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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa mundial de muerte y afecta principalmente a mayores de 50 afios, aunque en
los dltimos afos se ha detectado un aumento de la incidencia en menores de esta edad. En el CCR es muy importante la
prevencion, la deteccidn y tratamiento precoces con el fin de limitar su evolucidn. Los avances cientificos y técnicos ocurridos
en los ultimos afios han propiciado la elaboracion de recomendaciones para el diagndstico y tratamiento del CCR aplicables
a la poblacion mexicana y realizadas por un grupo de expertos mexicanos de todas las dreas implicadas en el cuidado de
estos pacientes. A continuacion, se presentan las recomendaciones del panel multidisciplinario mexicano de expertos en CCR.
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Recommendations for diagnosis and treatment of colon and rectal cancer in Mexico

Abstract

Colorrectal cancer (CRC) is the third cause of death worldwide, affecting mainly persons over 50 years, although in recent
years has been detected an increased incidence in people under this age. In the CRC, prevention, early detection and
treatment are very important in order to limit its evolution. The scientific and technical advances occurred in recent years
have led to the development of recommendations for the diagnosis and treatment of CRC applicable to the Mexican popu-
lation and carried out by a group of Mexican experts from all areas involved in the care of these patients. Following are the
recommendations of the Mexican multidisciplinary panel of experts in CCR.
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1. Introduccidn

El cancer de colon y recto o cancer colorrectal (CCR)
es uno de los tipos de cancer mas frecuentes entre la
poblacién, que afecta principalmente a adultos a partir
de los 50 afos, aunque en los Ultimos afios se ha po-
dido constatar un aumento de su incidencia en personas
mas jovenes. Al mismo tiempo, también se ha observa-
do un incremente acentuado y rapido tanto de la inci-
dencia como de la mortalidad en paises con un indice
de desarrollo medio-alto como los paises de la Europa
del Este, Asia y Latinoamérica. Sin embargo, en los
paises con un indice de desarrollo elevado, como algu-
nos paises de la Europa Occidental, EE.UU., Australia
y Nueva Zelanda, los indices de incidencia y mortalidad
se han estabilizado o incluso han disminuido, debido en
parte a los programas de deteccion precoz y de preven-
cion, asi como a los avances en el tratamiento con
quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) y los avances
realizados en el tratamiento farmacoldgico.

Debido a dichos avances y con el fin de unificar cri-
terios, se reunid a un grupo multidisciplinario de exper-
tos mexicanos en CCR responsables de elaborar unas
recomendaciones para el diagnostico y tratamiento del
CCR aplicables a la poblacién mexicana.

Metodologia

Las recomendaciones han sido elaboradas por un
grupo multidisciplinario de expertos mexicanos impli-
cados en el diagndstico y tratamiento de los pacientes
con CCR, en la que estaban representados cirujanos,
patélogos, radidlogos, radioterapeutas y endoscopistas
seleccionados por una coordinadora.

Antes de la reunion presencial se elabord un cues-
tionario especifico para cada una de las areas selec-
cionadas, con el fin de conocer previamente la opinion
de los expertos sobre cada uno de los temas seleccio-
nados. Al mismo tiempo se elabord un documento
inicial basico que se utilizd como guias de trabajo.
Ambos documentos fueron remitidos a los expertos en
formato electrdnico.

Durante la reunién presencial de dos dias se distri-
buyé a los miembros del panel de expertos en distintas
mesas de trabajo, cada una de ellas relacionada con
su especialidad. Durante la primera jornada, los exper-
tos procedieron a revisar la parte del documento co-
rrespondiente a su area, asi como la bibliografia con
el fin de elaborar las recomendaciones.

Se solicitdé al panel de expertos que, junto a las re-
comendaciones, se indicara el grado de evidencia de

cada una de ellas, basandose en los niveles de evi-
dencia de la US Agency for Health care Reserch and
Quality' seglin se muestran en las tablas 1.1-1.3.

La segunda jornada de trabajo se realizé en forma
plenaria, donde un representante de cada mesa pre-
sentd las conclusiones/recomendaciones correspon-
dientes, sometiéndolas a discusion y votacion posterior
con el objetivo de consensuarlas.

A continuacion se presentan las recomendaciones
del panel multidisciplinario mexicano de expertos en
CCR.

2. Epidemiologia, diagndstico temprano y
factores de riesgo

Epidemiologia

En el mundo se diagnostican 1,849,518 nuevos ca-
sos de CCR, lo que representa en frecuencia el tercer
tipo de céncer y la segunda causa de muerte por can-
cer, con 880,792 muertes'. Las tasas de incidencia y
mortalidad por CCR ha aumentado en paises con un
indice de desarrollo medio-alto, como los paises de la
Europa del Este, Asia y Latinoamérica. Sin embargo,
hay excepciones como EE.UU., Australia y Nueva Ze-
landa, donde las tasas se han estabilizado o incluso
han disminuido, debido en parte a los programas de
deteccidn precoz y de prevencion, asi como a los avan-
ces en el tratamiento con QT y RT?.

En México, el CCR es el tercer tipo de cancer mas
frecuente, con 14,900 casos nuevos cada afo, lo que
representa el 7.8% de todas las neoplasias, siendo con
5,700 muertes la sexta causa de mortalidad, lo que
representa el 7.41% de las muertes por cancer en Mé-
xico'. La tasa de mortalidad por CCR en México ha ido
aumentado con los afios, de 2.6 muertes por cada
100,000 habitantes en el afio 2000 a 4.8 muertes por
100,000 habitantes en el afio 2015°.

La edad promedio de diagnéstico de CCR es de 68
ahos en hombres y de 72 afios en mujeres, sin embar-
go, en los ultimos afios se ha observado un aumento
en la incidencia en personas menores de 50 afos.
Respecto a su localizacion, un 41% aproximadamente
se desarrollan en el colon proximal, un 22% en el colon
distal, un 28% en el recto y un 8% en otros sitios*.

En poblacion hispana, el 38% de los pacientes se
diagnostican con enfermedad localizada, el 36% con
enfermedad regional y el 21% con enfermedad a dis-
tancia. Uno de los principales factores prondsticos es
el estadio del cancer en el momento del diagndstico,
ya que la supervivencia a cinco anos alcanza el 91%
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Tabla 1.1. Certeza de beneficio neto y magnitud del beneficio neto

Alta
Moderada B B
Baja Insuficiente

Tabla 1.2. Significado de los grados de recomendacion

A Extremadamente recomendable (buena
evidencia de que la medida es eficaz y los
beneficios superan ampliamente a los
perjuicios)

B Recomendable (al menos moderada
evidencia de que la medida es eficaz y los
beneficios superan a los perjuicios)

© Ni recomendable ni desaconsejable (al
menos moderada evidencia de que la
medida es eficaz, pero los beneficios son
muy similares a los perjuicios y no puede
justificarse una recomendacion general)

D Desaconsejable (al menos moderada
evidencia de que la medida es ineficaz o
de que los perjuicios superan a los
beneficios)

Evidencia insuficiente, de mala calidad o
contradictoria, y el balance entre
beneficios y perjuicios no puede ser
determinado

Tabla 1.3. Fortaleza de la evidencia. Grados y
definiciones

(oo Lo

Alto El cuerpo de evidencia tiene pocas o ninguna
deficiencia. Creemos que los hallazgos son
estables (es decir, otro estudio no cambiaria
las conclusiones)

Moderado El cuerpo de evidencia tiene algunas
deficiencias. Creemos que es probable que los
resultados sean estables, pero quedan algunas

dudas

Bajo El cuerpo de evidencia tiene deficiencias
importantes o numerosas (o ambas). Creemos
que se necesita evidencia adicional antes de
concluir que los hallazgos son estables o que
la estimacion del efecto es cercana al
verdadero efecto

Insuficiente No hay evidencia disponible o el cuerpo de
evidencia tiene deficiencias inaceptables, lo

que nos impide llegar a una conclusion

Calidad de la Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto Beneficio neto nulo o
evidencia sustancial moderado pequeiio negativo
A B © D

c D

cuando se detecta en un estadio localizado, el 71%
cuando se detecta afeccion regional baja y el 17%
cuando existe enfermedad a distancia, por lo que el
diagndstico temprano es fundamental®.

Factores de riesgo

Recomendacion

— Los factores de riesgo deben evaluarse en la historia
clinica y exploracion fisica del paciente, orientando
a modificar los factores de riesgo modificables y
orientacién genética ante la sospecha de sindromes
hereditarios. (Grado 1C)

Varios sindromes genéticos se asocian con un incre-
mento en el riesgo de CCR y son responsables del
5-10% de los casos. El sindrome de Lynch se caracte-
riza por mutaciones en los genes MMR (mismatch
repair), el riesgo que presentan estos pacientes de
desarrollar CCR en el trascurso de su vida es del 50-
80%, con una edad promedio de 40 afos al diagnds-
tico de CCR. La poliposis adenomatosa familiar (PAF)
por mutacién en el gen APC (adenomatous polyposis
coli) se caracteriza por el desarrollo de cientos o0 miles
de pdlipos adenomatosos en el colon y recto con ma-
yor riesgo de presentar CCR a partir de los 20 afios
de edad. El sindrome de Peutz-Jeuguer se debe a
mutaciones en el gen STK11 (serine/threonine kinase
11), y los pacientes presentan un 40% de riesgo de
desarrollo de CCR en el transcurso de la vida. El sin-
drome de poliposis juvenil, debido a la presencia de
mutaciones en el gen SMAD4 (mothers against decan-
taplegic homolog tipo 4) o en el gen BMPR1A (bone
morphogenetic protein receptor 1A), predispone al de-
sarrollo de pdlipos hamartomatosos y se asocia con un
40-70% de riesgo de CCR. El sindrome de Cowden,
por mutaciones en la proteina PTEN (fosfatidilinosi-
tol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa), tiene un riesgo cumu-
lativo de céncer a la edad de 70 afios del 90%, con un
riesgo de desarrollar CCR del 15% a lo largo de la vida
del paciente®.
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El 90% de los casos de CCR son esporadicos y se
asocian a distintos factores de riesgo que incluyen la
edad, ingesta de carnes procesadas, dieta rica en gra-
sa y baja en fibra, tabaco, alcohol, obesidad, sedenta-
rismo, diabetes y sindrome metabdlico®. Finalmente,
los procesos de inflamacién crénica aumentan el ries-
go de CCR, de los cuales el mas ampliamente reco-
nocido como un importante factor de riesgo es la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EIl)"%.

Diagndéstico temprano

Recomendacion

— Clasificar el riesgo de CCR de cada uno de los pa-
cientes en uno de los siguientes grados basado en
los factores de riesgo: promedio, intermedio o alto.
(Grado 1B)

Las guias de manejo endoscépico del CCR de la
Asociacion Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal
identifican grupos de riesgo para el desarrollo de le-
siones pre malignas y CCR®:

— Riesgo promedio. Individuos mayores de 50 afios
asintomadticos y sin antecedentes de riesgo para
CCR.

— Riesgo intermedio. Individuos con antecedentes fa-
miliares o personales de CCR o pdlipos colonicos.

— Riesgo alto. Individuos con sindromes hereditarios
como PAF, Ell y sindrome de Lynch.

Recomendacion

— Plantear el método de tamizaje de acuerdo con el
riesgo del paciente, individualizando para cada pa-
ciente. En pacientes con riesgo promedio, el tamizaje
se debe realizar a partir de los 50 afios. En riesgo
intermedio/alto a partir de los 40 afios o 10 afios
antes de la edad del familiar con antecedente de
CCR, cualquiera que sea primero. (Grado 1B)

— No se recomienda tamizaje después de los 80 afios
de edad en pacientes de riesgo promedio que han
tenido un seguimiento regular y después de los 85
anos en riesgo promedio sin seguimiento previo y
buen estado funcional o riesgo intermedio/alto. (Gra-
do 1B)

No existe un protocolo de tamizaje ideal y debe
adaptarse a cada caso particular, siendo fundamental
el buen cumplimiento del paciente. En pacientes de
riesgo promedio se puede iniciar el tamizaje después
de los 50 afios de edad. A pesar de haberse observado
un incremento en la incidencia de CCR en menores de
50 afos, en la actualidad no hay suficiente evidencia

para iniciar tamizaje antes de esta edad. En los pacien-
tes de riesgo intermedio el tamizaje puede iniciarse a
partir de los 40 afos o 10 afos antes de la edad del
familiar con antecedente de CCR, cualquiera que sea
primero'’. En los pacientes de alto riesgo puede iniciar-
se incluso antes dependiendo el caso.

Recomendacion

— Individualizar el protocolo de tamizaje, dando priori-
dad al cumplimiento del paciente. Combinar la de-
teccion de sangre oculta en heces (SOH) de manera
anual y colonoscopia cada 10 afios o en caso de
SOH positiva. (Grado 1B)

La deteccion de SOH es una prueba no invasiva
ampliamente utilizada en el tamizaje de CCR, seguida
por la colonoscopia en caso de un resultado positivo.
La prueba tipo guayaco tiene una sensibilidad diagnds-
tica para el CCR entre el 37 y el 80%'". La prueba de
SOH inmunolégica (SOHi) tiene mejor rendimiento
diagndstico. Un metaanalisis reporté que una prueba
positiva se asocia a una razén de momios (RM) de 1.46
con una sensibilidad del 73% (IC 95%: 63,4 a 80,8%)
y especificidad del 94,8% (IC 95%: 94,6 a 95,1%) para
la deteccion de CCR y/o adenomas'?.

La colonoscopia se considera el estandar de oro
para la deteccién de CCR, con una sensibilidad ma-
yor al 95%. Ademas, tiene un papel importante en la
localizacion de las lesiones, facilitando su correcta
ubicacion durante la cirugia, principalmente en lesio-
nes planas o pequefas, pues ofrece la posibilidad de
realizar marcaje de estas mediante la colocacién de
clips metalicos y/o tatuajes con tinta india. Varios
estudios han demostrado que la colonoscopia con
polipectomia reduce significativamente la incidencia
y la mortalidad del CCR hasta en un 58 y 64% res-
pectivamente'®. El intervalo de repeticion de colonos-
copia puede ser cada 10 afos en casos en los que
no se detectan lesiones aparentes, basado en la
evidencia que indica que la transformacién de un
pdlipo adenomatoso a cancer invasivo requiere en
promedio 10 afios'.

Los pacientes mayores de 80 afios de edad tienen
mayor riesgo de complicaciones por la realizaciéon de
colonoscopia'®'®. Tomando en consideracion la expec-
tativa de vida de la poblacion general y la historia na-
tural del CCR, se considera conveniente detener el
tamizaje a partir de los 80 afios y solo en algunos
pacientes con buen estado funcional, sin comorbilida-
des y que no se hubieran realizado tamizaje previa-
mente, podria considerarse hacerlo.
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Recomendacion

— No hay evidencia suficiente para recomendar el uso
de forma general de la colonografia mediante tomo-
grafia computarizada (colo-TC), la capsula endosco-
pica de colon (CCE) y los test de marcadores mole-
culares en sangre, como la deteccion en &cido
desoxirribonucleico (ADN) o en sangre del gen cir-
culante de la septina metilada 9 (SEPT9). Su uso
queda limitado a casos especificos. (Grado 2C)
Existen alternativas a la colonoscopia como la co-

lo-TC, enema de bario o la CCE. Al seleccionarlas de-

ben considerarse sus desventajas y limitaciones, como
la incapacidad para tomar tejido y remover pdlipos por

parte de los métodos no invasivos, o bien las tasas y

factores asociados a falla o éxito de la colonoscopia

para realizar un examen completo del colon®,

La sensibilidad de la CCE de primera generacion
para la deteccién de CCR fue subdptima en compara-
cion con la de la colonoscopia'”'®. Aunque para la
segunda generacion se ha documentado una sensibi-
lidad de hasta el 100%'°?°, se requieren datos de un
mayor numero de pacientes para poder recomendar su
uso generalizado.

La prueba de ADN en heces no se considera un mé-
todo adecuado y fiable para el tamizaje de CCR. Un
metaanalisis de 14 estudios que incluyé 5,876 pacientes
calculé que esta prueba tiene una de sensibilidad del
60% y especificidad del 92% para el diagndstico de ade-
nomas y CCR en pacientes con riesgo promedio®’. La
sensibilidad (75%) y especificidad (91%) de la prueba de
ADN en heces en pacientes con riesgo alto (antecedente
de sangrado de tubo digestivo, antecedente personal o
familiar de CCR o pdlipos adenomatosos, presencia de
Ell o sindromes polipdsicos familiares) son elevadas y
pueden considerarse en el abordaje diagndstico®.

El Unico producto de ADN en heces aprobado por la
Administraciéon de Alimentos y Farmacos de EE.UU.
(FDA) es el Cologuard“R, recomendandose realizar el
estudio cada tres anos. Debido a la mayor sensibilidad
de las pruebas de ADN en heces (Cologuard“®), estas
pueden ser una buena opcidn para el seguimiento de
pacientes cuya colonoscopia inicial fue negativa, o en
aquellos pacientes con mala preparacion intestinal o
incapacidad del endoscopista para visualizar el ciego,
asi como en pacientes con riesgo alto de CCR?2,

3. Patologia

Aproximadamente el 90% de las neoplasias malig-
nas colorrectales corresponden a adenocarcinomas'.

La variante més frecuente es la intestinal, que, segun
el porcentaje de componente glandular, se clasifica en
bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco
diferenciado. Otras variantes aceptadas por la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud) son el adenocarci-
noma mucinoso (que debe contener mas del 50% de
este componente en la neoplasia), medular, con célu-
las en anillo de sello (con mas de 50% de este com-
ponente) y adenoescamoso. Otros carcinomas sin di-
ferenciacion glandular menos frecuentes son el
carcinoma epidermoide, el carcinoma neuroendocrino
y el carcinoma indiferenciado?.

Recomendacion

— Identificar y discriminar los adenocarcinomas de
otros carcinomas y de otras neoplasias malignas de
colon y recto.

Subtipos morfoldgicos de cancer
colorrectal

Existen diferencias en la frecuencia de los tipos his-
tolégicos dependiendo de la regidn del colon afectado
(colon derecho o izquierdo). En colon izquierdo es mas
frecuente la variante clasica intestinal precedida de
pdlipos adenomatosos, mientras que en el colon dere-
cho son mas frecuentes las variantes mucinosas, me-
dulares y en anillo de sello®. En esta region son mas
frecuentes los pdlipos serrados como lesién precurso-
ra*. Esta diferencia morfolégica se acompana de dife-
rencias en los mecanismos moleculares que desenca-
denan las neoplasias, siendo mas frecuentes la
inestabilidad cromosémica en el colon izquierdo mien-
tras que en el colon derecho lo es la inestabilidad de
microsatélites®. De tal forma, se han identificado algu-
nas caracteristicas histologicas de estas neoplasias
(Tabla 3.1).

Recomendacion

— Se recomienda subclasificar los fenotipos histoldgi-
cos de adenocarcinoma colorrectal porque tienen
caracteristicas moleculares, prondsticas y terapéuti-
cas distintivas.

Metodologia para procesamiento de las
muestras
GENERALIDADES

Todas las muestras recibidas para estudio histopa-
tolégico deben estar claramente identificadas con el
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Tabla 3.1. Caracteristicas histologicas de los carcinomas
con/sin inestabilidad microsatelital

Inestabilidad microsatelital Estabilidad microsatelital

Bien o poco diferenciado Moderadamente diferenciados
Fenotipo mucinoso

Fenotipo de células en anillo
de sello

Patron de crecimiento
infiltrante

Patrén de crecimiento bien
circunscrito

Reaccion inflamatoria tipo
enfermedad de Crohn

Ausencia de cambios tipo
enfermedad de Crohn

Falta de linfocitos
intratumorales

Linfocitos intratumorales
prominentes

Ausencia de necrosis Abundante necrosis «sucia»

«sucia»
Heterogeneidad histoldgica

Lesiones precursoras
serradas

Mayor frecuencia en lado
derecho

nombre completo del paciente, edad, sexo, datos
clinicos generales y antecedentes de importancia (his-
toria familiar, presencia de pdlipos, cirugia previa, tra-
tamientos previos). Se recomienda que las piezas qui-
rurgicas sean enviadas de inmediato en fresco para su
estudio. Las biopsias y mucosectomias es necesario
que sean fijadas con formol al 10% amortiguado con
buffer de fosfatos®. El tiempo de fijacidon 6ptimo minimo
es de 4 horas y maximo de 48 horas, particularmente
si se requieren estudios de biologia molecular, debido
a que el formol puede producir dafio al ADN y al ARN.

Recomendacion

— Preservar inmediatamente el tejido en formol amortigua-
do al 10% para estudio histopatolégico y molecular.

Biopsia endoscopica

Deben de fijarse de inmediato para evitar cambios
por autolisis, los cuales comienzan inmediatamente
después de obtener la muestra. Algunos autores reco-
miendan realizar hasta 6-10 biopsias®® de la lesién
para establecer un diagnéstico de carcinoma, sin em-
bargo, con un solo fragmento con neoplasia es sufi-
ciente para establecer el diagndstico definitivo. La
biopsia endoscdpica nos permitira en la mayoria de los

casos identificar la neoplasia maligna, sin embargo,
dado que mide alrededor de 3 mm, solo evalla el tu-
mor en su superficie. Esto es de importancia porque
no es posible evaluar la extension de la neoplasia ma-
ligna. Otro problema en adenomas de gran tamafio
radica en la imposibilidad de evaluar la presencia de
neoplasia maligna en la profundidad de la lesién.

Pélipos

Al'igual que las biopsias, deben fijarse de inmediato.
En caso de ser pediculados se entinta el pediculo y los
sésiles de la base. Se recomienda incluir en su totali-
dad, perpendiculares al eje del lecho quirtrgico. En el
estudio de los pélipos es importante identificar lesiones
neoplasicas y la extension de la invasion.

