tropomiosin-quinasas (TRKA, TRKB y TRKC)
codificadas por los genes NTRK que actian como driver
oncogénico promoviendo la proliferacion celular y la

supervivencia de las lineas celulares tumorales.

L
=l

el lel@L Y e

CIEEE

(] o
(8] [s)

sl el



30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

F‘ﬁ': @ ACTUALIZACION EN

ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

\l

©
©

N©

()

PARA FARMACEUTICOS

EE)
@ 58 | ESPECIALISTAS EN @

FARMACIA HOSPITALARIA

< IEN

@)1

()

Se evalud a través de 3 ensayos clinicos, en 176 pacientes afectos
de distintos tumores sdlidos (ninguna poblacidn CCR),

mostrando un 75% de ORR, 73% 06 meses, 39% tras 1 ano).

El tratamiento del cdncer de recto es ligeramente diferente del aplicado
en el cdncer de colon por el alto riesgo de recidiva local y un prondstico
general mds precario.

Las diferencias en el manejo abarcan la técnica quirdrgica, el uso de
radioterapia y las distintas formas de utilizacion de la QT. Ademds de
determinar la intencion de la cirugia del cdncer de recto, curativa o paliativa,
es importante considerar aspectos terapéuticos que permitan mantener o
restaurar el funcionamiento normal del esfinter anal, el aparato
genitourinario y la actividad sexual. Por todo ello, el abordaje es multimodal
e involucra un equipo multidisciplinar (cirugia gastroenterologia, oncologia
médica y oncologia radiolégica)

Las opciones de tratamiento segun el estadio de la enfermedad se

resumen en la tabla 16:
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Enfermedad

Estadio (criterios TNM)

Opcioén de tratamiento estandar

Localizada

0

Polipectomia o cirugia

Cirugia +/- quimiorradioterapia

Cirugia

QT/RT preoperatoria (neoadyuvante)

Ciclo corto de RT preoperatoria seguida de cirugia 'y
QT adyuvante

QT posoperatoria (adyuvante)

QT/RT primaria seguida de vigilancia intensiva para
pacientes con respuesta clinica completa

recidivante

Metastasica y

Tratamiento de la
recidiva

Cirugia + QT 0 RT, o sin éstas

QT 12 linea + terapia dirigida

QT 22linea

Terapia paliativa

Tratamiento de las
metéastasis hepaticas

Cirugia

QT neoadyuvante

Ablacioén local

QT adyuvante

QT intrarterial después de reseccion hepatica

Tabla 16. Opciones de tratamiento estdndar del cdncer de recto segun el estadio de la

Ciruad

El pilar de tratamiento para los pacientes con cdncer de recto es la

enfermedad

reseccién quirdrgica del tumor primario. El abordaje depende de localizacién

del tumor, el estadio de la enfermedad y la presencia o ausencia de

caracteristicas de riesgo alto (mdrgenes con compromiso tumoral, invasién
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linfovascular, invasion perineural y tipo histolégico con diferenciacion
precaria).

Los tipos de reseccidon quirdrgica comprenden la polipectomia (tumor
T1 con histologia favorable), la escision local transanal (T1/T2 NO) o escisidon
mesorrectal (con o sin posibilidad de conservacion del esfinter, esta opcién

conllevaria una colostomia permanente.

Debido al aumento en la tendencia de que el fracaso primario se
presente solamente en sitios locorregionales, el efecto de la radioterapia

perioperatoria es mds alto en el cdncer de recto que en el cdncer de colon.

Suimi i :

La terapia neoadyuvante para el cdncer de recto con
quimiorradioterapia preoperatoria (QT y RT concomitantes previas a la
cirugia), es la opcidon de tratamiento preferida para los pacientes con
enfermedad en estadios Il y Ill, ya que puede aportar: regresion tumoral y
descenso del estadio del tumor, mejora de la resecabilidad tumoral, mayor
tasa de control local y una tasa superior de conservacién del esfinter.

De acuerdo con los resultados de los estudios, la QT/RT preoperatoria
se convirtié en el estdndar de atencidn para los pacientes con enfermedad en
estadios clinicos T3-T4 o que tienen compromiso ganglionar (estadios Il o Ill).

La quimiorradiacidn permite lograr tasas de respuesta patoldgica
completa de 10 a 25 %. Sin embargo, la RT preoperatoria aumenta las

complicaciones en comparacién con la cirugia sola; algunos pacientes de
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cdnceres con riesgo bajo de recidiva local se podrian tratar de modo
adecuado con cirugia y QT adyuvante.