Producto de mucosectomia

Estos especimenes deben fijarse de inmediato en
una superficie plana y firme. Se recomienda que el
endoscopista identifique y refiera los margenes. Des-
pués de una o dos horas se entintan margenes y lecho
quirargico y se incluye en lo posible toda la pieza qui-
rurgica, para evaluar el tipo de neoplasia y extension
de la invasion.

Resecciones quirurgicas

Pueden incluir colectomia subtotal o total, reseccion
anterior baja, reseccion abdominoperineal o alguna otra
variante quirdrgica. Son de particular importancia por-
que el diagndstico de carcinoma en la mayoria de los
casos es conocido, por lo cual la importancia del estudio
es identificar los factores prondsticos y predictivos (Ta-
bla 3.2). Estos parametros son importantes para estadi-
ficar adecuadamente las neoplasias de acuerdo con el
sistema TNM vigente. En el presente consenso se utiliza
el TNM 8.2 edicién. En condiciones ideales, se debe
recibir la pieza en fresco, sin «incisiones», para obser-
vacion y procesamiento por el patdlogo. Este procesa-
miento se lleva a cabo de acuerdo con guias del CAP®.

Resecciones quirdrgicas con tratamiento
neoadyuvante

En estos casos, como en las piezas quirdrgicas sin
neoadyuvancia, es necesario evaluar los mismos para-
metros antes descritos. Adicionalmente, se requiere eva-
luar los efectos de la QT o RT en el tumor y evaluar si
hay respuesta patoldgica. Se recomienda evaluar el
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Tabla 3.2. Caracteristicas macroscopicas y
microscopicas de importancia en carcinoma colorrectal

Caracteristicas Caracteristicas microscopicas
macroscopicas

Localizacion de la
neoplasia

Perforacion

Cambios macroscopicos
de la serosa

Distancia del tumor con
los bordes quirdrgicos
(proximal, distal, marginal)

Infiltracion maxima de la
neoplasia macroscopica

Infiltracion a estructuras
vecinas (en los casos
pertinentes)

Presencia de nédulos
tumorales discontinuos

Tipo histolégico

Grado histoldgico

Extension maxima de la neoplasia

Permeacion vascular venosa
intramural y extramural

Permeacion linfatica intramural y
extramural

Permeacion perineural intramural
y extramural

Presencia de células infiltrantes
budding en frente de crecimiento
tumoral

Presencia de estroma rico en
tejido linfoide

Confirmacion de infiltracion a
estructuras vecinas

Estado de los ganglios regionales
resecados

Estado del ganglio apical

grado de respuesta con el sistema propuesto por Ryan®
y adicionalmente el porcentaje de respuesta. Los cam-
bios histolégicos esperados son fibrosis, inflamacién y
presencia de lagos de moco acelular. Adicionalmente, es
importante evaluar caracteristicas del mesorrecto para
identificar si la reseccién fue completa o incompleta.

Recomendacion

— Evaluar detalladamente las biopsias y piezas quirar-
gicas para el adecuado diagnéstico y estadificacion.
Enfatizar la evaluacién en piezas con tratamiento
previo (Cuadros 3.1 y 3.2).

Evaluacion de piezas quirdrgicas para el
estudio de metastasis hepaticas

Biopsia hepatica

Algunos autores sugieren realizar entre 8 y 10 biop-
sias con el fin de obtener tejido para estudio histopa-
tolégico y tejido fresco para congelar. Esto puede no

Tabla 3.3. Caracteristicas macroscopicas y
microscopicas de importancia en la evaluacion de
metéstasis hepaticas

Evaluacion Evaluacion microscopica
macroscopica

Segmento del higado
evaluado

Tipo histolégico de la neoplasia

Namero de nddulos
metastasicos

Grado de regresion

Tamafio de nddulos Tipo de respuesta

Distancia entre
nodulos

Grosor mayor de parénquima residual
en interfase tumor parénquima

Distancia del nédulo
al borde quirdrgico

Cambios del parénquima hepatico
residual

ser necesario dado que las técnicas actuales para
estudios moleculares estan estandarizadas con exce-
lentes resultados en tejido fijado en formol y embebido
en parafina.

Metastasectomia hepatica

En esta se mide la pieza, se entinta el margen qui-
rurgico y se secciona (Tabla 3.3). Es importante incluir
los siguientes parametros en la evaluacion:

Descripciéon macroscopica:

— Tamanfo del espécimen.

— Segmento de higado evaluado.

— Numero de nédulos identificados.

— Tamafio de los nddulos en centimetros.

— Medir la distancia entre los ndédulos.

— Distancia en milimetros entre el borde quirlrgico y
el nédulo metastasico mas cercano.

Si la distancia entre el ndédulo mayor y el resto es
menor de 1 cm se consideran satélites, si la distancia
es mayor de 1 cm se consideran otras metastasis

Para la inclusion, se recomienda:
— Nédulos menores de 2 cm,

totalidad.

— Nédulos de 2-5 cm, incluir una rebanada completa
de los nédulos.

— No6dulos mayores 5 cm, incluir un corte por centime-
tro de diametro mayor del ndédulo.

— En nddulos grandes incluir dreas heterogéneas de
region central y periférica.

— Incluir un corte perpendicular en el borde quirurgico.

— Parénquima hepatico, si es posible que incluya hasta
2 cm del parénquima distante al nédulo metastasico.

incluirlos en su
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Recomendacion

— Evaluar detalladamente los parametros macroscépi-
cos y microscopicos para elaborar el informe estan-
darizado de la metastasis de CCR (Cuadro 3.3).

Estudios de inmunohistoquimica

Estos estudios se realizan en el departamento de
patologia con protocolos previamente estandarizados.
Para el estudio de pacientes con CCR se utilizan prin-
cipalmente en dos contextos:

— Clasificacion del tumor primario/metastasico. El ade-
nocarcinoma colorrectal muestra inmunofenotipo dis-
tintivo. La mayoria de los casos expresan CK20,
CDX2, ACE, MUC2 y villina, por lo que la expresion
de estos marcadores con la ausencia de otros mar-
cadores nos permite establecer el diagndstico.

— Evaluacion de proteinas reparadoras de ADN. Estas
proteinas evallan la inestabilidad microsatelital (IMS)
mediante las proteinas MSH2, MSH6, PMS2 y MLH1.
Estas proteinas se expresan constitutivamente en
células neopldsicas y no neoplasicas, por lo que su
ausencia es anormal. En caso de ausencia de una
0 mas proteinas, se recomienda realizar el estudio
genético confirmatorio.

Recomendacion

— Los estudios de inmunohistoquimica se recomiendan
para el estudio de neoplasias de origen primario
desconocido o para evaluar la IMS.

Estadificacion clinicopatolégica en cancer
colorrectal. Evaluacion de TNM

Es importante la evaluacion de las biopsias y piezas
quirurgicas con el objetivo principal de evaluar los fac-
tores prondsticos detalladamente. Estos se encuentran
incluidos en el sistema de estadificacion de TNM en
su 8.2 edicion®.

Tumor primMARIO (PT)

— TX: el tumor primario no puede ser evaluado.

— TO: sin evidencia de tumor primario.

— Tis: carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (infil-
tracion de la lamina propia sin extension de mas de
la muscular de la mucosa).

— T1: tumor que infiltra submucosa (invade mas de la
muscular de la mucosa, pero no muscular propia).

— T2: tumor que infiltra muscular propia.

— T3: tumor que infiltra a través de la muscular propia
hasta tejido conectivo/adiposo pericoldnico subseroso.
- T4
e T4a: tumor que infiltra a través del peritoneo vis-
ceral (incluye perforacion macroscépica del colon
por el tumor, asi como la invasién continua del
tumor a través de areas de inflamacién a la super-
ficie del peritoneo visceral).

e T4b: tumor que invade directamente o se adhiere
a érganos o estructuras adyacentes.

Notas. Tis y T1:

— En la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
8.2 edicidn, Tis se refiere solo a carcinoma intramu-
€0s0, una lesién con invasién a lamina propia que
no traspasa la muscular de la mucosa.

— A diferencia de la 7.2 edicion de TNM/AJCC, las le-
siones con displasia de alto grado sin invasion a
lamina propia no son consideradas Tis dado que no
tienen potencial de diseminarse.

— El concepto de carcinoma intraepitelial es sinénimo
de Tis pero se utiliza con poca frecuencia.

— El carcinoma intramucoso también carece de poten-
cial metastasico; sin embargo, se recomienda conti-
nuar utilizando Tis, dado el potencial muestreo in-
adecuado y la posibilidad de no observar invasion
mas alld de la muscular de la mucosa.

— T1: lesiones con invasion a submucosa.

CARCINOMA ORIGINADO EN POLIPOS

— De acuerdo con las definiciones de pT utilizadas para
carcinoma colorrectal que infiltra la lamina propia o
muscular de la mucosa se clasifica como Tis, y si el
tumor invade la submucosa del tallo se clasifica
como pT1.

— Si el pdlipo resecado tiene un margen de reseccion
negativo para neoplasia, es una lesion pTis y el es-
tado de los ganglios linfaticos o enfermedad metas-
tasica es desconocida, el riesgo de enfermedad a
distancia es muy baja y la diseccion ganglionar no
se recomienda.

— Multiples consensos recomiendan la reseccion de
segmento de colon si hay un tumor invasor de alto
grado, el tumor se encuentra a 1 mm o menos del
margen de reseccion, o si se identifica invasion
linfovascular.

T4

— Los tumores en etapa pT4a invaden directamente la
superficie serosa (peritoneo visceral).



L. Torrecillas-Torres, et al.: Recomendaciones para diagndstico y tratamiento del cancer de colon

— Estos tumores incluyen aquellos con perforacion en
donde las células tumorales estan en continuidad
hasta la superficie serosa incluso a través de la
inflamacién.

— Algunos estudios que se encuentran a menos de
1 mm de la superficie serosa muestran mayor riesgo
de recurrencia peritoneal. Si esto se observa, es
necesario realizar multiples niveles y muestreo adi-
cional para identificar invasiéon a serosa; si no se
observa invasion a serosa, la neoplasia debe clasi-
ficarse como pT3.

— pT4a: no debe utilizarse en los segmentos de colon/
recto sin peritoneo (cara posterior de colon ascen-
dente, descendente y recto bajo).

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

—NX: no se pudieron evaluar ganglios linfaticos
regionales.
— NO: sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales.
— N1: metastasis en uno a tres ganglios linfaticos:
e Nia. Metéstasis en un ganglio linfatico.
¢ N1b. Metastasis en dos o tres ganglios linfaticos.
* Nic. Ganglios linfaticos regionales sin metastasis
con presencia de depdsitos tumorales discontinuos
en subserosa, mesocolon o tejido mesorrectal.
— N2: metastasis en cuatro 0 mas ganglios linfaticos
regionales:
* N2a. Metastasis en cuatro a seis ganglios linfaticos.
* N2b. Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos.

Recomendacion

— Se deben de evaluar un minimo de 12 ganglios lin-
faticos para considerar una estadificacién adecuada
de los ganglios.

— Las metastasis a ganglios linfaticos no regionales al
sitio de drenaje de la neoplasia se deben de consi-
derar como metastasis a distancia (M1a).

— Se consideran depdsitos tumorales a los nddulos de
células neoplasicas de cualquier forma o contorno
que carecen de tejido linfoide asociado presente en
forma discontinua a la neoplasia principal que se
localiza en el tejido adiposo en el sitio de drenaje de
la neoplasia.

Met4stasis A pistancia (PM)

— MO: sin evidencia de metastasis a distancia por es-
tudios de imagen (esta categoria no es asignada por
patélogos).

— M1: metastasis a distancia:

* M1a. Metéstasis confinada a un érgano o sitio ana-
tomico sin metastasis peritoneal.

* M1b. Metastasis a dos 0 més dérganos o sitio ana-
tomicos sin metdstasis peritoneales.

* Mic. Metastasis a la superficie peritoneal, ya sea

aislada o acompanfada de otros sitios
anatémicos.
Notas:

— Las metdstasis a ganglios linfaticos no regionales (a
distancia) fuera del drenaje del area del tumor (aque-
llos no identificados a lo largo de las arcadas vascu-
lares de la arteria marginal o pericolonico, perirrectal
0 mesorrectal) deben considerarse metastasis a
distancia.

— Las metastasis multiples en un dérgano, incluso en
organos pares (ovarios, pulmones), ain deben con-
siderarse enfermedad M1.

— Los patdlogos no asignan la categoria pMO, dado
que puede existir metastasis sin que se pueda
documentar.

Recomendacion

— Informar todos los parametros patoldgicos para la
adecuada estadificacion de la neoplasia en la escala
TNM 8.2 edicion.

Cuadro 3.1. Informe estandarizado para especime-
nes quirurgicos de carcinoma de colon.

En el reporte emitido por el patdlogo como informa-
cién minima se debe incluir:

— Tipo de reseccion recibida.

— Tipo histolégico de la neoplasia (OMS).

— Grado de diferenciacion de la neoplasia.

— Localizacién de la neoplasia.

— Tamafio del tumor.

— Caracteristica macroscopica de la neoplasia.

— Porcentaje de luz ocupado por neoplasia.

— Si hay evidencia de perforacion de pared intestinal y
su relacion con la neoplasia.

— Distancia de la neoplasia con bordes quirurgicos.

e Proximal.
e Distal.
e Marginal (mesocolon).

— Nivel mayor de infiltracién de la neoplasia.

— Estado de la serosa en relacion con la neoplasia.

— Evidencia de infiltracion a otros dérganos (si es el
caso).

— Referir si existe:

e Infiltracion vascular intramural y/o extramural.

* Infiltracién perineural intramural y/o extramural.

e Infiltrado inflamatorio linfoide asociado a la
neoplasia.
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e Ndédulos discontinuos de carcinoma en tejido
pericoldnico.
— Estado de bordes quirurgicos.
— Estado de ganglios linfaticos:
* Regionales.
o Numero de ganglios resecados.
o Numero de ganglios con metastasis.
¢ Estado del ganglio apical.
e No regionales (si aplica).
— Lesiones agregadas en pared de colon.
Cuadro 3.2. Informe estandarizado para especime-
nes quirdrgicos de carcinoma de recto.
En el reporte emitido por el patélogo como informa-
cién minima se debe incluir:
— Tipo de reseccidn recibida.
— Estado de fascia mesorrectal:
e Completa.
e Incompleta con tejido adiposo aparente.
e Incompleta con musculo aparente.
— Localizacién de la neoplasia o lesion residual:
e En relacion con reflexion peritoneal.
 En relacion con linea pectinea.
— Tipo histoldgico de la neoplasia.
— Grado de diferenciacion de la neoplasia.
— Tamario del tumor o lesidén residual.
— Grado de respuesta a tratamiento con QT-RT (si
aplica).
— Caracteristica macroscopica de neoplasia o lesién
residual.
— Porcentaje de luz ocupado por neoplasia.
— Si hay evidencia de perforacion de pared intestinal y
su relacién con la neoplasia.
— Nivel mayor de infiltracién de la neoplasia.
— Infiltracién maxima al mesocolon en milimetros (si es
el caso).
— Estado de la serosa en relacion con la neoplasia.
— Evidencia de infiltracion a otros érganos (si es el caso).
— Referir estado de invasién vascular y perineural:
* Infiltracién vascular intramural y/o extramural.
¢ Infiltracién perineural intramural y/o extramural.
— Estado de bordes quirdrgicos y distancia del tumor con
estos en centimetros (proximal, distal, circunferencial).
— Nddulos discontinuos de carcinoma en tejido perirrectal.
— Estado de ganglios linfaticos regionales:
* Numero de ganglios resecados.
* Numero de ganglios con metastasis.
 Estado del ganglio apical.
— Lesiones agregadas.
Cuadro 3.3. Informe estandarizado para especime-
nes quirurgicos de carcinoma de metastasectomia he-
patica por carcinoma colorrectal.

— Segmento resecado.

— Tipo histolégico de la neoplasia.

— Tamafio de los nddulos.

— Cantidad de nddulos (satélites/metastasis).

— Grado de regresién tumoral (cuando aplique).

— Proporcién entre células viables en relacion con fi-
brosis, necrosis coagulativa, lagos de moco.

— Especificar tipo de respuesta observada y porcentaje
que ocupa en la superficie de la metastasis (necrosis
coagulativa, lagos de moco, fibrosis, macréfagos es-
pumosos, cristales de colesterol).

— Si la respuesta varia en los diferentes nddulos infor-
mar el grado del nédulo con menor respuesta.

— Grosor mayor de tumor residual en interfase metas-
tasis/parénquima hepatico.

— Distancia entre la neoplasia y el borde quirdrgico (en
milimetros).

— Cambios en parénquima hepatico residual.

— Hallazgos adicionales: esteatosis, esteatohepatitis,
dilatacion sinusoidal, fibrosis central y perisinusoidal,
hiperplasia nodular regenerativa.

4. Imagenologia diagndstica

El diagndstico de cancer de recto se realiza de forma
multidisciplinaria, sin embargo, los estudios de imagen
tienen un papel fundamental en el diagndstico y esta-
dificacién, pretratamiento y postratamiento.

Este documento se divide en dos vertientes en rela-
cién con lo minimo y lo ideal en cada sede hospitalaria
para el diagnostico de cancer de recto.

Lo que se considera ideal

CoLonoscoria’2

Nos ayuda a determinar el tamafo inicial de la lesién
y la toma de biopsia. Con dichos hallazgos y con un gru-
po multidisciplinario se decide el abordaje del paciente y
el método de imagen con el que cuente el hospital.

De acuerdo con el AJCC, si la lesidon es muy grande,
que condicione obliteracidn total de la luz, se decide
realizar: tomografia de térax, abdomen y pelvis; tomo-
grafia por emisién de positrones-tomografia computa-
rizada (PET-CT); resonancia magnética (RM) de pelvis
y abdomen.

ULTRASONIDO TRANSRECTAL'™

El ultrasonido transrectal valora la infiltracién en es-
tadios iniciales, como, por ejemplo: T1y T2.
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Ademas, se realiza solo si existe una contraindicacion
absoluta (p. ej., marcapasos) para la realizacion de la RM.

RESONANCIA MAGNETICA DE PELVIS SIMPLE Y
CONTRASTADA? (EQUIPOS MAYORES DE 1.5 TESLAS
CON *SOFTWARE Y ANTENA DE SUPERFICIE)

Se considera estudio basal la realizacién de RM de
pelvis con foco en recto antes de iniciar algun trata-
miento. Esto permite que el tratante tenga un panora-
ma de la extension de la enfermedad, para la planifi-
cacion quirdrgica. La RM valora los estadios T3y T4.

La RM tiene una alta resolucién anatémica, lo que per-
mite identificar el tercio del recto en el que se localiza la
lesién (tercio alto, tercio medio y tercio inferior) y caracte-
rizar adecuadamente la infiltracion a estructuras adyacen-
tes, valorar la pared rectal, grasa y fascia mesorrectal,
medir el tamafio de la lesién, ganglios regionales (pe-
rirrectales, sigmoideo-mesentérico, mesentéricos inferio-
res, presacro-sacrolateral, iliaca interna, promontorio sa-
cro, rectal superior, rectal medio y rectal inferior) y ganglios
no regionales (cadena iliaca externa, cadena iliaca co-
mun, mesentéricos superiores, tronco celiaco y paraadr-
tico). Ademas, el uso de las secuencias de valoracion
avanzada (DWI y CDA) nos ayuda como biomarcador"?.

Ademas, con este estudio se pueden evaluar los mus-
culos elevadores del ano, identificar la altura del tumor y
la distancia a la que se encuentra de la linea dentada®.

Tampoco es necesario el uso de medio de contraste
paramagnético, pues no aporta ninguna mejora para
la visualizacion del tumor ni el grado de infiltracion.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DE HIGADO
TRIFASICA®? (EQUIPOS DE MAS DE 64 DETECTORES Y
CON INYECTOR)

El protocolo ideal para estos pacientes es la realiza-
cion de tomografia computarizada (TC) trifasica. Sin
embargo, si a pesar de la realizacion de este estudio
trifasico los resultados son no concluyentes, se debe
de realizar RM dinamica con foco en higado y medio
de contraste con gadolinio y/o hepatoespecifico.

Si el paciente presenta insuficiencia renal, se realiza
PET-CT sin contraste®.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DE
RETROPERITONEO Y PELVIS? (EQUIPOS DE MAS DE 64
DETECTORES Y CON INYECTOR)

Es ideal para evaluar el estadio del cancer de recto
y el estado actual de la enfermedad, localizacion del

tumor y afeccién a 6rganos adyacentes y a distancia,
asi como la diseminacion ganglionar local.

La indicacion preoperatoria incluye sospecha de me-
tastasis hematdgenas y ganglionar retroperitoneal®,
como, por ejemplo:

— Ganglios regionales y no regionales.
— Metastasis a estructuras dseas valoradas.

Tiene una sensibilidad del 79% para la deteccion de
cancer de recto en estadio Il y III°.

Sin embargo, hay que considerar que la tomografia
tiene limitaciones en estadios tempranos debido a la
baja resolucién de contraste para discriminar las capas
de la pared rectal®.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA SIMPLE DE
TORAX? (EQUIPOS DE MAS DE 64 DETECTORES Y CON
INYECTOR)

Se considera una forma ideal para la evaluacion a
organos adyacentes y a distancia, asi como para eva-
luar la diseminacion ganglionar local. Se realiza TC
simple de tdérax, para valorar lesion primaria y exten-
sion a distancia®, como por ejemplo los noédulos
pulmonares.

TOMOGRAFiA POR EMISION DE POSITRONES-
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA?

Recomendacion

— Ante la presencia de marcador positivo y TC negati-
va, se recomienda realizar PET-CT. Esta también se
realiza cuando existen contraindicaciones para la
realizacion de TC y de RM, asi como en pacientes
que tengan una contraindicacion importante de la
administracion de medio de contraste.

PACIENTES CON CANCER DE RECTO CON VIGILANCIA

Tomografia axial computarizada®® (equipos
de mas de 64 detectores y con inyector)

Recomendacion

— Se recomienda la realizaciéon de TC anualmente du-
rante tres anos.

— En los pacientes sin RT, se recomienda realizar rec-
toscopia cada seis meses durante cinco afos.

— En pacientes sintomaticos con alteraciones en la TC
se recomienda realizar RM.
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PACIENTES CON CANCER DE RECTO CON RECURRENCIA

La recurrencia de patologia rectal es entre 2'y 33% en
los primeros dos afios posterior a tratamiento®. El lugar
con mayor afeccion es adyacente al lecho quirurgico.

Tomografia axial computarizada?

Recomendacion

— Realizar TC simple de térax y con medio de contras-
te en abdomen, para valorar extension a distancia.

Resonancia magnética de pelvis simple y
contrastada? (equipos mayores de 1.5 teslas
con *software y antenas superficie)

El uso de las secuencias de valoracién avanzada
(DWI'y CDA)*, nos ayuda como biomarcador.

PACIENTES CON CANCER DE RECTO EN SEGUIMIENTO?

Estadio I: los estudios de imagen no se realizan de
forma sistematica, a menos que se presenten datos
clinicos y sintomas de enfermedad a distancia.

Estadios Il y lll: se debe realizar TC toracoabdominal
y pélvica cada 6 a 12 meses durante cinco afos.

Recomendacion

— Realizar RM y ultrasonido cada tres a seis meses
durante dos afos. En total cada seis meses por cinco
anos (pacientes con escision local trasanal).
Estadio IV: TC toracoabdominal y pélvica de tres a seis

meses durante dos afios, y posteriormente de 6 a 12 meses

en un total de cinco afios. Realizar RM y ultrasonido de tres

a seis meses durante dos afnos. En total cada seis meses

por cinco anos (pacientes con escision local transanal).
La PET-CT no esté indicada para de seguimiento.

Lo que se considera minimo

CoLonoscoria’2

Nos ayuda a determinar el tamafo inicial de la lesion
y la toma de biopsia. Con dichos hallazgos y con un gru-
po multidisciplinario se decidira el abordaje del paciente
y el método de imagen con el que cuente el hospital.

Segun la AJCC, si la lesion es muy grande, que
condicione obliteracién total de la luz, se recomienda
realizar TC de térax, abdomen y pelvis; PET-CT, RM
de pelvis y abdomen.

ULTRASONIDO TRANSRECTAL™

El ultrasonido transrectal valora la infiltracién en es-
tadios iniciales, como, por ejemplo: T1 y T2. Ademas,
se realiza solo si existe una contraindicacion absoluta
(p. €j., marcapasos) para la realizacién de la RM.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA CON MEDIO DE
CONTRASTE? (EQUIPOS DE MAS DE 64 DETECTORES Y
CON INYECTOR)

Es ideal para evaluar el estadio del cancer de recto
y el estado actual de la enfermedad, ya que evalua la
localizacion del tumor y la afeccion a érganos adyacen-
tes y a distancia, asi como la diseminacién ganglionar
local. La indicacion preoperatoria incluye sospecha de
metdstasis hematdgenas y ganglionar retroperitoneal®.

Se realiza TC simple de térax y TC con y sin medio
de contraste en abdomen, para valorar lesidn primaria
como extension a distancia® como, por ejemplo:

— Nédulos pulmonares.

— Metastasis en higado.

— Ganglios en retroperitoneo.

— Metdstasis a estructuras 6seas valoradas.

Esta técnica tiene una sensibilidad del 79% para la
deteccion de cancer de recto en estadios Il y llI°.

Sin embargo, hay que considerar que la tomografia
tiene limitaciones en estadios tempranos debido a la
baja resolucién de contraste para discriminar las capas
de la pared rectal®.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE METASTASIS A HIGADO? (EQUIPOS
DE MAS DE 64 DETECTORES Y CON INYECTOR)

El protocolo ideal para estos pacientes es la realiza-
cion de TC trifasica. Sin embargo, si a pesar de la
realizacion de este estudio trifasico los resultados son
no concluyentes, se debe de realizar RM dinamica con
foco en higado y medio de contraste gadolinio y/o
hepatoespecifico.

Si el paciente presenta insuficiencia renal, se realiza
PET-CT sin contraste?.

RESONANCIA MAGNETICA DE PELVIS SIMPLE Y
CONTRASTADA? (EQUIPOS MAYORES DE 1.5 TESLAS
CON *SOFTWARE Y ANTENA DE SUPERFICIE)

Se considera estudio basal la realizacion de RM de
pelvis con foco en recto antes de iniciar algun tratamien-
to, lo que permite que el tratante tenga un panorama de
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la extension de la enfermedad, para la planificacion
quirdrgica. La RM valora los estadios T3 y T4.

La RM tiene una alta resolucién anatémica, lo que
permite identificar en que tercio del recto se localiza
(tercio alto, tercio medio y tercio inferior) y caracterizar
adecuadamente la infiltracion a estructuras adyacentes,
valorar la pared rectal, grasa y fascia mesorrectal, me-
dir el tamafio de la lesion, ganglios regionales (perirrec-
tales, sigmoideo-mesentérico, mesentéricos inferiores,
presacro-sacroleteral, iliaca interna, promontorio sacro,
rectal superior, rectal medio y rectal inferior) y ganglios
no regionales (cadena iliaca externa, cadena iliaca co-
mun, mesentéricos superiores, tronco celiaco y pa-
raadrtico). Ademads, con el uso de las secuencias de
valoracién avanzada (DWI y CDA), nos ayuda como
biomarcador (Cuadro 4.1)"°,

El estudio permite ademas evaluar los musculos ele-
vadores del ano, identificar la altura del tumor y la
distancia a la que se encuentra de la linea dentada®.

Tampoco es necesario el uso de medio de contraste
paramagnético, pues este no aporta ninguna mejora para
la visualizacién del tumor ni el grado de infiltracion.

TOMOGRAFiA POR EMISION DE POSITRONES-
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA?

En caso de marcador positivo y TC negativa, se de-
bera realizar PET-CT.

Este método también se utiliza cuando existen contra-
indicaciones para la realizacion de TC y de RM, asi
como en pacientes que tengan una contraindicacion im-
portante de la administracion de medio de contraste.

PACIENTES CON CANCER DE RECTO CON VIGILANCIA

Tomografia axial computarizada®® (equipos
de mas de 64 detectores y con inyector)

Recomendacion

— Realizar TC de forma anual por tres afos.

— En pacientes sin RT, se recomienda realizar rectos-
copia cada seis meses durante cinco afos.

— En pacientes sintomaticos con alteraciones en la TC,
se recomienda realizar RM.

PACIENTES CON CANCER DE RECTO CON
RECURRENCIA

La recurrencia de patologia rectal es del 2 al 33%
en los primeros dos afos posteriores al tratamiento. El

lugar con mayor afeccién es adyacente al lecho
quirdrgico®.

Tomografia axial computarizada

Se realiza TC simple de térax y con medio de con-
traste en abdomen, para valorar la extensiéon a
distancia®.

Resonancia magnética de pelvis simple y
contrastada (equipos mayores de 1.5 teslas
con software y antenas de superficie)

Con el uso de las secuencias de valoraciéon avanza-
da (DWI y CDA), nos ayuda como biomarcador?.

PACIENTES CON CANCER DE RECTO EN SEGUIMIENTO?

Estadio I: los estudios de imagen no se realizan de
forma sistematica a menos que se presenten datos
clinicos y sintomas de enfermedad a distancia.

Estadios Il y Ill: TC toracoabdominal y pélvica cada
6 a 12 meses durante cinco anos.

Recomendacion

— Realizar RM y ultrasonido cada tres a seis meses
durante dos afos. En total cada seis meses por cinco
anos (pacientes con escision local transanal).
Estadio IV: TC toracoabdominal y pélvica cada tres

a seis meses durante dos afos, y posteriormente cada

6 a 12 meses en un total de cinco afos.

Recomendacion

— Realizar RM y ultrasonido cada tres a seis meses
durante dos anos. En total cada seis meses por cinco
anos (pacientes con escision local transanal).

— La PET-CT no esta indicada para de seguimiento.
Cuadro 4.1. Como interpretar una RM de pelvis con

foco en pelvis*

— Localizacién en tercio superior, medio e inferior. Se
divide en tres porciones (tercios) de aproximadamen-
te 5 cm de longitud cada una.

— Infiltracién de la pared: mucosa, submucosa y mus-
cular-serosa (la capa serosa no se diferencia de la
muscular por la RM).

— Grasa mesorrectal-fascia mesorrectal.

— Afectacion a ganglios:

* N1 con afeccion entre uno y tres ganglios.
e Mas de tres ganglios se consideran N2.
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5. Imagenologia intervencionista

Tratamiento locorregional

El tratamiento locorregional de la enfermedad metas-
tasica hepatica de CCR requiere de un grupo multidis-
ciplinario que incluya la participacion del radi6logo in-
tervencionista, ya que el abordaje debe ser consensuado
e individualizado para cada paciente.

En el caso de pacientes con enfermedad oligome-
tastasica que se extiende a otros sitios (higado, pul-
mén, peritoneo, ganglios linfaticos, hueso, cerebro) la
consideracion de intervencion localizada es relevante
en combinacion con la terapia sistémica como moda-
lidad de abordaje multimodal'.

El objetivo para este grupo de pacientes es obtener
control de enfermedad a largo plazo, contribuyendo a
la supervivencia global (SG). Sabemos que, en prome-
dio, el 75% de los pacientes sufrird una recaida poste-
rior a la reseccion de las metastasis hepaticas. Aunque
no hay rol establecido para la reseccién parcial palia-
tiva de metastasis, los radidlogos intervencionistas
pueden ofrecer otras técnicas ablativas que pueden
ser utilizadas junto a la cirugia para alcanzar una si-
tuacion de no evidencia de enfermedad?.

TERAPIAS ABLATIVAS

Las terapias ablativas combinadas con reseccion
quirdrgica para el tratamiento de pacientes con metas-
tasis colorrectales no resecables y aunado a la terapia
sistémica sugiere una mejoria en supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y SG (Estudio CLOCC)®.

Las técnicas de ablacion térmica también han de-
mostrado eficacia en el tratamiento de metastasis pul-
monares de CCR. Se han reportado tasas de control
local del 88-92% a un afo y el 77% a tres afios*. Son
una buena opcién para los pacientes que no son can-
didatos a resecciéon de metdstasis pulmonares. Los
rangos de mortalidad y complicaciones mayores son
de aproximadamente 1%°.

Las terapias ablativas pueden incluir radiofrecuen-
cia, microondas y crioablacién, sin embargo, las de
mayor uso y disponibilidad son radiofrecuencia y mi-
croondas. No se ha demostrado superioridad de una
técnica sobre otra®’.

Se pueden utilizar las terapias ablativas para metasta-
sis hepaticas colorrectales en pacientes que no son can-
didatos a reseccion con las siguientes indicaciones’:

— Estado general de salud deteriorado (edad,
comorbilidades).

— Historia extensa de cirugias abdominales.

— Presencia de lesiones en localizacién no favorable o
accesibles.

— Higado futuro
reseccion.

remanente insuficiente para la

CRITERIOS TECNICOS DE INCLUSION PARA TERAPIAS
ABLATIVAS PERCUTANEAS®

Aunque no se define de manera estandar un nimero
especifico de lesiones para tratamiento ablativo, se
incluye:

— Lesiones en nimero maximo de tres.
— Tamafio de 2.5 cm como didmetro maximo.

Contraindicaciones

— Relativas:

e Tumor localizado a 1 cm del conducto biliar
principal.

¢ Dilatacién intrahepatica del conducto biliar.

* Localizacion exofitica anterior del tumor.

¢ Anastomosis bilioentérica.

— Absolutas:

e Coagulopatia con cociente internacional normali-
zado mayor a 1,5.

* Recuento de plaquetas menor a 50,000 mmq. Aun-
que la mayoria de los institutos han reportado tra-
tamiento de lesiones menor o igual a 5, no hay
ninguna contraindicacion en cuanto al nimero de
lesiones.

Recomendacion

— La ablacion por radiofrecuencia puede ser utilizada
en conjunto con la cirugia buscando como objetivo
erradicar todos los sitios visibles de metéstasis.
(Grado 2B)

— En pacientes con enfermedad metastasica en pul-
mon, la ablacion térmica puede ser considerada si
la reseccion esta limitada por comorbilidad o por la
extension de la reseccion. (Grado 4B)

Quimioembolizacion

La quimioembolizacién consiste en la administracion
de un agente quimioterapeutico, principalmente irino-
tecan, ya sea en infusion o en esferas cargadas, con
la oclusién de arterias hepaticas tributarias a las me-
tastasis hepaticas.

Los datos de quimioembolizacién para metastasis
hepaticas de CCR provienen principalmente de series
observacionales®.
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El beneficio de la quimioembolizacion con esferas
cargadas de irinotecan se demostrd en un estudio pe-
quefo, aleatorizado, comparado con QT basada en
FOLFIRI (irinotecan, fluorouracilo y leucovorina), exten-
diendo el tiempo de progresion hepatica'®.

Radioembolizacion

Es la técnica mas moderna. Esta disponible en México,
aunque debido a su costo no esta muy difundida.

La terapia de radiacion interna selectiva (SIRT) o
radioembolizacion consiste un depdsito Unico de
Ytrio-90 (*°Y) en particulas de vidrio o resina en la ar-
teria hepatica.

Los datos de un estudio pequefio, aleatorizado, en
fase IlI"', demostraron que en pacientes con enferme-
dad metastasica hepatica que presentaron falla a opcio-
nes quimioterapéuticas, la radioembolizaciéon con °0Y
prolongaba el tiempo de progresién tumoral hepatica.

Un estudio aleatorizado de SIRT con microesferas
de resina como tratamiento adjunto a QT en primera
linea (SIRFLOX) no demostr6 beneficio en la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) en cualquier sitio, sin
embargo, si mostrd mejoria significativa en la mediana
de SLP en el higado'.

También se ha demostrado una mejoria en el tiempo
de progresion hepatica en pacientes tratados con QT
mas radioembolizacién.

Las esferas con %Y pueden ser una buena alternativa
en pacientes que son candidatos potenciales para re-
seccidn, pero presentan un volumen hepatico residual
pequeno.

Recomendacion

— Se debe considerar la radioembolizaciéon con °°Y.
(Grado 2B)

— Se puede considerar la quimioembolizacién como
una opcion de tratamiento. (Grado 4B).

Embolizacién portal'®

La opcidn terapéutica mas efectiva para el tratamien-
to de metastasis hepaticas colorectales es la reseccion
quirdrgica, que presenta unas tasas de supervivencia
a 5y 10 afos del 37 y el 22% respectivamente.

La reseccién conlleva un riesgo de mortalidad de
hasta un 7% en higado sano y un 32% en dafo hepa-
tico cronico.

Es de suma importancia determinar el higado futuro
remanente en los pacientes candidatos a hepatectomia
y la volumetria se realizard mediante TC.

Caja de
herramientas de
tratamientos
ablativos

Tratamientos
locorregionales

Tratamientos
locales

Dispositivos
térmicos

Dispositivos
embolicos

Quimioterapia
local

Ablacion por
radiofrecuencia
o crioablacion

SIRT de
radioembolizacién

J

Quimioembolizacion
TACE/esferas

Ablacién por
microondas

J J

Figura 5.1. Esquema de terapias locales y locorregionales.
SIRT: terapia de radiacion interna selectiva;
TACE: quimioembolizacién transarterial.

Cuando el higado futuro remanente sea muy peque-
fio o considerado marginal para soportar la funcién
postoperatoria normal, la embolizacién portal preope-
ratoria de los segmentos hepaticos a ser resecados
puede resultar en una hipertrofia compensatoria del
higado futuro remanente.

Es de utilidad y cada vez mas frecuente la necesidad
de conocer el estado del tejido hepatico posterior a
diversas lineas de tratamiento sistémico con QT, de tal
forma que, en algunos casos seleccionados, se reque-
rird la realizacion de una biopsia del parénquima he-
patico del futuro remanente.

La discusion de cualquier tipo de procedimiento
debe recaer no solo en el equipo de imagenologia, sino
que debe implicarse en la decision el equipo de ciru-
gia, el de oncologia y otros relacionados con el manejo
y tratamiento del paciente (Figura 5.1).

6. Tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada

La PET-CT es una técnica de imagen en la cual la
PET proporciona la distribucion de emisores de posi-
trones en el cuerpo, facilitando informacién funcional
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de los tejidos y molecular de los procesos biolégicos
por medio del uso de radiofarmacos y la TC proporcio-
na informacion de las distintas densidades de los teji-
dos, generando una imagen anatémica del cuerpo de
alta resolucion.

En los estudios de PET-CT, el metabolismo de la
8F-FDG (fluorodesoxiglucosa) se puede valorar de for-
ma semicuantitativa utilizando el indice SUV (standa-
rized uptake value o indice de captacién estandar). Es
un valor que expresa la captacion del radiofarmaco en
el tejido o lesion, relacionado con la dosis inyectada,
y se define como el cociente entre la concentracion
tisular de radiofarmaco y la dosis inyectada, dividida
entre el peso corporal en gramos. Dicho indice esta
afectado por factores como el nivel de glucosa sérica,
el peso del paciente, el tiempo desde la inyeccion y la
dosis del radiofdrmaco, asi como por el tamafo y he-
terogeneidad de la lesion en el drea seleccionada.
Ofrece una sensibilidad y exactitud diagndstica de has-
ta el 95 y 97% respectivamente, con tasas de falsos
negativos de hasta el 8% en lesiones menores a 6 mm
(debido a la resolucién espacial del equipo PET).!?

Utilidad de la tomografia por emision de
positrones-tomografia computarizada en
cancer de colon y recto.
Recomendaciones

ESTADIFICACION

- No existe utilidad en la estadificacion de T ni de N.

- La '8F-FDG PET-CT no debe usarse de manera sis-
tematica para la estadificacion inicial, excepto cuan-
do existen hallazgos dudosos por TC contrastada o
en RM.

- Puede usarse para pacientes con metastasis hepa-
ticas sincronicas detectadas por TC, candidatos a
cirugia hepatica con intencion curativa o en presen-
cia de ganglios en cadenas iliacas comunes o
perirrectales.

- La '®F-FDG PET-CT es més sensible que la TC para
descartar metastasis extrahepaticas.

- La ®F-FDG PET-CT en etapas localmente avanza-
das puede modificar el tratamiento hasta en un 30%
de los casos, principalmente en la identificacion de
lesiones metastasicas insospechadas®. (Grado 4B)

- Se recomienda su uso en pacientes en estadio IlIC,
ya que modifica la estadificaciéon y el tratamiento
hasta el 13.4%".

RESPUESTA A LA TERAPIA

- Se recomienda el PET-CT con '®F-FDG en la
evaluacion de la respuesta a la terapia de pacientes
con enfermedad metastasica y mutacién RAS wild
type manejados con cetuximab, al poder identificar
pacientes con respuesta metabdlica temprana (dis-
minucion de 40% en el SUV el dia 14) y ser un pre-
dictor de SG®. (Grado 3C)

- EI PET-CT se utiliza para la evaluacion de la respuesta a
la terapia con radiofrecuencia o quimioembolizacién (aun-
que para ello se precisa disponer de PET-CT basal.

- Detectar actividad residual en metastasis hepaticas
de CCR tratadas con radiofrecuencia®’. (Grado 2B)

- Identificacion de pacientes con respuesta metabdlica
completa manejados con quimioterapia-radioterapia
(QT-T) asociandose a mejor prondstico.

- ldentificacién de respuesta temprana a la QT-T (dos
semanas)®°. (Grado 2B)

VIGILANCIAISEGUIMIENTO

— No esta indicado en pacientes asintomaticos o sin
elevacion de marcador tumoral (antigeno
carcinoembrionario-CEA-).

RECURRENCIA

— Esta totalmente indicado su uso en casos de eleva-
cién de CEA sin evidencia de lesion por otro método
de imagen?'?, (Grado 4B)

— Evaluacion de lesiones extrahepaticas sospechosas
por TC o RM>"', (Grado 2B)

Recomendaciones adicionales en cancer
de recto

Ademas de las indicaciones consignadas en el apar-
tado previo, en cancer de recto se agregan las siguien-
tes recomendaciones:

— EI PET-CT sirve como herramienta de ayuda en la
planificacion de RT, disminuyendo la variabilidad in-
terobservador en el volumen tumoral planeado y vo-
lumen tumoral grueso'.

— También es util en casos de invasion vascular detec-
tada por RM o cuando existan hallazgos altamente
sugestivos de actividad metastasica'®. (Grado 4C)

— Prediccién de SLP a tres afos en pacientes tratados
con QT-RT neoadyuvante tomando en consideracion
el volumen metabdlico tumoral y la heterogeneidad
textural de la lesién'*. (Grado 2C)
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Comentarios

— Las guias norteamericanas no recomiendan el uso
de la PET-CT con ®F-FDG bajo el argumento que la
tomografia se realiza sin medio de contraste. Sin
embargo, el 80% de los estudios realizados en Mé-
xico se hacen contrastados.

— Desde el aspecto econdmico se ha investigado la
8F-FDG PET-CT en el ambito prequirdrgico, recu-
rrente y metastasico de CCR, concluyendo en una
aparente rentabilidad y costo efectividad en la esta-
dificacién preoperatoria de colon recurrente, enfer-
medad recurrente rectal y metastésica.

— Quizés unas de las limitaciones que permitan tener
una mayor contundencia es la falta de una TC con-
trastada en los estudios analizados, ante lo cual su-
gerimos la realizacion de PET-CT diagndstica con
contraste endovenoso con parametros de tomografia
diagndstica en sustitucion de la tomografia conven-
cional (grosor de corte 2.5 mm, 100-140 kV y 200-
220 mA) a fin de evitar la duplicacion de estudios,
sobreexposicion a radiacién ionizante, optimizar los
tiempos de atencién y reducir costos'®.