La QT/RT posoperatoria para pacientes con cdncer de recto en estadio
[I/11] sigue siendo una opcién aceptable, ya que demostré aumentar la SLE y
SG antes de 1990. Estudios posteriores intentaron demostrar mayor beneficio
de supervivencia, al mejorar la sensibilidad a la radiacién y optimizar los
esquemas QT.

Los esquemas de QT/RT concurrentes mds usados se basan en
capecitabina o 5FU, en bolo o infusidn continua, si la tolerancia oral no es

adecuada. Se resumen en la tabla 17.

Esquema QT/RT Descripcion

RT + 5-FU 5-FU 225 mg/m?/24h, 5-7 dias/semana durante la RT

RT + Capecitabina Capecitabina 825 mg/m? 2 veces/dia, 5 dia/semana + RT 5
semanas

RT + 5-FU/LV %-FU 400 mg/m? IV bolo d1-4 + LV 20 mg/m? IV bolo d1-4 durante
lasemanaly5delaRT

Tabla 17. Esquemas de quimiorradioterapia mds habituales

Toxicidad del tratamiento. Los efectos secundarios agudos de la
radioterapia dirigida a la pelvis para el cdncer de recto se derivan casi siempre
de la toxicidad gastrointestinal y, por lo general, se resuelven de manera
espontdnea 4 a 6 semanas después de terminar el tratamiento.

La mayor preocupacién es la posibilidad de morbilidad tardia. Los
pacientes de CR sometidos a procedimientos quirdrgicos radicales a veces
presentan sintomas crénicos, en particular si hay una deficiencia del esfinter

anal. Los pacientes que reciben radioterapia tienen mds disfuncién intestinal
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cronica, disfuncion del esfinter anorrectal (si el esfinter se conservd
quirdrgicamente) y disfuncién sexual que los pacientes sometidos a una

reseccién quirdrgica sola.

Suimi 0 ad

La utilizacién de QT adyuvante, siempre que sea factible, en las 6-8
semanas posteriores a la cirugia, completando asi un total de 6 meses de
tratamiento junto con la QT/RT previas, es el tratamiento recomendado en los
estadios Il/III.

Otras combinaciones. Los esquemas de QT adyuvante utilizados son los

mismos que los empleados en el cdncer de colon.

El tratamiento de los pacientes de cdncer de recto en estado avanzado
o recidivante depende de la localizacién de la enfermedad.

Para los pacientes con enfermedad recidivante local o que tienen
metdstasis aisladas en higado o pulmdn, la reseccién quirdrgica, cuando sea
factible, es el Unico tratamiento potencialmente curativo. La presencia de
hidronefrosis'® relacionada con la recidiva es una contraindicacién para la

cirugia con intencién curativa.

15 Hidronefrosis: dilatacion del sistema colector renal debida a dificultad del drenaje de la orina de la

vejiga. En este contexto, causada por la presencia de un tumor abdominal o pélvico. Se acompaia de atrofia
progresiva del parénquima renal.
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En los pacientes que tienen una recidiva local sola después de una
reseccién inicial con intencidn curativa se puede lograr una supervivencia sin
enfermedad a largo plazo cuando se usa un tratamiento local intensivo y se
repite la cirugia.

Es posible que la QT/RT de induccién para pacientes no irradiados
previamente que presentan recidivas pélvicas localizadas en estado avanzado
aumente la probabilidad de cirugia y permita la conservacién del esfinter. En
pacientes con enfermedad recidivante local que recibieron previamente
radiacién, la radioterapia intraoperatoria quizds mejore el control local, con
una morbilidad aceptable.

La QT de primera linea y la terapia dirigida replica los abordajes
comentados para el cdncer de colon. La segunda linea incorpora irinotecdn
en los pacientes tratados previamente con 5-FU/LV tras demostrar mejora en
la SG.

Alrededor de un 15-25% de los pacientes con CR presentan metdstasis
hepdticas en el momento del diagndstico y otro 25-50% una metdstasis
metacrdnica hepdtica tras la reseccion del tumor primario. El tratamiento de
las metdstasis hepdticas comprende la cirugia (posible en una pequefa
proporcién de pacientes), las técnicas ablativas locales y la QT ya comentadas

en el cdncer de colon metastdsico.
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