— En pacientes con insuficiencia renal o en donde se
contraindica el medio de contraste intravenoso (yodo/
gadolinio) se podra sugerir la realizacion de PET-CT
(REF) sustituyendo a la RM en los centros donde no
se disponga de ella. Es importante la comunicacion
entre todas las dreas implicadas en el tratamiento
del paciente’®.

— Tiene mayor certeza diagnostica en la evaluacion
ganglionar locorregional, de hasta el 65% sobre la
tomografia contrastada (25%)".

— Se ha demostrado ventaja en la evaluacién de gan-
glios iliacos y pararrectales'®.

— Su uso para la evaluacion en adenocarcinoma mu-
cinoso es limitado debido a su baja avidez por la
8F-FDG.

— Los tumores neuroendocrinos bien diferenciados son
poco avidos a la '8F-FDG y requieren evaluacion con
PET-CT con 68Ga-analogos de somatostatina.

— No existen contraindicaciones absolutas para reali-
zar PET-CT con '®F-FDG. En algunos pacientes en
los que no se pueda disponer de acceso venoso se
podra considerar la administracion por via oral, te-
niendo en cuenta que una de las vias de eliminacion
fisiologica es el colon, por lo que podra ser util en
casos de recurrencia y/o actividad metastasica.

- Considerar la PET-CT en centros en los que no se
tenga acceso a RM.

Tomografia por emision de positrones-
resonancia magnética

— La integracion de la imagen hibrida basada en
PET RM mejora la eficiencia diagnéstica de la carac-
terizacion de lesiones malignas en comparacion con
la TC contrastada, aunque se requieren mayores
ensayos clinicos con poblaciones mayores para po-
der sustentar esto'®.

— Actualmente no se cuenta con equipo hibrido PET-
RM en México, sin embargo, es posible la fusién de
PET y RM posprocesamiento (realizando estudios
por separado) equiparando los protocolos de
adquisicion.

— La principal fortaleza de la DWI y la "®F-FDG PET-CT
radica en la identificacion de los no respondedores,
que no son candidatos para la preservacion de
érganos®’.

— Se ha observado una mayor sensibilidad en la iden-
tificacion de lesiones metastasicas hepaticas con
PET-RM en comparacién con TC con contraste®.

7. Endoscopia

Recomendacion 1

— La colonoscopia es el estudio de referencia ideal
para el diagndstico del CCR. Es un método seguro,
efectivo y con muy baja morbimortalidad. (Grado 1A)
La colonoscopia se considera el procedimiento ideal

para el diagnostico del CCR y para la deteccion y tra-

tamiento de lesiones premalignas, neoplasias incipien-
tes y neoplasias avanzadas. La sensibilidad de la prue-

ba para deteccién de adenomas grandes es del 90%,

para adenomas pequefios (< 1 cm) del 75% y para

CCR del 94.7%'.

Permite la obtencidn de tejido mediante biopsias y/o
polipectomia para histologia, y estudios inmunostoqui-
micos para perfil molecular y deteccion de tumores
sincrénicos hasta en un 3.5%°. Ademas, tiene un papel
importante en la localizacion de las lesiones facilitando
su correcta ubicacion intraluminal, principalmente en
lesiones planas o pequefas, y permite realizar su mar-
caje mediante la colocacion de clips metalicos y/o ta-
tuajes con tinta de la India. Se recomienda la toma
minima de seis muestras de tejido.

La colonoscopia terapéutica ha demostrado que
puede modificar la historia natural de la enfermedad.
En distintos estudios se ha observado que la reseccién
endoscopica de lesiones premalignas y malignas inci-
pientes evita el desarrollo de un cancer avanzado y
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reduce significativamente la incidencia y la mortalidad

de CCR hasta en un 58 y 64% respectivamente?.

La colonoscopia tiene la potencialidad de ofrecer
paliacion de la obstruccién de la luz intestinal mediante
el restablecimiento del transito intestinal con la coloca-
cion de protesis metdlicas autoexpandibles (PMAE).

Es recomendable realizarla bajo condiciones de ca-
lidad controlada y preparacion intestinal adecuada, asi
como utilizar herramientas y tecnologia como cromos-
copia y uso de endocuff, caps o inmersion de agua.
Los metaandlisis han demostrado que mejora el indice
de deteccion de adenomas y lesiones incipientes, per-
mitiendo una mejor observacion y caracterizacion de
lesiones, lo que se ha asociado a una reduccién del
CCR, del riesgo de neoplasias avanzadas y del cancer
de intervalo.

La reduccién del 53% de la mortalidad del CCR con
la polipectomia esta sustentada en un estudio multi-
céntrico que analizé la informacion de pacientes que
acudieron por primera vez a colonoscopia® entre 1980
y 1990; después de 15.8 anos de seguimiento, 1,246
pacientes habian muerto por cualquier causa y 12 ha-
bian muerto por CCR, calculando un estimado de 25.4
muertes esperadas por CCR en la poblacién general.
La tasa de mortalidad con base en la incidencia estan-
darizada fue de 0.47 (IC 95%: 0.26 a 0.80).

El riesgo de complicaciones se estima en 1.98%, con
una mortalidad relacionada con la colonoscopia del
0.007% y estan relacionadas con®:

— La edad. Los pacientes entre los 80 y 84 afios pre-
sentaron un 0.88% de complicaciones graves, frente
al 0.5% en paciente con edades entre 66 y 69 afos.

— Las comorbilidades. El riesgo aumenta con las co-
morbilidades como la presencia de antecedente de
EVC (enfermedad vascular cerebral), EPOC (enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica), fibrilacion au-
ricular e insuficiencia cardiaca. Se han descrito com-
plicaciones producidas porla sedacion, principalmente
en pacientes con afecciones cardiovasculares.

— Complicaciones derivadas de la preparacion que no
son atribuidas directamente a la colonoscopia. Se ha
reportado una frecuencia del 1-2% de hemorragias
pospolipectomia de pdlipos grandes en pacientes
con trombocitopenia o coagulopatia®. Se ha descrito
perforacion por la presion ejercida, por la zona de la
estenosis o por lesién por electrocauterio en el 0.01
al 0.1% de casos, por colocacion de PMAE en el 4%
y en reseccion de la mucosa endoscdpica de colon
en 0 al 5%°.

Recomendacion 2

— La rectosigmoidoscopia como estudio de diagndstico
o0 tamizaje es limitado porque solo permite una revi-
sion parcial. (Grado 1A)

En las ultimas cinco décadas se ha documentado en
el mundo un aumento gradual en la incidencia del CCR
hacia el colon derecho. Ademas, al menos un 3.5% de
los CCR son sincronicos, por lo cual se considera que
realizar una rectosigmoidoscopia flexible no es un es-
tudio diagnostico adecuado en un paciente con sospe-
cha de CCR!'. Por otro lado, si hubiera un tumor en
recto serd necesario realizar una colonoscopia com-
pleta en busqueda de sincrdnicos y polipos.

Sin embargo, aun persiste en algunas guias como
escrutinio para CCR la utilizacién de la rectosigmoidos-
copia flexible, que es mejor realizarla (costos, benefi-
cios, preparacion, facilidad, etc.) que no hacer ningun
estudio de tamizaje®®. Con base en esto se ha evalua-
do en diferentes estudios el riesgo relativo de CCR,
observandose que la incidencia fue significativamente
menor (18 a 26%) entre las personas que se habian
sometido a una prueba de deteccidn con sigmoidosco-
pia que entre las que no lo habian hecho, y con un
riesgo relativo de muerte por CCR también significati-
vamente menor (22 a 31%)*.

El metaandlisis de los estudios observacionales es-
timé reducciones de riesgo, tanto en la incidencia
como en la mortalidad, de aproximadamente el 70%
con colonoscopia y 50% con sigmoidoscopia. El efecto
fue consistentemente mas fuerte en el colon distal que
en el colon proximal®.

En varios ECC, se ha demostrado que la sigmoidos-
copia, que puede incluir el colon descendente, reduce
la incidencia de CCR en aproximadamente un 33% y
reduce la mortalidad relacionada en 38% y 59%. Este
efecto se obtuvo mediante el examen de sigmoidosco-
pia Unica con colonoscopia adicional en aquellos con
signos de polipos avanzados®’.

Recomendacion 3

— El ultrasonido en recto no tiene un papel importante en
la estadificacion local del cancer de recto. (Grado 1A)
En la actualidad se considera que la evaluacion pél-

vica mediante ultrasonido por cancer de recto debe

llevarse a cabo solo si la RM esta contraindicada (uso
de marcapasos)'.

Un metaanalisis reporté que el ultrasonido era supe-
rior a la RM para evaluar la profundidad (T) de los
tumores de recto y que ambos procedimientos tenian
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similar sensibilidad y especificidad para la evaluacién
de ganglios linfaticos (ultrasonido, 67 y 78%; RM, 66 y
76%)?. Sin embargo, evidencia mas reciente muestra
la falta de exactitud del ultrasonido para la estadifica-
cién del cancer de recto®.

Entre los principales inconvenientes del ultrasonido
se indica la incapacidad de poder explorar en su tota-
lidad tumores demasiados altos o voluminosos, asi
como la imposibilidad de explorar por completo areas
lejanas a la proximidad del tumor (depdsitos tumorales
o vasculares)*. Otra desventaja radica en el alto grado
de dependencia del operador®®.

Los estudios han constatado que la correspondencia
entre el estadio T valorado por ultrasonido y el obteni-
do en el andlisis histopatoldgico es del 63.2% (IC 95%:
61.5 a 64.9%) para centros que realizan < 10 pruebas
de ultrasonido (US) por afo, del 64.6% (IC 95%: 62.9
a 66.2%) para aquellos que realizan 11-30 US por afio
y del 73.1% (IC 95%: 69.4 a 76.5%) para aquellos con
una carga de US > 30 por afo®.

Por otro lado, los avances de la RM han permitido
mejorar la exactitud cuando se evalla la profundidad
de los tumores de recto”. La RM ha probado ser el
método mas exacto para valorar el margen de resec-
cion circunferencial, considerado como un factor pro-
noéstico importante y factor determinante para la pla-
neacion de la reseccion total del mesorrecto® .

La RM es el método preferido cuando se trata de
valorar tumores rectales localmente avanzados (T3/T4)
que requieren una evaluacion mas detallada del plano
de reseccion y del margen de reseccion circunferen-
cial. También es util cuando se evaluan lesiones este-
nosantes'’. Sin embargo, la RM es inferior al US en
lesiones incipientes cuando se trata de diferenciar en-
tre lesiones T1 y T2 por su limitada capacidad de vi-
sualizar la mucosa rectal'>'®. Esto puede ser importan-
te teniendo en cuenta que la reseccién endoscopica
puede ser un método mas apropiado para la evalua-
cion de lesiones mas superficiales®.

Finalmente, en cuanto a la evaluacién del estadio
ganglionar no se han encontrado diferencias estadisti-
camente significativas en la exactitud diagndstica
cuando se compararon el US (65%; IC 95%: 51 a 78%)
y la RM (79%; IC 95%: 65 a 88%)'".

Recomendacion 4

— La polipectomia es el estandar de manejo de los
pdlipos colorrectales. (Grado 1A) (Tabla 7.1).
Los polipos del colon pueden ser divididos en dos
grandes grupos: neoplasicos (adenomas y carcinomas)

y no neopldsicos. Los pdlipos adenomatosos son un
grupo de neoplasias epiteliales benignas con diferentes
grados de displasia. Se estima que > 95% de los ade-
nocarcinomas colorrectales se desarrolla en adenomas,
por lo que se consideran lesiones precursoras'?.

De acuerdo con la OMS, los adenomas se clasifican
en: tubulares (> 80% de glandulas son tipo tubular),
vellosos (> 80% de glandulas son tipo velloso) y tubu-
lovellosos (combinacion de histologias)®. De todos los
pdlipos adenomatosos, el 65-80% son tubulares, el
10-25% tubulovellosos y el 510% vellosos®. Los ade-
nomas tubulares en general se asocian a un tamafo
menor y exhiben grados de displasia leve; la arquitec-
tura glandular vellosa se asocia a un mayor tamafio y
grados mas severos de displasia.

Los tres principales factores de potencial maligno en
un pdlipo radican en el tamario, tipo histoldgico y grado
de displasia. Los pdlipos con un tamafio mayor a 1 cm,
con arquitectura glandular vellosa y con focos de displa-
sia de alto grado se consideran polipos adenomatosos
con patologia avanzada o adenoma avanzado. Los poli-
pos adenomatosos malignos son aquellos que presentan
focos de carcinoma con invasion de la capa muscular
de la mucosa, pero limitado a la submucosa (pT1)°.

Aproximadamente el 30.2% de la poblacion mayor
de 50 afios es asintomadtica y se detectard, de riesgo
promedio, un adenoma en una colonoscopia de escru-
tinio, y en el 6 al 10% un adenoma avanzado®. Las
series de polipectomias realizadas en paises con pro-
gramas de escrutinio eficaz reportan que el 80-90% de
los pdlipos adenomatosos son menores de 1 cm vy
susceptibles a tratamiento endoscdpico sencillo. Sin
embargo, se han publicado series que indican presen-
cia de pélipos malignos entre el 0.2 y 11%°. La impor-
tancia del diagndstico de los pdlipos adenomatosos
radica en su relacién con el desarrollo de CCR.

El tratamiento endoscopico de los pdlipos adenoma-
tosos precedido de una evaluacién del tamafio, morfo-
logia y predictores de invasion, se realiza para deter-
minar el método ideal de reseccion, respecto al cual
se recomiendan los siguientes:

— Pdlipos diminutos, menores de 5 mm, se recomienda
la polipectomia con asa fria.

— Pdlipos de 1 a 3 mm, donde puede ser dificil el uso
de asa fria, se puede utilizar polipectomia con pinza
de biopsia fria.

— Los pdlipos pequefios, de 6 a 9 mm, deben tratarse
con polipectomia con asa fria por tener un perfil de
seguridad mayor a la polipectomia con asa caliente
en términos de sintomas posprocedimiento y de
sangrado.
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— Pdlipos sésiles de 10-19 mm, se recomienda trata-
miento con polipectomia con asa caliente. El riesgo
potencial de lesiones térmicas profundas se puede
prevenir con la inyeccion previa de la submucosa’.
Las tasas de reseccién incompleta son mayores en
lesiones de 10 a 20 mm en un 17.3% en comparacién
con un 6.8% para lesiones de menor tamano, por lo
que el endoscopista deber ser cuidadoso y asegurar
una reseccién completa.

— En pdlipos pediculados se recomienda la polipecto-
mia con asa caliente.

— Los pdlipos con una cabeza con didmetro de >
20 mm o un tallo de = 10 mm deben ser tratados
previamente con inyeccion de adrenalina en el tallo
0 hemostasia mecanica para reducir el riesgo de
sangrado.

— En lesiones planas > 20 mm, pdlipos complejos y
tumores de extension lateral se recomienda el trata-
miento por un endoscopista experimentado en téc-
nicas de reseccién, en un centro de referencia’".

Recomendacion 5

— Técnicas de reseccion endoscopica de las neopla-
sias incipientes de colon y recto. (Grado 1A)

La cirugia era considerada como la Unica opcién dispo-
nible para el tratamiento de los tumores colorrectales gran-
des incluso para los detectados en etapas incipientes'.

La reseccion endoscopica es una alternativa a la
reseccion quirdrgica de las neoplasias de la mucosa,
de la submucosa y de los canceres intramucosos?.

La reseccion endoscopica incluye la reseccion en-
doscédpica de la mucosa (REM) y la diseccion endos-
copica de la submucosa (DES).

La reseccion endoscopica también ofrece capacida-
des diagndsticas y terapéuticas®.

La gran experiencia de Japdn en esta técnica llevo
a la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastrointesti-
nal a desarrollar una clasificacion basada en las
caracteristicas endoscopicas y endosonogréficas de
estas neoplasias con el objetivo de determinar las que
pueden ser resecables por endoscopia. La clasifica-
cion de Paris para este fin es la mas utilizada (Fig. 7.1).

INDICACIONES DE RESECCION ENDOSCOPICA DE LA
MUCOSA Y DE DISECCION ENDOSCOPICA DE LA
SUBMUCOSA

La REM esta indicada para el tratamiento de los ade-
nomas colorrectales y de canceres intramucosos y sub-
mucosos superficiales (sm1, invasion < 1,000 um de la

Tabla 7.1. Vigilancia pospolipectomia segln los hallazgos
en la colonoscopia indice

Hallazgos en colonoscopia Seguimiento
recomendado

Sin polipos 10 afios
Pélipo pequefio (< 10 mm) hiperplasico 10 afnos
1-2 adenomas pequefios tubulares 5-10 afios
3-10 adenomas tubulares 3 afos
> 10 adenomas < 3 afios
1 0 més adenomas tubulares > 10 mm 3 afios
1 0 més adenomas vellosos 3 afos
Adenoma con displasia de alto grado 3 afios

Lesiones serradas _

Pélipo sésil serrado < 10 mm sin displasia 5 afios
Pélipo sésil serrado > 10 mm 3 aflos
Pélipo serrado sésil con displasia 3 afios
Adenoma serrado tradicional 3 afios
Sindrome de poliposis serrada 1 afio

Paris classification system of superficial neoplastic
lesions of the gastroi inal tract

e o/ 2

Type 0-1

Type 0-1la
Type 0-11b
Type 0-1ic

—

ok system of superficial lesions of the
mmumwo—lmnm
{protruded or pendunculated); type O-11 lesions are nonpatypold and
may be siightly ekevated (112), flat (1Ib), or siightly depressed (He);
type 0-111 lesions are excavated.

uwavmm:nm LR 080
December 1, 2002, Gastrointest Endese 2003; S8(6 suppl):SI.

Graphic 61277 Version 3.0

Type 0-111

Figura 7.1. Clasificacion de Paris.

muscular de la mucosa y margen libre de tumor >
2 mm) porque el riesgo de metastasis ganglionar es
insignificante y los resultados clinicos son excelentes.

La DES es una técnica de minima invasion aceptado
en Japon para el tratamiento del céncer gastrico y
esofagico incipientes®. También ha sido efectivo en el
tratamiento del CCR incipiente.
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Para superar las limitaciones de la REM, se ha
propuesto la DES para la reseccion de lesiones en
bloque con el fin de permitir una adecuada y completa
valoracion histoldgica. Mas aun, lesiones que podrian
ser consideradas muy dificiles de resecar por REM son
también consideradas una indicacioén para la DES, in-
cluyendo lesiones que muestran escaso o ninguna ele-
vacion después de la inyeccion, lesiones con recurren-
cia local después de un tratamiento previo y lesiones
relativamente grandes del tipo protruido®.

Los criterios histoldgicos necesarios para considerar
un riesgo bajo de metastasis ganglionar son: lesiones
con una invasion a la submucosa < 1,000 pm, ausencia
de invasion linfovascular, buena diferenciacion y mar-
gen libre de tumor > 1 mmd,

La REM y la DES han ampliado las posibilidades
terapéuticas de la endoscopia intervencionista, redu-
ciendo el numero de pacientes que habrian sido refe-
ridos a una reseccion quirrgica®.

Las ventajas atribuibles a la reseccion endoscédpica,
en comparacion con la cirugia, incluyen ser menos
invasiva, acortamiento de la estancia hospitalaria y
menor coste. Sin embargo, la reseccion incompleta de
estas lesiones resulta en una pronta recurrencia. En
estos pacientes, la cicatrizacion complica intentos fu-
turos de endoterapia®.

Se ha determinado que el porcentaje de reseccion
en bloque con REM es del 66.6-80% en tumores me-
nores de 20 mm3.

Desafortunadamente, las lesiones grandes requieren
una extirpacion en fragmentos, incrementando el ries-
go de recurrencia. El porcentaje de reseccion incom-
pleta es més elevado con la reseccion en fragmentos
que con la reseccién en bloque (18.9 vs. 12.6%)°.

El término tumor de crecimiento lateral se usa para
definir una lesién grande, plana, con un diametro mayor
de 10 mm, que crece lateralmente a lo largo de la su-
perficie de la mucosa del intestino. Los tumores con
crecimiento lateral pueden ser granulares, no granulares
o mixtos*, y deberan ser resecados en blogue, porque
tienen mayor frecuencia de invasion a la submucosa®.

Los tumores de extension lateral del tipo granular
son lesiones que tienen un porcentaje menor de inva-
sién a la submucosa®. Si son < 20 mm pueden ser
tratados con una REM en fragmentos en lugar de una
DES, mientras que los mayores de 30 mm son posibles
candidatos a DES.

Aproximadamente, el 30% de los tumores con creci-
miento lateral no granular con invasion a la submucosa
son multifocales, con invasion a la submucosa super-
ficial (sm1).

Las lesiones superficiales del tipo 0-1IC mayores de
20 mm, los tumores intramucosos con el signo de no
elevarse y las lesiones sésiles grandes que son difici-
les de resecar en bloque por REM son también candi-
datos para DES.

Los tumores residuales y los tumores recurrentes
que ya han sido tratados previamente pueden ser tra-
tados con DES, sin embargo, estas lesiones habitual-
mente presentan fibrosis severa, por lo que no son
buenos candidatos a DES, a excepcion de las lesiones
localizadas en recto, donde el riesgo de perforacion es
muy bajo?.

Tanto la REM como la DES estan asociadas con
porcentajes elevados de éxito (85 a 95%). Los porcen-
tajes de recurrencia generalmente oscilan entre el 10
y el 30%, pero en la mayoria de los casos la recurren-
cia de los pdlipos puede ser tratada con terapia endos-
copica adicional®.

En un metaanalisis de 50 estudios con 6,679 pdlipos
correspondientes a 6,442 pacientes, las tasas de éxito
de la reseccion endoscopica de los polipos fueron del
96%. Se detectd cancer invasor en el 8% de los pdli-
pos. Un total de 543 pacientes (8%) fueron sometidos
a cirugia después de la reseccion endoscopica. El
motivo de la cirugia fue una reseccion incompleta en
503 pacientes (93%) y por evento adverso en 31 pa-
cientes (6%). Se detecto recurrencia de los polipos en
el 14% de los pacientes y de cancer invasor en el 2%
de los pacientes durante el seguimiento. Entre los pa-
cientes que presentaron recurrencia de los polipos, el
90% fue manejado con tratamiento endoscopico
adicional®.

Multiples estudios han demostrado elevados porcen-
tajes de éxito de la DES con porcentajes bajos de re-
currencia después de la reseccion en bloque compa-
rada con la reseccion en fragmentos con la REM (0 a
2% comparada con 6 a 14%)’.

Un metaanalisis de 97 estudios en los que se realizd
DES estandar en mas de 18,000 lesiones colorrectales
reportd reseccion RO (margenes verticales y horizon-
tales libres de neoplasia) en el 83% (IC 96%: 80 a 85%)
de los casos y porcentaje de recurrencia a 12 meses
del 2% (IC 95%: 1 a 3%)°.

La colonoscopia de seguimiento después de la re-
seccion endoscdpica con DES ha sido recomendada
un ano después de la reseccion curativa en bloque, y
en el caso de REM después de seis meses de la re-
seccion, considerando los porcentajes de mayor recu-
rrencia local con esta Ultima técnica®.

La cirugia esta indicada cuando un cancer invasor
infiltra las capas mas profundas de la submucosa
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(sm2-sm3) o cuando hay invasién linfovascular y/o un
cancer pobremente diferenciado que infiltra la sm1°.

Recomendacion 6

— La colocacion de endoprétesis metalicas autoexpan-
dibles como método de paliacion en neoplasias es-
tenosantes es una medida adecuada para evitar ci-
rugia derivativa como la colostomia. (Grado 1A)
Las indicaciones principales de las PMAE en CCR

son el tratamiento paliativo de tumores irresecables del

hemicolon izquierdo y como puente a la cirugia.

TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CANCER DE COLON CON
PROTESIS METALICAS AUTOEXPANDIBLES

En el ambito paliativo las indicaciones de las PMAE
estan mejor definidas que en el ambito potencialmente
curativo. Los objetivos de las PMAE son el alivio de la
obstruccién con una estancia intrahospitalaria corta,
menor morbimortalidad y mejor calidad de vida. Las
PMAE deben ser el tratamiento ideal para pacientes
con obstruccién que no son adecuados para cirugia o
que tienen un tumor irresecable o incurable por enfer-
medad metastdsica con reducida esperanza de vida'.

Un metaandlisis®> comparé las PMAE con la cirugia
para el tratamiento paliativo de la obstruccion maligna
del hemicolon izquierdo, en términos de complicacio-
nes a corto y largo plazo, mortalidad a 30 dias, estan-
cia intrahospitalaria y tasa de estomas. El éxito en el
alivio de la obstruccion fue elevado en ambos grupos,
aunque menor en el grupo tratado con PMAE (99.8 vs.
93.1%; p < 0.001). En los pacientes tratados con PMAE,
la estancia intrahospitalaria fue mas corta (18.8 vs. 9.6
dias; p < 0.00001) y la mortalidad a 30 dias fue signi-
ficativamente menor (4.2 vs. 10.5%; p = 0.01). El esto-
ma permanente fue menor en el grupo con PMAE
(13 vs. 54%; p < 0.001). La tasa de complicaciones fue
similar en ambos grupos (PMAE 34% vs. cirugia 38.1%;
p = 0.60), pero las complicaciones relacionadas con
las PMAE ocurrieron mas tarde que las relacionadas
con la cirugia (complicaciones tempranas: 13.7 vs.
33.7%, p = 0.03; complicaciones tardias: 12.7 vs.
32.3%, p < 0.0001). Esta evidencia es suficiente para
ofrecer las PMAE como tratamiento paliativo.

PROTESIS METALICAS AUTOEXPANDIBLES COMO PUENTE
A CIRUGIA

Aproximadamente el 8.29% de los pacientes con
CCR presentan sintomas de obstruccion al momento

del diagnodstico, y aproximadamente el 75% ocurren
sobre el hemicolon izquierdo distal al ngulo esplénico®.
La cirugia de urgencia es el tratamiento convencional,
con una morbilidad del 45-50% y una mortalidad del
15-20%*. Un metaanalisis que compard la factibilidad
y seguridad de las PMAE como puente a cirugia frente
a la cirugia de urgencia demostré que las PMAE me-
joraban significativamente la tasa de anastomosis pri-
marias y disminuia la tasa de morbimortalidad. A dife-
rencia de la cirugia de urgencia, las PMAE no
incrementaron el riesgo de fuga postoperatoria a nivel
de la anastomosis®. La RM para anastomosis primaria,
fuga de anastomosis, mortalidad y complicaciones me-
nores fueron: 2.56 (IC 95%: 1.79 a 3.66; p < 0.0001),
1.12 (IC 95%: 0.55 a 2.30; p = 0.75), 0.51 (IC 95%: 0.26
a 0.98; p = 0.04) y 0.65 (IC 95%: 0.45 a 0.93, p = 0.02)
respectivamente®. En otras palabras, las PMAE alivian
la obstruccion y mejoran la tasa de anastomosis pri-
maria sin incrementar el riesgo de otras
complicaciones.

Sin embargo, aunque los beneficios a corto plazo de
utilizar PMAE han quedado establecidos, existen estu-
dios que han originado preocupacion sobre sus bene-
ficios a largo plazo y el impacto, desde el punto de
vista oncoldgico, que pueden tener sobre el paciente.
Un estudio reportd que la citoqueratina 20 del mARN
fue mas alta en pacientes que se sometieron a la in-
sercion de una PMAE, y los autores sugirieron una
posible relacion con la dilatacién y presiéon generada
durante el procedimiento®. Sabbagh, et al.” observaron
que la invasién perineural y la invasion a ganglios lin-
faticos era significativamente mas frecuente después
de colocar PMAE. Aunque esto es un factor para tomar
en cuenta cuando se va a colocar una PMAE, aln
queda por confirmarse si la insercién de una PMAE
conduce a metastasis del tumor.

Un metaanadlisis que compard los resultados a largo
plazo de la utilizacién de PMAE como puente a cirugia
frente a cirugia de urgencias no observo diferencias
estadisticamente significativas en la SG a tres y cinco
anos® (OR: 0.85 [0.68-1.08] y OR: 1.04 [0.68-1.57], res-
pectivamente), SLP (OR: 0.96 [0.73-1.26] y OR: 0.86
[0.54-1.36], respectivamente) y tasa de recurrencia lo-
cal (OR: 1.32 [0.78-2.23]). Los estomas permanentes
fueron significativamente menores en el grupo con
PMAE (OR: 0.49 [0.32-0.74]). En conclusion, con la
evidencia disponible se puede decir que las PMAE
como puente a cirugia son oncoldgicamente seguras.
No obstante, y en espera de estudios futuros se sugie-
ren consideraciones para su utilizacién en estas cir-
cunstancias como: no llevar a cabo dilatacion después
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de colocar una PMAE?, y llevar a cabo la reseccion del
tumor entre cinco y siete dias después de colocar la
protesis'®, ya que al menos Broholm, et al. demostraron
una relacion entre el paso de tiempo transcurrido entre
la colocacion de la PMAE vy el riesgo de recurrencia
(OR: 5.1; IC 95%: 1.6-5.8)"". De igual manera se sugiere
tener una experiencia minima de 20-30 casos antes de
realizar procedimientos sin supervisién en casos de
obstruccién aguda en los que se puede presentar per-
foracion intestinal como complicacién al procedimien-
to'?. No se recomienda la colocacion de PMAE en
pacientes que tratados previamente con bevacizumab,
ya que es un factor de riesgo para perforacion
intestinal®.

8. Cirugia oncologica. Metastasectomia

El CCR es la tercera causa mundial mas comun de
cancer en hombres y la segunda en mujeres, segun
datos de la OMS.

Hasta el 30% de los casos presentan enfermedad
metastasica en el momento de su ingreso, siendo el
higado la localizaciéon mas frecuente de las metastasis.
La muerte generalmente es resultado de enfermedad
metastasica. Se reporta en la literatura que hasta el
50% de los pacientes desarrollard metastasis hepati-
cas durante el curso de su enfermedad. El prondstico
de pacientes con metastasis hepaticas sin tratamiento
es pobre, con una supervivencia media entre 5y 12
meses.

Hepatectomia

La hepatectomia es la Unica terapia con potencial
curativo. Aproximadamente del 10 al 20% de los pa-
cientes con metastasis hepaticas aisladas son candi-
datos a reseccion hepatica. La reseccion completa de
las metastasis hepaticas se asocia a una superviven-
cia a cinco afios superior al 50% en las series mas
modernas, y es curativa en aproximadamente el 20%
de los pacientes (SLP de 10 afios)'?. Desafortunada-
mente a pesar de los avances en la estadificacion del
tumor y en las técnicas quirdrgicas, las recurrencias
sistémicas extrahepaticas y/o locales hepaticas ocu-
rren en el resto de los pacientes, habitualmente entre
12 y 18 meses después de la cirugia®. Aproximada-
mente la mitad de las recurrencias de CCR se limitan
al higado y aparecen de forma mas temprana que las
recurrencias extrahepaticas; estas ultimas son princi-
palmente la afectacion de ganglios linfaticos y de
pulmones.

La mejoria de las técnicas de imagen preoperatorio,
la seleccion de pacientes, el manejo perioperatorio y
las quimioterapias regionales y sistémicas ha impactado
en el prondstico, y sin duda alguna han expandido los
criterios de resecabilidad y mejorado la supervivencia
en la ultima década.

Recomendacion

— Se consideran como criterios de reseccion: garanti-
zar una extraccioén de la pieza quirdrgica con marge-
nes microscépicamente (reseccion RO mas de
1 mm), y enfermedad extrahepatica resecable, pre-
servar un adecuado remanente hepatico funcional y
respetar los principios quirdrgicos de la cirugia he-
patica tradicional (adecuado aporte vascular, drenaje
venoso y drenaje biliar). (Grado 4B)

— Las metastasis colorrectales se consideran irresecables
cuando anatémicamente es imposible su extraccion por
el compromiso vascular irreconstruible o cuando el vo-
lumen del higado remanente es menor al recomendado
segun el paciente, a pesar de haber realizado manio-
bras de hipertrofia, y, por tanto, con alto riesgo de insu-
ficiencia hepatica. Otro criterio de irresecabilidad es la
enfermedad extrahepdtica irresecable. (Grado 4B)

Es necesario garantizar un volumen minimo de higa-
do remanente, adecuado para un buen funcionamiento
que evite la aparicion de insuficiencia hepatica posqui-
rurgica y la muerte. En general, se acepta que en los
pacientes oncoldgicos se deje un volumen residual
funcional de mas del 20%, cuando el parénquima he-
patico se considera sano, de mas del 30%, cuando ha
habido QT previa, y de mas del 40% cuando existe
alguna hepatopatia crénica*®.

Tipos de cirugia

Existen dos tipos de reseccion, la anatémica y la
preservadora de parénquima. En varios estudios se ha
demostrado que el tipo de reseccion no influye en for-
ma importante en el prondstico del paciente®’. No obs-
tante, las que preservan el parénquima se asocian con
menores tasas de sangrado y de complicaciones que
las resecciones anatdmicas; ademas, la preservacion
de mas parénquima sano es esencial para la funcion
hepética postoperatoria®'°.

Recomendacion
— Siempre que sea posible se preferira la cirugia con-
servadora de parénquima, ya que asegura la funcion

hepatica postoperatoria y permite la aplicacion de
més estrategias hepdticas en caso de recurrencia,
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mostrando beneficio en la SLP y probablemente en
la SG. (Grado 2B)

— Cualquier paciente con metastasis hepaticas y/o
pulmonares limitadas debe considerarse candidato
para una posible reseccién y debe ser evaluado desde
su diagndstico con estudios adecuados (TC multifasica
0 RM dindmica) por un cirujano con experiencia, ya que
no existen criterios que permitan distinguir entre aque-
llos pacientes para los cuales es adecuado un trata-
miento paliativo y aquellos para quienes es apropiado
un tratamiento potencialmente curativo. (Grado 4B)
La terapia sistémica administrada con el fin de con-

vertir las metastasis colorrectales técnicamente no re-
secables se denomina terapia de conversién y ofrece
los mejores medios para «convertir» enfermedad me-
tastdsica no resecable a resecable'’. Ademas, aunque
los tiempos de supervivencia son ligeramente mas cor-
tos para los pacientes con CCRm (cancer colorrectal
metastasico) que se someten a una terapia de conver-
sion seguida de cirugia que, para los pacientes con
enfermedad inicialmente resecable, son mucho mejores
que si no se realizara la reseccion en absoluto''2,

Volumen hepatico funcional residual

Garantizar un adecuado volumen funcional residual
es importante durante la planificacién de un procedi-
miento quirlrgico que involucre la reseccion hepatica
en cualquier proporcién. Su calculo se hace mediante
volumetria hepatica por RM o TC, que permiten la re-
construccion tridimensional del higado residual futuro
y su comparacion con el volumen total hepatico, lo que
da como resultado un porcentaje. Este porcentaje sera
la guia para definir la posibilidad o imposibilidad de
practicar la reseccioén quirurgica.

Recomendacion

— El volumen funcional residual necesario, cuando el
parénquima hepatico esta sano, debe ser de, por lo
menos, el 20%; cuando el parénquima esta sano
pero va a someterse a QT, se requiere un remanente
hepatico de mas del 30%, y cuando el higado es
cirrético, se requiere un volumen funcional residual
de mas del 40%'. (Grado 4B)

Métodos de hipertrofia hepatica

La embolizacién o la ligadura portal se pueden prac-
ticar mediante cirugia abierta o por via percutanea y
facilitan la hipertrofia suficiente para proceder a la ciru-
gia en el 85% de los casos''>. La hipertrofia calculada

del remanente hepatico es del 12% del volumen total
hepatico o del 37% del volumen funcional residual en
cuatro a ocho semanas'®'”. La particién hepatica, que
consiste en individualizar quirdrgicamente ambos l6bu-
los hepaticos, permite separar el flujo portal de cada uno
de ellos y evita la circulacién intraparenquimatosa, lo
cual aumenta la tasa de hipertrofia hepatica deseada
de manera mas efectiva en pacientes seleccionados.

La hepatectomia por etapas, descrita por Adam, et
al. en el 2000'%, es una modalidad quirtrgica recomen-
dada para tumores irresecables con metastasis hepa-
ticas bilobares. En la primera cirugia se reseca la ma-
yor cantidad posible de metastasis, evitando la
disfuncion hepatica postoperatoria. La segunda hepa-
tectomia se decide con base en la regeneracion hepa-
tica y la posibilidad de resecar las lesiones restantes,
habiendo hecho control tumoral con QT entre ambas
cirugias'®. La combinacion de embolizacion portal con
hepatectomia por etapas ha demostrado buenos resul-
tados. En la primera cirugia se realiza la embolizacion
portal del segmento mas comprometido y la reseccién
de las metéstasis del futuro remanente hepatico para
evitar la progresion tumoral, y en un segundo tiempo
quirdrgico, cuatro a seis semanas después, la resec-
cién de las lesiones restantes.

Recientemente se ha combinado la embolizacion
portal con la particiéon hepatica en el contexto de una
hepatectomia por etapas, alcanzandose una importan-
te hipertrofia del remanente hepatico, del 61 al 93%,
en 9 a 14 dias®®. La principal desventaja de este mé-
todo es la gran morbilidad que se presenta y, por ende,
la seleccion de los pacientes debe ser cuidadosa para
garantizar buenos resultados y debe realizarse en cen-
tros con experiencia.

Recomendacion

— La embolizacién o la ligadura portal se pueden prac-
ticar mediante cirugia o por via percutanea. Se debe
contar con estudio tomogréfico multifisico cuatro a
seis semanas después del procedimiento. Es necesa-
rio realizar volumetria ajustada a la superficie corporal
(Vauthey) y llevar a segundo tiempo quirdrgico en el
momento idéneo decidido por el equipo multidiscipli-
nario. En caso de falla en hipertrofia, considerar rea-
lizacién de particion hepatica u otra estrategia de hi-
pertrofia en un centro con experiencia. (Grado 2B)

Técnicas ablativas

La ablacion consiste en destruir el tumor hepatico
sin resecarlo. En la ablacién local se induce necrosis
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tumoral mediante la transmision de energia térmica
directamente al tejido tumoral.

Se han descrito multiples técnicas para el manejo
ablativo de las metastasis hepaticas y la mas frecuen-
temente utilizada es la ablacién por radiofrecuencia y
microondas.

Recomendacion

— Todos los pacientes con lesiones susceptibles de
manejo quirdrgico deben ser sometidos a cirugia,
reservando las terapias ablativas Unicamente para
aquellos que por sus condiciones clinicas no pueden
ser operados, o para aquellos pacientes cuyas lesio-
nes se localicen profundamente en el parénquima
hepatico y sean de tamafio pequefio, en numero me-
nor de 3 e idealmente menores a 2.5 cm y que re-
quieran procedimientos quirdrgicos complejos para
su reseccion con pérdida de gran cantidad de parén-
quima hepatico sano; en este ultimo grupo de pacien-
tes se puede acompanar con la reseccion quirirgica
de otras lesiones a las cuales, por su localizacion, se
puede acceder mas facilmente®'. (Grado 2B)

Secuencia de manejo en colon

Se han propuesto numerosos abordajes para el tra-
tamiento en estos casos.

El abordaje tradicional o clasico consiste en la re-
seccion quirdrgica del tumor primario en un primer
tiempo quirdrgico y posteriormente QT, para proceder
a la reseccion de las lesiones hepaticas en un segundo
tiempo quirdrgico, tres a seis meses después. El tumor
primario se debe resecar de manera temprana, consi-
derando que es el foco de las metéstasis y los sinto-
mas del paciente, para evitar la progresion de la
enfermedad.

La principal desventaja de esta secuencia terapéuti-
ca es que permite la progresion de las metastasis
hepaticas, las cuales pueden tornarse irresecables,
particularmente cuando se presentan complicaciones
en el primer acto quirdrgico que impidan el inicio tem-
prano de la QT. Este esquema podria reservarse para
los pacientes en los cuales el tumor primario se en-
cuentra sintomatico o presenta alguna complicacion.

El abordaje simultaneo consiste en la reseccién de
la lesion tumoral primaria y de las metdastasis hepaticas
en un mismo acto quirdrgico, seguida de QT. Permite
la reseccion temprana de ambas lesiones, impidiendo
el retraso quirurgico, particularmente de la lesion me-
tastasica®?, y permite el inicio temprano de la QT para
mejorar el prondstico oncolégico.

Su principal desventaja es el aumento de la
morbimortalidad postoperatoria, al someter al paciente
a dos procedimientos quirtirgicos en el mismo acto®-26,
Esto es principalmente cierto cuando ambas cirugias
se consideran mayores.

La estrategia inversa, propuesta por Mentha, et al.
en el 2008, consiste en administrar inicialmente tres a
seis ciclos de QT sistémica, seguidos por la reseccion
de las metastasis hepaticas y, posteriormente, en un
segundo tiempo quirdrgico, resecar el tumor primario,
y siempre con QT durante el intervalo entre ambas
cirugias®’. Su postulacion se basa en que el pronéstico
esta determinado por la posibilidad de resecar las me-
tastasis y no por la progresion del tumor primario o sus
complicaciones potenciales.

La principal desventaja de este método es que po-
dria permitir la progresion tumoral primaria y sus sub-
secuentes complicaciones. Sin embargo, por un lado
se ha demostrado que cuando se administra QT neo-
adyuvante se disminuye el tamafo de la lesién primaria
y se evita su progresion?®, y por otro, cuando el tumor
primario es asintomatico y se inicia este esquema, mas
del 90% de los pacientes no desarrollan complicacio-
nes asociadas con la lesion primaria.

Por esta razdn, la estrategia inversa se considera el
tratamiento de eleccion en pacientes con cancer de
colon con metdastasis hepaticas, en el que el tumor
primario es asintomatico y las lesiones hepaticas son
resecables, limitrofes o, incluso, irresecables®.

En 2008 Grundmann, et al. propusieron una modifi-
cacion al esquema de Mentha, ya que consideraron
que los pacientes con lesiones hepaticas resecables
desde un inicio no se benefician de la QT neoadyuvan-
te®°. Se considera que los pacientes con metastasis
pueden ser sometidos inmediatamente a cirugia hepa-
tica de predominio menor y posteriormente el manejo
del primario.

A pesar de las diferentes estrategias propuestas, en
algunos estudios comparativos se ha demostrado una
supervivencia equivalente entre los diferentes esque-
mas terapéuticos, siempre y cuando se logren imple-
mentar totalmente®'.

Recomendacion

— Para seleccionar la mejor secuencia y estrategia
para cada paciente, se debe reevaluar en contexto
multidisciplinario, considerar factores fundamentales
que correspondan a sus caracteristicas clinicas, pa-
toldgicas y de respuesta a tratamiento, y se debe
seleccionar aquella que permita la posibilidad de
llevar a cabo la estrategia planeada por completo
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Tabla 8.1. Secuencia de manejo en colon

Hallazgos Resecable o irresecable Terapia adyuvante

Colonoscopia Enfermedad Resecable

Tele de torax sincrénica

Tomografia hepatica y/o Cirugia hepatica menor
abdominopélvica pulmonar

BHC, QSC, ACE

Determinacion
panel molecular
Biopsia Trucut si
existe indicacion
PET-CT
Evaluacion
multidisciplinaria

Cirugia hepatica mayor
con factores
prondsticos adversos

Potencialmente
resecable

Evaluacién desde
inicio por equipo
multidisciplinario y
la respuesta por el
mismo equipo

No obstructiva

Obstruccion

1 Colectomia con reseccion
hepética y/o pulmonar

2 Neoadyuvancia
(2-3meses)-colectomia-adyuvancia

Adyuvanma -observacion

1 Terapia sistémica- Reevaluacién Continuar con QT
para conversion cada 2-3

meses (equipo multidisciplinario)

Resecable, valorar reseccion

clasica, simultanea o reversa de

acuerdo con respuesta
Quimioterapia

Reseccion colénica 0]}
Colostomia

ACE: Antigeno carcinoembrionario; BHC: Citometria hematica; QSC: Quiste sacrocoxigeo; QT: quimioterapia; PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia

computarizada.

consiguiendo reseccion de toda la enfermedad. De
esta forma, la recomendacion para un abordaje tra-
dicional seria la presencia de un tumor primario sin-
tomatico o complicado. Cuando el tumor primario es
asintomatico y el paciente se encuentra en condicio-
nes clinicas adecuadas para practicar simultanea-
mente los procedimientos, esta seria la mejor opcién,
siempre que ambos procedimientos no sean consi-
derados como mayores; en este caso, se recomien-
da un abordaje reverso modificado, si la lesion es
resecable desde un inicio, 0 uno reversa, si es po-
tencialmente resecable®?, (Grado 4B) (Tabla 8.1).

Secuencia de manejo del paciente con
cancer rectal con metastasis hepaticas
sincronicas

El cancer de recto presenta diferencias significativas
en cuanto a su origen embrioldgico y carcinogéne-
sis®®%4, Por definicion, la cirugia rectal, sobre todo en
tumores voluminosos, se considera un procedimiento
mayor®, por lo que el manejo de los casos que se
presentan con enfermedad hepatica sincronica es con-
trovertido®®. Como en el resto de los subsitios del co-
lon, existen tres opciones de tratamiento principales
para el manejo de la enfermedad sincrénica:

— Abordaje tradicional, con reseccion del tumor primario
seguido de algun manejo adyuvante y posteriormente
reseccion de las metastasis hepaticas (Tabla 8.2).

— Abordaje simultaneo, en el cual en la misma inter-
vencién se aborda el tumor primario rectal y las le-
siones secundarias hepaticas. La ventaja tedrica de
esta técnica es mejorar la experiencia para el pa-
ciente al evitar, potencialmente, una intervencion y
prevenir la progresion de las metastasis hepaticas
durante la recuperacion de la cirugia del tumor pri-
mario sobre todo en caso de complicaciones®*%,

— Abordaje retrogrado o «higado primero», abordando
inicialmente las lesiones hepaticas y posteriormente
el tumor primario, ya sea con QT antes o después
de cualquiera de estas intervenciones®.

Los tumores de recto, sobre todo los profundos, se
benefician del uso de RT preoperatoria, ya que reduce
mas del 50% el riesgo de recurrencia local incluso con
escision mesorrectal®®, lo que afade la necesidad de
agregar este tratamiento con o sin RT. En cuanto a la
carga tumoral los pacientes pueden dividirse en cuatro
grupos:

Recomendacion

— En el grupo de pacientes faciimente resecables con-
sideramos adecuado cualquier plan de tratamiento
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Tabla 8.2. Secuencia de manejo del paciente con céncer rectal con metastasis hepéticas sincronicas

Diagnéstico Hallazgos Tratamiento primario Tratamiento primario Terapia
continuo adyuvante

Biopsia Resecable QT (2-3 meses) Reseccion clasica, reversa,
Revision patoldgica Cirugia, considerar solo si  simultanea
Colonoscopia es cirugia hepatica menor
Tele de torax
TC abdominopélvica ACEUS
endorrectal o RM con panel molecular
PET-CT no sistematica Evaluacion
multidisciplinaria
Irresecable  Sintomatico Respuesta Considerar QT

Valorar reseccion,
colostomia o stent

Considerar cirugia Observacion

(clasica, reversa, simultanea)

Asintomatico: QT

PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada; QT: quimioterapia; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

Tabla 8.3. Guias ESMO en funcién del tratamiento y objetivos

Lesiones resecables hepatico/pulmonar. Busca RO

1 Higado/pulmén Gnicamente
a) Resecable después de QT
b) Enfermedad locorregional
¢) Comorbilidades (edad)

2 Mdltiple metastasis con: rapida progresion, rapido
deterioro, comorbilidades

3 Miltiples metastasis/sitios con: No opcion a reseccion.

Sin sintomatologia mayor, deterioro rapido
Comorbilidad

que pueda alcanzar la condicion de no evidencia de
enfermedad. Si el tumor primario es pequefo, sobre
todo candidato a escisién local, un abordaje simul-
taneo podria ser adecuado. (Grado 1C)

— Es deseable iniciar con QT en enfermedad hepatica
de mal prondstico o incierto, tanto resecable como
marginalmente resecable y tumor primario poco vo-
luminoso o asintomético®®. (Grado 2A)

— Cuando se obtenga la mejor respuesta posible, pro-
ceder a la reseccion hepatica y posteriormente ini-
ciar el manejo del recto de la forma habitual, con
QT-RT o RT seguida del procedimiento quirdrgico
radical necesario®*. (Grado 4B)

— En enfermedad rectal voluminosa sin compromiso
hepatico apremiante podria iniciarse con QT-RT o
RT seguida del procedimiento quirdrgico radical ne-
cesario y posteriormente manejo de la enfermedad
hepatica mediante QT seguida de cirugia hepatica y
QT posterior hasta completar el manejo. (Grado 4B)

Intento curativo Observacion vs. QT sistémica

Disminuir recurrencia

Maxima reduccion de tumor QT

Cirugia

Buscar méaxima reduccion 0]}

0]}

QT paliativa Soporte médico, QT

Buscar toxicidad minima

Consideraciones especiales

RE-RESECCION EN ENFERMEDAD RECURRENTE

A medida que las indicaciones para la reseccién he-
patica se expanden, mas pacientes se presentan con
enfermedad recurrente. Se deben considerar cuidado-
samente las resecciones adicionales en este contexto.

El principio de reseccion se mantiene como en la ci-
rugia hepatica primaria, es decir, toda enfermedad re-
currente puede resecarse y se conservara un volumen
hepatico suficiente después de la reseccion. (Grado 4B)

Como resultado, la reseccién solo se puede ofrecer
en una proporcion limitada de pacientes. Aquellos in-
dividuos con carga tumoral limitada son los méas ade-
cuados para repetir procedimientos®’. Ademas, existe
una mayor necesidad de metastasectomias o ablacion
en lugar de resecciones anatémicas, ya que un segun-
do o tercer procedimiento pudiera considerarse®®. Sila
enfermedad no puede ser resecada quirdrgicamente,
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estos pacientes pueden ser considerados para la abla-
cién percutdnea con RFA (ablacién por radiofrecuen-
cia) o MWA, lo que resultara en la mayor conservacion
del parénquima hepatico. (Grado 2B)

RESECCION EN EL CONTEXTO DE METASTASIS
PULMONARES

La presencia de metastasis pulmonares no impide la
reseccion hepatica, pudiéndose alcanzar tasas de super-
vivencia superiores al 50% después de la metastasecto-
mia pulmonar®®#°, De manera andloga a las metastasis
sincrénicas, en presencia de enfermedad pulmonar y
hepatica, se puede considerar la posibilidad de una pri-
mera reseccion pulmonar o primero abordar el higado.

Las opciones para tratar la enfermedad pulmonar inclu-
yen reseccién abierta o asistida por video, o RFA percu-
tanea*'“?. Los procedimientos asistidos por video son mas
adecuados para lesiones periféricas inferiores a 15 mm
que no requieren una lobectomia mayor. (Grado 4B)

La reseccion simultdnea de metastasis hepaticas y
pulmonares es claramente posible, pero aumenta el ries-
go perioperatorio. Se pueden realizar resecciones repe-
tidas en caso de recurrencia tardia*>“°. La presencia de
enfermedad extrahepatica esta asociada a peor super-
vivencia, siendo imprescindible una cuidadosa seleccion
del paciente por el elevado riesgo de recurrencia*®*’.

9. Cirugia oncoldgica. Cirugia de recto

Tratamiento quirurgico del cancer de recto

La determinacion del tratamiento quirdrgico dptimo
en un paciente con céancer de recto es un proceso
complejo. La decision del tipo de intervencion esta
relacionada con el intento primario de curar o de al-
canzar una adecuada paliacién para mejorar la calidad
de vida, incluyendo la probabilidad de mantener o res-
taurar la funcién anal (continencia y preservacion de
las funciones genitourinarias), siempre con el objetivo
de disminuir al maximo la probabilidad de recurren-
cial’. (Grado B, nivel de evidencia 2A)

El tratamiento primario para los pacientes con cancer
de recto es la reseccién quirdrgica del tumor primario.
El tratamiento quirdrgico varia de acuerdo con los si-
guientes tres aspectos:

1. Localizacién del tumor.

2.Estadio de la enfermedad.

3.La presencia o ausencia de caracteristicas de alto
riesgo (margenes con compromiso tumoral, invasion

linfovascular, invasion perineural y tipo histoldgico

pobremente diferenciado).

Existe una variedad de métodos quirlrgicos para el
tratamiento del tumor primario en el recto, dependien-
do de la localizacién y extension de la enfermedad, que
incluyen:
a)Polipectomia, mucosectomia.

b) Excision local transanal.
¢)Microcirugia endoscépica transanal.

O procedimientos mas invasivos como:
a)Reseccion anterior baja.
b)Protectomia con EMT (excision mesorrectal total),

con anastomosis coloanal (RIE).
c) Reseccion abdominoperineal.

Tratamiento por etapas

E1ara 0. Tis NO MO

Las opciones de tratamiento estdndar del cancer de
recto en estadio 0 son las siguientes:
— Polipectomia o cirugia. Dependera del tamafio y el
diagndstico (in situ) y si se puede dar un adecuado
margen.

E7aPa 1. T1-T2 NO MO

Se describen tres opciones:
1. Excisién local.
2.Reseccion anterior baja.
3.Reseccion abdominoperineal.

Excision local transanal

Son candidatos aquellos pacientes con las siguien-
tes condiciones:
1.T1 NO
2.Tumor menor de 3 cm.

3. Adenocarcinoma bien a moderadamente diferenciado.
4.Situado a menos de 8 cm del margen anal.
5.Menos del 30% de la circunferencia.

6. Movil.

7.No invasién vascular ni perineural.

La cirugia endoscdpica transanal tiene las mismas
indicaciones que la excision local transanal, con la sal-
vedad que sean lesiones mas proximales. En ambas
debera realizarse una excision completa perpendicular
a través de la pared intestinal hasta la grasa perirrectal.
El margen requerido es > 3 mm y debera evitarse la
fragmentacion de la pieza quirurgica.
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Las indicaciones para una cirugia mas radical son:
— Margenes positivos.

— Infiltracién linfovascular.

— Tumores pobremente diferenciados.

— Invasidn por debajo de la submucosa (sm3)>°. (Gra-
do B, nivel de evidencia 4)

Existen reportes de manejo no quirtrgico radical en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo, con QT (5
fluorouracilo [5-FU] + RT con 45 Gy), con seguimiento
a 7.3 anos, y SLP a cinco afnos del 94%, supervivencia
libre de recurrencia local de 98% y SG del 98%*. (Gra-
do B, nivel de evidencia 2B)

Estos abordajes no son manejo estandar para tumo-
res T2° (Grado C, nivel de evidencia 4), solo para tu-
mores T1.

Las ventajas de la cirugia transanal son:

— Morbilidad minima.

— Conservacion del esfinter.

— Recuperacion rdpida posquirdrgica’*. (Grado B, ni-
vel de evidencia 2A) (Grado B, nivel de evidencia 3B)
Las limitaciones de la cirugia transanal son:
Ausencia de estadificacion de los ganglios linfaticos®

(Grado C, nivel de evidencia 4) que permitiria decisio-

nes mas precisas respecto a la adyuvancia.

La excision parcial o total de estas lesiones se puede
realizar con éxito con escision local o microcirugia transa-
nal endoscopica y cirugia minima invasiva transanal, que
corresponden a los avances mas recientes del armamen-
tario quirdrgico y permiten mejorar la visualizacion y ac-
ceso al recto proximal’. (Grado B, nivel de evidencia 2B)

Cirugia transabdominal

Los pacientes que no son candidatos a tratamiento
local deberan ser manejados con cirugia transabdomi-
nal, destacando las siguientes técnicas:

— Reseccion anterior baja. Con reseccion quirdrgica
amplia con diseccion vascular hasta el nacimiento de
la arteria mesentérica inferior en la aorta y la realiza-
cion de una anastomosis colorrectal o coloanal.

— Reseccién abdominoperineal. La reseccion quirdrgi-
ca amplia con reseccion abdominoperineal se utiliza
para lesiones del recto inferior que son demasiado
distales con afectacion de los esfinteres como para
permitir una reseccion anterior baja.

LESIONES DE TERCIO SUPERIOR Y MEDIO T2 Y T3 NO

Las lesiones de tercio superior y medio T2 y T3 NO
deberan ser manejadas con reseccion anterior baja
con escision mesorrectal total, que facilita la

linfadenectomia adecuada y mejora la probabilidad
para alcanzar margen circunferencial negativo.

La reseccion abdominoperineal con EMT debe ser
realizada cuando el tumor involucra directamente el
esfinter anal o el musculo elevador del ano.

La cirugia transanal con excisién mesorrectal total o
laparoscépica puede ser utilizada para las lesiones T2
T3 NO de tercio inferior de recto.

Las lesiones de cualquier T con N1 se centraran en
el manejo neoadyuvante con QT/RT, y seran llevadas
a tratamiento complementario con cirugia posterior a
la neoadyuvancia.

Quimioterapia-radioterapia preoperatoria

De acuerdo con los resultados de varios estudios, la
QT-RT preoperatoria se convirtio en el tratamiento es-
tandar para los pacientes con enfermedad en estadios
clinicos T3-T4 o que tienen compromiso ganglionar®.
(Grado A, nivel de evidencia 1A)

10. Cirugia oncologica. Quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica y roboética

Cirugia de minima invasion en cancer de
colon y recto

La incorporacién de cirugia de minima invasién en
cancer de coldén ha permitido el abordaje de casos con
mayor complejidad quirlrgica, con beneficios para el
paciente y con resultados oncoldgicos equivalentes a
la cirugia abierta'. Esta cirugia incluye laparoscopia y
cirugia robdtica, siendo ambos aceptados como trata-
miento del cancer de colon.

La cirugia laparoscopica presenta ventajas tales
como incisiones reducidas, reduccion del dolor posto-
peratorio y por tanto menor uso de opioides, menor
estancia hospitalaria, tiempos de recuperacion cortos
y menor sangrado postoperatorio.

La cirugia robética ofrece las mismas ventajas que la
cirugia laparoscopica y afiade visualizacién 3D, visualiza-
cion en 10X, precision y exactitud en tiempo real, mayor
confort para el cirujano, ampliacién de rangos de movi-
miento, deteccion y filtro del temblor y movimientos del
cirujano. Todo esto permite el abordaje quirdrgico de mi-
nima invasién de casos de mayor complejidad que de otra
forma se ofrecerian solo por técnica abierta® (Fig. 10.1).

Una de las limitantes para utilizar las técnicas de
minima invasioén son la incapacidad para tolerar la po-
sicién, el neumoperitoneo y las propias de la
anestesia®.
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Cirugia de Minima Invasion en Cancer de Colon y Recto.

Presentacién Clinica

Céncer Colo Rectal
Resecable

Colectomia dependsente del 4itho anatdmeio *

Tratamiento Primario

Colectomia * y Linfadenectomia

Abordaje Quirirgico

Ablerto

Colony Recto

Laparoscopico
Colon y Recto Etapa Iy ll

Robdtico
Colony
Recto Etapa ly Il

Figura 10.1. Cirugia de minima invasion en cancer de colén y recto.

En cuanto al cancer de recto, existen publicaciones
recientes que alertan sobre el uso de minima invasion
para casos que fueron llevados a QT neoadyuvante®.

En el estudio ACOSOG Z6051°, los pacientes con
cancer de recto en estadios | y Il que fueron llevados
a cirugia de minima invasién posterior a QT-RT
neoaduyuvante mostraron resultados inferiores en la
pieza quirdrgica comparados con aquellos que fueron
operados con técnica tradicional (abierta). Estan pen-
dientes los resultados oncoldgicos finales, por lo que
mientras no se publiquen los hallazgos definitivos, el
uso de minima invasion en cancer de recto debera
individualizarse de acuerdo con la respuesta al trata-
miento neoadyuvante y la experiencia del centro
hospitalario.

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
en cancer de colon

Se debe considerar que hasta el 8% de los pacientes
con cancer de colon primario y hasta el 25% con en-
fermedad recurrente desarrollaran metastasis confina-
da al peritoneo. La carcinomatosis peritoneal se asocia
a un importante decremento en la supervivencia de los
pacientes®.

Tabla 10.1. Caracteristicas de la escala PSDSS
(Peritoneal Surface Disease Severity Score)
Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS) of

Colorectal Cancer with Peritoneal Dissemination
J Surg Oncol. 2009 Jan 1;99(1):9-15. doi: 10.1002/ js0.21169.

Clinica CT-PCI Histologia
No sintomas PCI < 10 (Bajo) G1
o 1 G2 N- L- V-
1
Sintomas moderados PCI 10-20 (Medio) G2 N+
1 3 and/for L+
and/or V+
3
Sintomas severos PCI > 20 (Alto) G3
& 7 Anillo de sello
9
Etapa | Etapa Il Etapa lll Etapa IV
2-3 4-7 8-10 >10

Sintomas moderados = Pérdida de peso « 10 % Dolor abdominal moderado, ascitis leve
Sintomas severos = Pérdida de peso » 10 X, dolor severo, cbstruccion intestinal, ascitls sintomdtica

La cirugia citorreductora (CRS) y la QT intraperito-
neal hipertérmica (HIPEC) se han establecido como
alternativas en el tratamiento de estos pacientes. Mdl-
tiples estudios han demostrado beneficio respecto a la
supervivencia de estos pacientes comparados con la
terapia estandar basada en QT, pudiendo alcanzarse
supervivencias del 25 al 50% a cinco afios’.
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Los factores prondsticos asociados a una mejor super-
vivencia son la citorreduccion completa y la histologia
favorable. La localizacion mas frecuente de recurrencia
es la peritoneal, observada en el 80% de los pacientes
con un tiempo medio para su apariciéon de 33 meses.

Los factores prondsticos de mayor peso en la recu-
rrencia son el estado ganglionar del tumor primario, el
indice de carcinomatosis peritoneal, la presencia de
complicaciones postoperatorias y la citorreduccion
incompleta®.

El objetivo de la CRS es la eliminacién de las células
resistentes favoreciendo la circulacion sanguinea, lo
que a su vez mejora la perfusion del citotdxico y esti-
mula la proliferacion del ciclo celular.

La QT intraperitoneal pretende tratar toda la enfer-
medad microscépica, que estda condicionada a una
mejor penetracién tisular por difusiéon y conveccion, lo
que a su vez implica mayor acumulacién del farmaco
en el interior de la célula tumoral. De esta forma se
pretende obtener concentraciones intraperitoneales
mas elevadas que las plasmaticas®.

La escala PSDSS (Peritoneal Surface Disease Se-
verity Score) nos ayuda a determinar el candidato ideal
para CRS. Dicha escala toma en consideracion los
sintomas, indice de carcinomatosis y la histologia del
tumor primario. Divide la gravedad de la enfermedad
en cuatro etapas dependiendo del puntaje, en donde
solo las etapas | y Il son candidatas a tratamiento qui-
rurgico, en la etapa Ill se considera la QT para la eva-
luacion de la respuesta y en la etapa IV el tratamiento
es paliativo (Tabla 10.1)°.

En el cancer de colon con diseminacion peritoneal
se debe considerar si el paciente presenta carcinoma-
tosis peritoneal con enfermedad a distancia y/o PSDSS
3 0 4, en cuyo caso se debe considerar tratamiento
sistémico.

Dentro de
considerar'":
— Ausencia de metastasis extraabdominales.

— Ausencia de obstruccion ureteral.
— Ausencia de obstruccion biliar.

En el caso de enfermedad peritoneal sin enfermedad
extraabdominal se valorara tratamiento quirdrgico con
CRS e HIPEC tomando en cuenta un indice de carci-
nomatosis peritoneal menor de 20 (los mejores candi-
datos seran los que presenten indice de carcinomato-
sis de Sugarbaker menor de 20 puntos y un PSDSS 1
0 2). El indice de carcinomatosis peritoneal descrito
desde 1993 por Sugarbaker ha sido validado y se con-
sidera estandar actualmente para evaluar el grado de
metastasis peritoneales de cada paciente.

las caracteristicas clinicas se debe

El farmaco de eleccion serd la mitomicina C a
30 mg/m? con una dosis limite de 50 mg. Se adminis-
trard el 50% de la dosis al inicio de la infusién y el 50%
restante a los 30 minutos, con un tiempo total de ad-
ministracion de 90 minutos. La solucién a considerar
dependera de la disponibilidad del centro hospitalario.
No se debe utilizar oxaliplatino.

El uso de la hipertermia favorece la penetracion del
citotoxico y condiciona:

— Incremento de la toxicidad de los agentes de QT.

— Aumenta el flujo sanguineo, lo que condiciona un
incremento en la sensibilidad del tumor a la QT.

— Incrementa la penetracidn en tumores sélidos.

La técnica recomendada en HIPEC es la cerrada, ya
que ayuda a alcanzar la temperatura de 43 °C y a man-
tenerla constante, asi como la distribucion intraabdomi-
nal y disminuye la exposicion del personal de salud'.

La citorreduccion con HIPEC esta indicada solo en
aquellos pacientes bien seleccionados, ya que la supervi-
vencia dependera del puntaje de la escala PSDSS, siendo
en la etapa | de 86 meses, en la etapa Il de 43 meses, en
la etapa lll de 29 meses y en la etapa IV de 28 meses.

11. Biologia molecular

Las pruebas moleculares para seleccionar terapias
convencionales y dirigidas para pacientes con CCR
han sido el foco de numerosos estudios recientes y
actualmente se ha convertido en una practica estandar
para el tratamiento. Los laboratorios de patologia mo-
lecular y las agencias regulatorias se enfrentan al reto
de proporcionar resultados de forma rapida y eficiente.
Realizar biomarcadores moleculares implica la selec-
cion del ensayo adecuado, el tipo de muestra, el mo-
mento en el que se debe realizar la prueba y el tiempo
oportuno de entrega de resultados.

Consideraciones preanaliticas

La estandarizacion del procesamiento de tejidos para
pruebas de biologia molecular en pacientes con CCR
continua siendo un reto. Las muestras obtenidas a partir
de tejidos fijados en formol y conservados en parafina
son adecuadas para realizar pruebas de biomarcadores
moleculares en CCR. Sin embargo, el tiempo desde la
obtencioén del tejido hasta que es colocado en el fijador
debe reducirse, en la medida de lo posible, para prevenir
la degradacion de proteinas y acidos nucleicos que pue-
de ocurrir durante la isquemia fria'. La fijacion en formol
amortiguado al 10% es, generalmente, adecuada para
cualquier procedimiento de andlisis de proteinas, ARN y

295



296

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2019;18

ADN. Idealmente, el tejido se debe fijar entre 6 y 48 ho-
ras’. El uso de otras muestras (p. €j., citologias) requiere
validacion adicional. Las muestras de tejido con metas-
tasis o recurrencias de CCR son ideales para realizar
biomarcadores moleculares con fines de tratamiento, sin
embargo, si este tejido no estéd disponible, se pueden
utilizar muestras del tumor primario®.

La biopsia liquida utiliza suero o plasma para eva-
luacién de recidiva tumoral, principalmente. La natura-
leza no invasiva de este enfoque (monitoreo por medio
de pruebas de sangre) ofrece un gran potencial para
uso clinico. Sin embargo, en la actualidad, la aplicacion
practica de los ensayos de biopsia liquida requiere
validacion solida y estudios adicionales para determi-
nar su utilidad clinica®.

Recomendacion 1

— La fijacién del tejido debe ser con formol amortigua-
do al 10%. (Grado 5A)

— La fijacion del tejido no debe ser menor a 6 horas ni
exceder 48 horas. (Grado 4A)

— Los cortes de tejido para las pruebas de biomarca-
dores deben realizarse inmediatamente antes del
analisis. (Grado 4A)

El médico patélogo desempefia un papel central en la
realizacion de biomarcadores, ya sea que realice las
pruebas en forma local o se envien a un laboratorio de
referencia acreditado. En ambos casos, es necesario
que seleccione las areas de tumor, tomando en cuenta
la calidad y cantidad de la muestra (> 30% de tumor
viable) y que se excluyan zonas de necrosis, hemorragia
o tejido colénico normal®. En muestras con bajo porcen-
taje de células neoplasicas, es posible que el patélogo
seleccione en la laminilla y bloque de parafina las areas
mas adecuadas para enriquecer el contenido de células
neoplasicas en el estudio molecular. Esta informacién
se debe documentar en el informe de biomarcadores.

La referencia de tejido de laboratorios de patologia
quirurgica a centros de referencia de patologia molecu-
lar se debe realizar de forma oportuna. Se sugiere que
el 90% de los especimenes deben enviarse en tres dias
habiles y, en el laboratorio de referencia, el tiempo de
respuesta para estas pruebas debe ser menor a 10 dias
habiles®. Los laboratorios de biologia molecular deben
utilizar metodologias validadas para biomarcadores
moleculares de CCR de acuerdo con las mejores prac-
ticas de laboratorio’. Es indispensable que el laborato-
rio de patologia molecular incorpore a su programa de
control de calidad interno los biomarcadores de cancer
de colon y participe en controles de calidad externos
para cada prueba.

Recomendacion 2

— El médico patdlogo debe seleccionar las areas de
tumor (> 30%) y excluir zonas de hemorragia, necro-
sis 0 tejido normal. (Grado 4A)

— Se deben establecer politicas para garantizar la asig-
nacion y utilizacion eficiente del tejido para pruebas
moleculares, particularmente en muestras pequefas
(Grado 4A)

— Los biomarcadores moleculares para CCR deben
estar debidamente validados de acuerdo con las me-
jores practicas de laboratorio. (Grado 4A)

— El laboratorio debe integrar las pruebas moleculares
de CCR a su sistema de control de calidad interno y
externo. (Grado 4A)

Los principales biomarcadores que se deben realizar
en pacientes con CCR son: mutaciones de KRAS, NRAS
y BRAF, asi como IMS. Otros biomarcadores (PTEN,
PIK3CA) y la biopsia liquida estan actualmente en fase
de validacion como factores prondsticos y predictivos.

Estado mutacional RAS

El estado mutacional de los oncogenes RAS debe
realizarse con el fin de seleccionar pacientes candida-
tos a cualquier terapia anti-EGFR (factor de crecimien-
to epidérmico). Andlisis retrospectivos iniciales demos-
traron que pacientes con mutaciones en el exon 2,
codones 12 y 13 del gen KRAS no se beneficiaban de
recibir cetuximab junto con QT estandar®. Estudios
posteriores permitieron confirmar que existen otras mu-
taciones en los oncogenes NRAS que también predi-
cen falta de respuesta al panitumumab?®. Por lo anterior,
el andlisis mutacional debe incluir los genes KRAS y
NRAS, en codones 12 y 13 del exén 2, 59 y 61 del
exon 3,y 117 y 146 del exén 4.

La determinacion de las mutaciones RAS (RAS-ex-
tendido o ampliado) se debe realizar al momento del
diagndstico de cancer de colon metastasico (CCRm)
en tejido incluido en parafina de la lesion metastasica,
0 bien, en caso de no contar con este material, en el
tumor primario’®'". Las tecnologias que existen hoy en
dia para poder abordar estas mutaciones son princi-
palmente la reaccion en cadena de polimerasa en tiem-
po real y la secuenciacién de dichos exones, ya sea
por los métodos Sanger, pirosecuenciacion u otros.

Recomendacion 3

— El estado mutacional de RAS es un biomarcador
predictivo negativo para tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-EGFR. (Grado 1A)
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— El estudio de RAS se debe realizar en todos los pa-
cientes al momento del diagndstico de CCRm e incluir
KRAS [ex6n 2 (codones 12y 13), ex6n 3 (codones 59
y 61) y exon 4 (codones 117 y 146)] y NRAS exones
2, 3y 4 (codones 12, 13, 59, 61 y 117). (Grado 1A)

— Para realizar las pruebas se puede utilizar tejido
conservado en parafina, ya sea de la lesion metas-
tasica o del tumor primario, con tecnologia previa-
mente validada. (Grado 3A)

Estado mutacional BRAF

Las mutaciones de BRAF, principalmente V60OE, se
ha identificado en el 8 al 12% de pacientes con CCRm.
Se asocian a neoplasias primarias de colon derecho
con mayor frecuencia de metastasis ganglionares y a
peritoneo, y casi siempre son mutuamente excluyentes
con mutaciones de RAS'™S,

Existe evidencia de que los pacientes con RAS no
mutado/BRAF mutado obtienen un beneficio menor de
las terapias anti-EGFR comparado con los pacientes
RAS/BRAF no mutados. Sin embargo, hasta el momento
no se recomienda descartar el uso de terapia anti-EGFR
en estos casos. Algunos estudios han mostrado benefi-
cio del uso del esquema FOLFIRINOX mas bevacizumab
en primera linea en pacientes con BRAF mutado''6,

Por otro lado, las mutaciones sométicas de BRAF600F
se han asociado a casos esporadicos de deficiencia
en el sistema de reparaciéon de apareamientos erro-
neos 0 mismatch repair (MMR) con fenotipo especifico
de IMS. Sin embargo, no se relaciona con mutaciones
germinales de MMR (sindrome de Lynch), por lo que
es de utilidad para descartar este sindrome.

La presencia de mutaciones de BRAF es un marcador
pronostico negativo con impacto considerable en la su-
pervivencia'’, por lo que es necesario realizar el estudio
de mutaciones somaticas, idealmente, al momento del
diagnostico, ya que es una neoplasia bioldgicamente
diferente y, en combinacion con la determinacion de la
IMS, es de utilidad para diferenciar mutaciones germi-
nales de mutaciones somaticas de MMR. En pacientes
con CCRm, la prueba debe ser simultanea a RAS para
evaluacion pronostica y estratificacion de riesgo.

Recomendacion 4

— La prueba de BRAFV60E se debe hacer de forma
simultanea que RAS para evaluacién prondstica y
estratificacion de riesgo. (Grado 1B)

— Se debe realizar andlisis de mutacion BRAFV600E gn
tumores con deficiencia de MMR (IMS) para evalua-
cion del riesgo de sindrome de Lynch. La presencia

de mutacion BRAF apoya la etiologia esporadica. La
ausencia de mutacién BRAF no excluye el sindrome
de Lynch. (Grado 1B)

Inestabilidad microsatelital

Los microsatélites son secuencias repetitivas pre-
sentes en el ADN y constituidos por unidades de repe-
ticion en tandem. Las regiones del genoma donde se
encuentran los microsatélites son dificiles de replicar y
puede haber errores en la nueva cadena de ADN. En
condiciones normales, es posible reconocer y reparar
estos errores y asi mantener la integridad del genoma.
Este mecanismo se denomina sistema de reparacion
de apareamientos erréneos o mismatch repair (MMR).
Las alteraciones en este sistema provocan un cumulo
de mutaciones e inducen el desarrollo tumoral'.

Se ha propuesto que los fallos en los sistemas de
control dan lugar a una inestabilidad gendmica intrin-
seca a la célula, que favorecera el aumento (entre 100
y 1,000 veces) y el cumulo de mutaciones, e inducen
el desarrollo tumoral. La inestabilidad genédmica mas
estudiada y mejor caracterizada es la IMS, descrita
inicialmente en pacientes con cancer de colon espora-
dico y también en CCR hereditario no polipdsico
(CCHNP).

El estudio de la via reparadora MMR se utiliza fun-
damentalmente para identificar a pacientes con sindro-
me de Lynch y pacientes con CCRm. Es un factor
predictivo importante para tratamiento con inmunotera-
pia y se caracteriza por mutaciones en la linea germi-
nal de MLH1, MSH2, MSH6 y, menos frecuente, en
PMS2 o EPCAM. La determinacion de las proteinas
producto de estos genes (MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2) se realiza mediante inmunohistoquimica.

Se identifica IMS en el 4 al 8% de pacientes con
CCRm y se ha asociado a neoplasias poco diferencia-
das y estadios avanzados'®. El 30% de estos pacientes
también presentan mutaciones de BRAFY6%°E, La com-
binacién de ambos biomarcadores se relaciona con
pronostico desfavorable'”.

Recomendacion 5

— La determinacién de la IMS en el contexto de CCRm
puede proporcionar informacién util para el asesora-
miento genético. (Grado 2B)

— Se deben realizar pruebas de IMS en pacientes con
CCR para identificar sindrome de Lynch en pacientes
de alto riesgo y/o determinar prondstico. (Grado 2B)
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— Es necesaria la determinaciéon de la IMS, ya que
tiene un fuerte valor predictivo para el uso de inhibi-
dores de puntos de control inmunitario. (Grado 2B)

Otros marcadores moleculares

La ruta PIBK-AKT-mTOR es otra de las principales
vias efectoras de la sefializacion intracelular que activa
la estimulacion de EGFR. El 15% de los CCR presen-
tan mutaciones activadoras de PIK3CA, el 69% de
ellas en el exdn 9y el 20% en el exdn 20. En algunos
estudios, las mutaciones en el exén 20 se han asocia-
do con respuestas pobres al cetuximab.

Otra via de activacion de esta ruta es la pérdida de
funcién de PTEN, que algunos autores han asociado
también con menor respuesta a tratamiento anti-EG-
FR, sin embargo, no hay evidencia actual de su utilidad
clinica, por lo que la determinacion del estado de PI3K
y PTEN en estos pacientes no debe realizarse de for-
ma sistematica, ya que no es necesaria para la toma
de decisiones terapéuticas.

12. Radioterapia

Objetivo del tratamiento con radioterapia
en cancer rectal

Al igual que en otras neoplasias, se debe enfocar el
problema oncoldgico de forma integral. Por un lado, los
aspectos relacionados con el problema local y/o regio-
nal y por otro, el problema de la diseminacion.

En las neoplasias con tendencia a permanecer loca-
lizadas durante un tiempo prolongado antes de la dise-
minacion o en las etapas tempranas de muchas otras,
los tratamientos locales son fundamentales para su
curacion. En canceres mas avanzados, donde el riesgo
de diseminacién es mayor, la terapia sistémica cobra
mayor importancia, aunque los tratamientos locales
permanecen como una forma de asegurar el control
locorregional y de esta forma evitar las consecuencias
desastrosas que conlleva un tumor no controlado. («La
peor morbilidad es una neoplasia no controlada», AFQO.)

Por tanto, el empleo de mas de una modalidad de
tratamiento para una determinada neoplasia se funda-
menta en alguno o algunos de los siguientes objetivos.

CONTROL LOCAL EN EL CANCER RECTAL

El tratamiento fundamental para el cancer de recto es
la cirugia. Sin embargo, los porcentajes de recurrencia
solo con cirugia son demasiados elevados y se

Tabla 12.1. Resultado posterior a cirugia aparentemente
completa

Resultado posterior a cirugia
aparentemente completa

Muerte por Ca
(5afos) Recurrencia local
Etapa (%) (%)
T1-2 NO 15-25 1-10
T34 NO 20-40 5-35
N+ve 45-75 15-50
Total 30-60 5-50
TABLA No. 1

Tabla 12.2. Cancer rectal. Fallas vs. tratamiento

CANCER RECTAL
Fallas Vs tratamiento

Tratamiento F.L.R. S.CE. FLU*
Rt inicial ( 125) 36% 49% 9.6%
Qx inicial ( 177) 43% 39% 40%
Rt + Qt inicial (220) 38% 50% 17%
PATRONES DE RECAIDA

Universidad de Minnesota 1974 Gunderson and Sosin

Figura 12.1. Patrones de recaida (tomada de Gunderson,
et al., 1974").
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incrementan en paralelo a una mayor etapa (Tabla 12.1).
Esto llevd a incluir a la RT como parte del tratamiento
de estos pacientes, con el objetivo primario de reducir
la recurrencia, situacion que siempre se acompana de
un grave deterioro en la calidad de vida en la etapa final
de la enfermedad. Previo a incluir una modalidad mas
de tratamiento en una neoplasia, se debe de conocer el
patrén y porcentaje de fallas. Si la falla local predomina
0 es un componente importante en el patrén de fallas,
se justifica incluir otra terapia local. Un objetivo adicional
seria si una disminucion importante en las recurrencias
se traducia en una mayor supervivencia.

Los primeros reportes fueron de estudios no aleato-
rizados, pero en la mayoria de ellos habia una tenden-
cia sostenida de disminucion de las recurrencias en
sintonia con lo que sucedia en otros tumores como los
del area de cabeza y cuello. En una revision retrospec-
tiva del Hospital de Oncologia del IMSS también se
encontrd una menor frecuencia de recurrencias en pa-
cientes con RT precirugia (Tabla 12.2).

Fue, sin embargo, el reporte de Gunderson, et al.’
sobre laparotomias en pacientes con cancer de recto
recurrente el que marco un antes y un después, ya que
permitié conocer la historia natural del cancer de recto
inicialmente localizado. Se realizaron laparotomias se-
riadas a 75 pacientes con cancer de recto (uno exclui-
do) y se constatd datos de actividad tumoral en 52 de
ellas. Se observo la existencia de un componente local
en aproximadamente el 90% de las fallas, siendo el
unico dato de falla en el 50% de los casos. Las me-
tastasis aisladas fueron poco frecuentes (Fig. 12.1).

Esto motivd la realizacion de estudios clinicos
aleatorizados, con el objetivo de documentar de forma
prospectiva las observaciones constatadas de forma
retrospectiva. Estos resultados, utilizando diversos es-
quemas de RT fundamentaron la capacidad de la RT
en la reduccion de las recurrencias aproximadamente
a la mitad en comparacion con solo cirugia.

Estudios posteriores comparando el tiempo de la RT
(antes, después o incluso en técnica de sandwich),
mostraron resultados favorables a la RT preoperatoria,
y ademas, con la administracion de RT posterior a la
cirugia no solo los resultados fueron menores, sino que
esta se acompafno6 de mayor morbilidad intestinal (en-
teritis, fistulas, hemorragia, ulceracion, estenosis) a
pesar de diversas alternativas quirdrgicas encamina-
das a disminuir el riesgo de ello (Tablas 12.3 y 12.4).

En Suecia fue donde se hicieron los mejores estudios
para determinar el tiempo éptimo de la administracion
de la RT vy los resultados fueron contundentes. En un
reporte a 13 afos se encontrd que seguia habiendo una

Tabla 12.3. Cancer rectal. Radioterapia poscirugia

CANCER RECTAL
Rt post-cirugia

* Medidas para disminuir la morbilidad

( quirdrgicas):

Reperitonealizacion.

Colgajos de epiplon para llenar el hueco pélvico.
Retroversion uterina en mujeres.

Implantes de silicon.

Uso de malla absorbible.

Sl MY e

Tabla 12.4. Cancer de recto. Morbilidad de radioterapia
poscirugia

CANCER DE RECTO
Morbilidad de Rt post-Qx:

Medidas técnicas para disminuir la morbilidad:
Proteger 1.D., en los campos laterales.

Usar estudios de transito intestinal.

Tratar en decubito ventral.

Tratar con la vejiga llena.

Angular 10-20 grados el haz

L

Tabla 12.5. Estudio sueco en céancer rectal

Estudio Sueco en cancer rectal

RT + S (553) S(557)
%) %)
Recurrencia

”
local I o

p<0.001

Supervivencia a

5 anos. - -

p=0.004

RT 25Gy/5/5d
N Engl ) Med, 1997 y 1CO 2005

disminucion significativa en las recurrencias con la RT
precirugia y que ello se acompafié de un aumento sig-
nificativo en la supervivencia total (ST) (Tabla 12.5).
Simultdneamente a lo anterior se estandarizaron las
dosis con base en aspectos radiobiolégicos?.

A pesar de que con cirugia y RT los resultados en
cuanto a control locorregional eran mejores frente a
solo cirugia, los mismos distaban de ser los dptimos y
por ello el siguiente paso en el camino de buscar me-
jores resultados finales fue agregar QT a la RT. La
administraciéon simultanea de algunos farmacos logra
un efecto sinergistico. Es importante conocer de dichos
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Mecanismos de radiosensibilizacion : antimetabolitos

I hidroxiurea

Antimetabolitos

1- Inhibicién sintesis nucleétidos
=Inhibiciéon timidilato sintetasa
SFU, capecitabina
«Inhibicién ribonucleétido
reductasa

2- Andlogos nucleétidos
gemcitabina

Mature Revigas | Coie

Figura 12.2. Mecanismos de radiosensibilizacion: antimetabolitos.

farmacos la dosis adecuada, el tiempo en que se deben
administrar y, algo importante, el patrén de morbilidad
que se tendra con la combinacion. Uno de los primeros
farmacos en ser empleado en forma concomitante fue
el 5-FU (Fig. 12.2). Un estudio que marcé la pauta fue
el estudio aleman, realizado por Sauer, et al.®, donde
se demostro que la combinacién de RT mas QT preope-
ratoria era superior al mismo manejo en el escenario
posquirurgico. En efecto, todos los indicadores fueron
favorables al grupo tratado con QT mas RT, (Tabla 12.6)
seguido de cirugia, a excepcion de la ST (recurrencia,
morbilidad aguda y tardia, asi como preservacion de
esfinteres). Se debe recordar que una falla local poste-
rior a manejo multidisciplinario es muy dificil de rescatar
y como se menciond anteriormente, se acompafna de
pérdida importante de calidad de vida provocada por
dolor, fistulas, infecciones, compresion vascular venosa
y linfatica, compromiso radicular, etc.

Otro estudio que ha dado la pauta para disminuir las
recurrencias es el estudio holandés*. En este estudio se
estandariz6 que la cirugia realizada deberia incluir la ex-
cisién total del mesorrecto (ETM) y si bien es cierto que
las fallas locales fueron menores que las reportadas en
otros estudios, estas fueron un 50% menores en el grupo
tratado con RT neoadyuvante usando el esquema de
25 Gy en cinco fracciones. Es decir, una buena cirugia
siempre sera mejor que una mala cirugia, pero los resul-
tados en cuanto a control locorregional seran aun mejo-
res con la adicién de RT antes de la cirugia (Tabla 12.7).

Tabla 12.6. Radioterapia en cancer de recto.
Radioterapia + quimioterapia precirugia vs. poscirugia

RT EN CANCER DE RECTO
RT + QT PRE Vs POST QX

* Estudio Aleman: ( > 800 pacientes)

Rt + Qt—Qx Qx— Rt+Qt

Falla local 6% 15%*
Morb. Aguda 27% 40%*

Morb. Tardia 14% 24%*

Pres. esfinter (194) 39% 20%*
Supervivencia 74% 76%

*P: Significativa

Adaptada de Sauer, et al., 2004°.

Sauer R et al: NEJM 2004, 351 P: 1731

Tabla 12.7. Cancer rectal. Netherlands trial

Cancer rectal: “Netherlands Trial”
RTS (924) S(937)
(%) (%)
:i;::‘“““cm 6 12 p<0.00001
Supervivencia a 62 60 &
5 anos. -
[ mewr ] RT 25Gy/5/54

Kapiteijn, NEIM 2001; Leer, ESTRO 2002
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En resumen, se considera que la RT precirugia en
dosis superiores a 45 Gy o equivalente con esquemas
cortos disminuye entre un 50 y un 70% el total de fallas
que se presentarian con tratamientos solo quirurgicos.
Con RT posterior a cirugia solo se disminuye un 30-
40% del total potencial de fallas al costo de mayor
morbilidad aguda y tardia.

Ademas de lo anterior en cuanto a resultados oncolo-
gicos, el administrar la RT previo a la cirugia tiene otras
ventajas (Tabla 12.8), que se explican a continuacion.

SUPERVIVENCIA TOTAL

Existen pocos estudios que reportan no solo disminu-
cion de las recurrencias, sino un aumento de la ST. Es
preciso recordar que el problema del cancer es dual:
problema local y/o problema regional, asi como sistémico.
Aun en el caso de que la ST no se incrementara como
consecuencia de un mayor control locorregional, tenemos
que recordar que este no solo es un requisito para la po-
tencial curacion del paciente, sino que, en caso de no
lograrlo, ello repercutira directamente en una mala calidad
de vida en la parte final de la evolucion de la neoplasia.

En la actualidad, el uso de distintos esquemas de tra-
tamiento sistémico ha hecho posible cierta cronificacion
de la enfermedad. Al mismo tiempo, su uso conjunto con
distintos procedimientos quirurgicos destinados princi-
palmente a la reseccion de metastasis pulmonares y
hepaticas u otro tipo de procedimientos como SBRT
(radioterapia estereotdctica extracraneal), radiofrecuen-
cia, etc., han llevado a una ST muy superior a la alcan-
zada hasta hace 2-3 décadas, pero ello debe tener como
requisito el control locorregional del cancer.

Para valorar si la disminucién en el porcentaje de recu-
rrencias supone mayor supervivencia se requiere que las
mismas sean un componente Unico en la falla de una
neoplasia en un alto porcentaje y para validarlo se deberia
disponer de un gran nimero de pacientes y un seguimien-
to prolongado para que una pequefa diferencia pueda
alcanzar significancia estadistica. En la actualidad este
tipo de datos es dificil de conseguir, ya que inicialmente
el tratamiento neoadyuvante incluye tanto RT como QT.

Algunos todavia sostienen que la cirugia debe de ser
la primera terapia en los casos operables y resecables.
Aducen que la seleccién para RT seria con base en
criterios histopatoldgicos y que esta no se retardaria.
El argumento es que algunos pacientes no requeririan
RT, pero hoy en dia con los estudios de imagen es
posible seleccionar aquellos pacientes con altas proba-
bilidades de requerir solo cirugia y en cuanto al segun-
do argumento, la progresion durante la neoadyuvancia

Tabla 12.8. Radioterapia precirugia: ventajas

Rt pre Qx: Ventajas
Tabla No. 8

* Disminuir las siembras tumorales.

* Menor toxicidad aguda.

* Mayor radiosensibilidad y menos toxicidad aguda.

* Aumento de la preservacion del esfinter.

| * Permite reseccion de algunas tumores irresecables.
* Aumentar el control locorregional.

* Esterilizar la actividad tumoral periférica y las
micrometastasis ganglionares.

* Disminucion de las metastasis...?

es muy rara y son casos que de por si tienen un muy
mal prondstico.

Or1RoOS

El tratamiento quirdrgico del cancer rectal, principal-
mente el localizado en tercio medio bajo o inferior,
implica la pérdida funcional (reseccién abdominoperi-
neal) y la necesidad de colostomia, con las consecuen-
cias fisicas, emocionales, sociales, sexuales, etc, que
la acompanan. El tratamiento con RT y ahora acompa-
fiada de QT logra que, en algunos pacientes, se pueda
preservar la continuidad intestinal, ya sea de primera
intencién o con una colostomia de proteccién (meses)
y en un segundo tiempo realizar la anastomosis. La
neoadyuvancia proporciona al cirujano mayor confianza
para tener un menor margen distal sin que ello repre-
sente un aumento significativo de las recurrencias.

Morbilidad

Hasta hoy no existen tratamientos para el cancer
exentos de un gran potencial de complicaciones agudas
y tardias. En ocasiones se pasa por alto este aspecto
tan trascendente para el paciente. La combinacion de
QT+RT puede incrementar el riesgo de morbilidad y
debemos informar de ello al paciente. Con solo RT pre-
vio a la cirugia, la morbilidad aguda es poco frecuente
y de fécil control con medicacion para ello y solo en muy
pocos casos se tiene que suspender el tratamiento. Lo
mas importante es conocer si la RT predispone a un
aumento de las complicaciones quirdrgicas (hemorra-
gia, infecciones, dehiscencia, abscesos, mas dias de
hospitalizacion) y si estas dependen del tiempo poste-
rior a la RT cuando se realiza la cirugia. Aparentemente
se presentan en pacientes operados mas de ocho se-
manas después de terminada la RT.
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Hoy en dia esto es importante porque hay la tendencia
de retardar la cirugia esperando mayor porcentaje de res-
puestas completas y asi evitarla. Desde el punto de vista
radiobiolégico, es poco probable que después de dos me-
ses aumenten en forma significativa, pero ello se acompa-
fia siempre de un aumento en la morbilidad quirlrgica.

Un tercer aspecto son las complicaciones tardias en
pacientes sometidos a QT+RT seguido de cirugia, so-
bre todo en pacientes en quienes se preserva la con-
tinuidad intestinal. Hay mayor frecuencia de evacuacio-
nes/dia, evacuaciones nocturnas, incontinencia,
urgencia, irritacion de la piel perianal, mayor uso de
antidiarreicos y heces de menor consistencia. A veces
esto conduce a un aislamiento social.

Un ultimo problema que considerar, en lo que a morbi-
lidad respecta, son las complicaciones sobre intestino del-
gado en pacientes sometidos a cirugia de inicio y RT o
RT+QT posteriormente. Se presentan en un 5 a 15% y son:
obstruccion, perforacion, hemorragia, ulceracion y, en oca-
siones, sindrome de mala absorcién. En no pocas ocasio-
nes se requiere cirugia para la resolucion de estos proble-
mas. Este problema se presenta dado que el intestino
delgado cae hacia la pelvis y si bien es cierto que hay
varias medidas quirdrgicas y técnicas para minimizar el
problema, lo cierto es que inevitablemente habra un mayor
riesgo de que se presente morbilidad grave (Tablas 12.9
y 12.10), ademas de que es realmente excepcional que
veamos que el cirujano realizé alguna de estas medidas.

Recomendaciones para radioterapia en
cancer rectal

La RT es el uso de radiacion ionizante a dosis tumo-
ricidas a un volumen blanco determinado. La RT juega
un papel fundamental en tres escenarios:

1. Enfermedad temprana.
2.Enfermedad localmente avanzada:
a.Neoadyuvante.

b. Adyuvante.
3.Enfermedad metastatica:

c. Terapia de conversion.

d.Control de sintomas.

Etapa TEmPRANA (T1-T2)

— Los tumores en etapa | y Il, estadificados correcta-
mente, sin factores de riesgo, pueden tratarse con
cirugia de inicio y evaluar RT postoperatoria basado
en la presencia de factores de riesgo para recurren-
cia presentes, ya sea en el reporte completo de

Tabla 12.9. Cancer rectal. Radioterapia poscirugia

CANCER RECTAL
Rt post-cirugia

* Medidas para disminuir la morbilidad

( quirdrgicas):

Reperitonealizacion.

Colgajos de epiplon para llenar el hueco pélvico.
Retroversion uterina en mujeres.

Implantes de silicon.

Lade i ol

Uso de malla absorbible.

Tabla 12.10. Cancer rectal. Escision local

Cancer rectal
Escicion local

* Lesiones T1 bien seleccionadas: Control local a 5 afios de 82-97% y
una Supervivencia total a 5 afios > 90% con solo escicion + RT

INDICACIONES:

* Tumores menores de 4 Cm

* cT1 (o T2 favorable y seleccionados)

* Bien a moderadamente diferenciados.
* Méviles, polipoides.

* No ulcerados

* No infiltracién linfovascular.

patologia o en la informacion quirdrgica de hallazgos
no conocidos antes de la cirugia.

— Enlos pacientes estadificados CT1, tratados de inicio
con un abordaje transanal con el fin de preservar la
continuidad intestinal pero con informe de patologia
de presencia de factores de alto riesgo como margen
positivo, invasién linfovascular, histologia poco dife-
renciada, se debera ofrecer tratamiento quirdrgico
transabdominal, reservando la RT como manejo ad-
yuvante para aquellos pacientes no candidatos a
cirugia radical o que no deseen esta. Solo para tu-
mores seleccionados y donde se cuente con la in-
fraestructura adecuada se puede dar terapia intraca-
vitaria siguiendo las pautas sefaladas desde hace
varias décadas por Papillén® (Tabla 12.10).

— En pacientes con etapa CT2 tratados con cirugia
transabdominal, la RT adyuvante no ha demostrado
beneficio en quienes no existe evidencia de enferme-
dad residual®.

CANCER DE RECTO LOCALMENTE AvANZADO (T3-T4 N+)

El tratamiento con RT se ha asociado a una dismi-
nucion de las tasas de recurrencia local.
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— En la actualidad, el tratamiento multimodal con
RT QT seguido de cirugia que incluya escision total
de mesorrecto (ETM) se considera el tratamiento
estandar (T3-T4, N+) = QT adyuvante.

Radioterapia neoadyuvante

El manejo neoadyuvante en cancer de recto local-
mente avanzado resecable ha demostrado ventajas en
la disminucién de la recurrencia local, SLP y aumento
en las tasas de preservacion de esfinter, aunque no se
ha demostrado diferencias en la ST'.

Multiples estudios han comparado la RT preoperato-
ria con la postoperatoria. Un estudio aleméan® de fase lI
demostrd disminucion de las tasas de recurrencia local
(6 vs. 15%; p = 0.006), menor toxicidad (27 vs. 40%;
p = 0.001), favorables al tratamiento con QT-RT neo-
adyuvante con tasas de preservacion de esfinter favo-
rables (alrededor del 39%), sin diferencias en la ST.

Se conocen dos metaanalisis de estudios aleatoriza-
dos fase Il publicados por Mc Carthy, et al. y Rahbari,
et al., que demuestran de forma contundente un im-
pacto positivo del tratamiento preoperatorio concomi-
tante con QT, comparado con el postoperatorio®®.

Las principales ventajas del abordaje terapéutico
neoadyuvante son:

— Reduccion del volumen tumoral.
— Incremento en las tasas de reseccién completa.
— Mayor preservacion de esfinter.

Cuando la localizacién del tumor es en el tercio in-
ferior, se observa mayor beneficio por incrementar la
tasa de preservacion de esfinter.

En tumores del recto o rectosigmoides, localizados
exclusivamente por encima de la reflexion peritoneal,
el manejo preoperatorio con RT no ha demostrado las
mismas ventajas oncoldgicas que en el tercio medio e
inferior, lo cual esta relacionado con la diferente histo-
ria natural en la que la falla pélvica no es un compo-
nente importante y por ello el no beneficio.

Radioterapia adyuvante

Desafortunadamente, en los departamentos de RT
llegan aun muchos casos, y no necesariamente en
etapas tempranas, que fueron abordados de inicio con
cirugia, y en ocasiones realizadas sin criterios
oncoldgicos.

— En pacientes tratados con cirugia como manejo ini-
cial, la RT ha demostrado una disminucién de la
recurrencia local aunque en menor porcentaje que
con manejo preoperatorio.

Es importante revisar en forma completa el informe
de patologia, asi como la nota quirurgica y los estu-
dios de imagen previos para sustentar el manejo
adyuvante.

Las indicaciones de RT adyuvante en cancer rectal son:
- T3-T4.

— N positivo.

— Enfermedad residual micro y macroscopica.

— El intervalo de tiempo ptimo para iniciar el tratamien-
to adyuvante no deberd exceder las ocho semanas.
No existe evidencia del beneficio de RT més alld de
seis meses.

Estudios retrospectivos (Vikram) del MSKCC demos-
traron diferencias significativas en el porcentaje de fa-
llas locorregionales entre RT realizada antes y después
de dos meses.

Dosis de tratamiento recomendadas

Una dosis de 25 Gy en cinco fracciones o equivalente
en fracciones de 1.8 Gy es capaz de evitar un 30 a 50%
de recurrencias que se presentarian en pacientes con
margenes limitados (< 1 mm) o con infiltracion ganglio-
nar. Este porcentaje aumenta hasta un 70 a 90% para
pacientes con margenes mayores o bien con NO. La
dosis 10 (dosis que mata al 90% de las células neopla-
sicas) es de 7 Gy en tres a cuatro fracciones. En la
enfermedad subclinica, la poblacién celular es de 104
0 10°y, por tanto, se requieren de 28 a 35 Gy en frac-
ciones de 7 Gy o equivalente en otras protracciones.
Estas dosis pueden disminuirse si se agrega QT, ya que
la misma equivale a una reduccién de 1020 102 (Gy de
la QT).

Las dosis recomendadas en RT son las siguientes:
—45-50.4 Gy en 25 a 28 fracciones a la pelvis.

En el escenario preoperatorio, tras la administracion
de 45 Gy, algunos autores recomiendan una dosis de
5.4 Gy en tres fracciones como incremento, con un
margen de 2 cm del tumor y de 5.4 a 9 Gy para RT
postoperatoria siempre que se pueda excluir del volu-
men final al intestino delgado. El objetivo final de este
incremento es la esterilizacion de toda la enfermedad
microscdpica 0 macroscopica residual, que podria no
alcanzarse con una dosis de 45 a 50.4 Gy.

Otro esquema ampliamente aceptado en la actuali-
dad es la administracién de 25 Gy en cinco sesiones.
Este esquema no se recomienda en el escenario ad-
yuvante por su excesiva toxicidad. En caso de utilizarlo,
no se recomienda hacerlo en forma concurrente con
QT por la elevada toxicidad aguda.
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Protraccion

Actualmente existe controversia respecto a la admi-
nistracion de cinco fracciones o de 25-28 fracciones.

El esquema de cinco sesiones puede realizarse con:
— Cirugia temprana. La cirugia se realiza la semana pos-

terior a la RT. Se recomienda cuando en los estudios

de imagen no hay datos que sugieran un tumor irrese-
cable y no localizado en tercio medio bajo o inferior.

— Cirugia retardada. La cirugia se efectia de seis a
ocho semanas después de la RT.

Cuando el objetivo del tratamiento es la maxima re-
duccién posible de la etapa o la negativizacion de la
pieza quirdrgica la recomendacion es:

— Curso corto de RT con esquema de 25 Gy en cinco
fracciones con cirugia retardada (seis a ocho sema-
nas post-RT), principalmente en pacientes con enfer-
medad CT3, no voluminosos y preferentemente de
tercio medio y superior. En estos casos, con el curso
largo se obtienen resultados similares.

— El curso largo se recomienda en tumores de tercio me-
dio bajo o inferior con el que se ha observado una ten-
dencia (no significativa) de mejor control locorregional.

— En tumores irresecables o de localizaciéon baja se
recomiendan dosis superiores a 54 Gy, para conver-
tirlos en resecables o para incrementar el porcentaje
de preservacién anatémica.

Enfermedad metastatica

— En pacientes con enfermedad metastatica limitada en
higado y pulmén, el uso de RT con fin radical debera de
ser considerado Unicamente en casos altamente selec-
cionados o en el contexto de un ensayo clinico, median-
te el empleo de técnicas altamente conformadas como
RT de intensidad modulada o RT estereotéctica (SBRT).

— La RT no debera reemplazar a la mestastasectomia.

Radioterapia paliativa

— En pacientes con tumores primarios irresecables,
diseminados o recurrentes, con falla a tratamientos
sistémicos o no candidatos a ellos, se debera con-
templar la posibilidad de RT paliativa, ya sea al pri-
mario o algun sitio metastatico, o a ambos.

Las pautas de RT paliativa son las mismas que las
utilizadas en otras neoplasias. La RT puede indicarse
para el tumor primario o para sitios metastaticos sinto-
maticos y susceptibles de ser tratados.

El alivio sintomatico, ya sea de los sintomas del tu-
mor primario o de las metastasis, impacta positivamen-
te en la calidad de vida final del paciente.

— Se recomienda el empleo de esquemas de RT cor-
tos, con dosis bioldgico-equivalentes suficientes, con
el fin de no consumir muchos dias o semanas de la
etapa final de la vida de estos pacientes.

Al final, tenemos que preguntarnos: ; Sabemos dén-
de estamos y a donde nos dirigimos? ;Queremos
solo un aumento de las curaciones, del control loco-
rregional, sin importar la repercusion en la calidad de
vida? ;Como encontrar el equilibrio entre ambas
alternativas?

«Si pudiéramos saber primero en donde estamos y
a donde nos dirigimos, podriamos juzgar mejor qué
hacer y como hacer las cosas». Abraham Lincoln

13. Oncologia médica. Antiangiogénicos
(1.2 y 2.2 linea)

Introduccion

El proceso de la nueva formacién de vasos sangui-
neos es un elemento fundamental en la supervivencia,
crecimiento y metdstasis en el CCR'. El trastorno de la
expresion involucra elementos proangiogénicos y an-
tiangiogénicos, lo que se traduce en la formacién ano-
mala de los vasos sanguineos, tanto estructural como
funcionalmente®. Pero los elementos asociados a la
génesis vascular no solo dependen de las células tu-
morales, sino también de su microambiente. Hoy dia
contamos con farmacos con accién asociada a la regu-
lacion andmala de la angiogénesis. Para su uso, no se
han reconocido biomarcadores predictivos, por lo que
su utilidad se extiende a tumores tanto RAS wild type
(wt) como RAS mutado (mut). El primer antiangiogénico
aprobado fue el bevacizumab en combinacion con IFL
(irinotecén, fluorouracilo, leucovorina)®.

Los mecanismos de angiogénesis involucran princi-
palmente a los tres receptores de los factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) 1y 2, VE-
GFR-3 asociado principalmente a linfangiogénesis, los
ligandos VEGF A, B, C y D, y el factor de crecimiento
placentario (PIGF). Los sitios de accién de cada farma-
co se especificaran mas adelante”.

El bevacizumab neutraliza el VEGF-A humano y se
utiliza en combinacién con QT tanto en primera como
en segunda linea®”. El aflibercept es una proteina de
fusion recombinante que actua frente al VEGFR-2 (re-
ceptor del VEGF-A, VEGF-B y PIGF) y que se utiliza en
tratamiento de segunda linea combinado con FOLFIRI
(irinotecan, fluorouracilo y leucovorina)®’. El ramuciru-
mab es un anticuerpo monoclonal que se une al domi-
nio extracelular del VEGFR-2 y se utiliza en segunda
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linea de tratamiento del CCRm®". El regorafenib es un
inhibidor multicinasa oral que inhibe la actividad de
diversas proteincinasas y que se utiliza para el trata-
miento de pacientes en los que el CCRm ha progresado
después de los otros tratamientos disponibles®”. Todos
estos farmacos han sido aprobados en Europa, en los
EE.UU. y en México por las autoridades sanitarias
correspondientes.

Las guias clinicas (como la ESMO y NCCN [National
Comprehensive Cancer Network]) indican que en un
paciente con enfermedad irresecable el tratamiento de
primera linea recomendado es un doblete o triplete
citotéxico ahadido a un farmaco antiangiogénico, mien-
tras que en segunda linea se deberia optar por un
doblete 0 monoterapia, mas un antiangiogénico (beva-
cizumab, aflibercept o ramucirumab, estos ultimos dos
solo aprobados con esquema de FOLFIRI). Existen
estudios que han demostrado la utilidad de la combi-
nacion de FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FOLFOXIRI, ca-
pecitabina con bevacizumab en primera linea y en se-
gunda linea de tratamiento excepto con el triplete
FOLFOXIRI®®.

Primera linea

Para tomar la decisiéon del tratamiento se debera
tomar en cuenta diferentes factores como son estado
funcional, edad, mutaciones de RAS y BRAF, localiza-
cion e intencion del tratamiento®1°,

POTENCIALMENTE RESECABLES

La reseccion inicial se prefiere sobre la terapia neo-
adyuvante para la mayoria de los pacientes mas que
QT inicial.

Para pacientes con buen estado funcional que tienen
mas de cuatro metastasis (a menos que todas estén
localizadas en un solo I6bulo hepatico) con sospecha
radiogréfica de involucro de ganglios portales o enfer-
medad bilobar, se sugiere el tratamiento sistémico ini-
cial seguido de una evaluacion quirdrgica.

Deben administrarse dos a cuatro ciclos de QT
preoperatoria (ocho semanas) para pacientes con me-
tastasis hepaticas potencialmente resecables'’.

El tratamiento inicial permitira conocer el comporta-
miento de la enfermedad; si la enfermedad progresa la
reseccion no ofrece beneficio. Si la enfermedad respon-
de o se mantiene estable, debe realizarse tanto la re-
seccién de primario como de enfermedad metastasica.
La secuencia 6ptima de reseccion del primario y/o me-
tastasis no tiene una definicion clara.

Se debe de evaluar la respuesta radiografica en in-
tervalos de seis a ocho semanas; la cirugia debe rea-
lizarse tan pronto como las metastasis sean claramente
resecables.

El esquema dptimo para usarse en escenario neo-
adyuvante no se encuentra bien establecido.

Las opciones sugeridas son FOLFOX, FOLFOXIRI,
FOLFIRI o XELOX con o sin bevacizumab (en caso de
RAS mutado). Se debe de valorar el uso de bevacizu-
mab en este escenario dado al beneficio marginal y el
riesgo de complicaciones®.

PACIENTES INOPERABLES

El esquema de FOLFOX-FOLFIRI mas bevacizumab
estd indicado en pacientes con buen estado funcional
en escenario metastasico, en ausencia de factores pre-
dictivos validados. Puede ser en paciente con tumores
RAS/BRAF mutado o no mutado ante contraindicacion
para recibir un anti-EGFR y en los casos con tumor
primario de colon derecho con cualquier estado de
mutacion de RAS y BRAF.

La eleccion del esquema de QT de primera linea depen-
dera de las caracteristicas y comorbilidades del paciente.

Para pacientes en buen estado funcional, se sugiere
QT de combinacion con un doblete: FOLFOX, XELOX
o FOLFIRI. Estos tres agentes activos de QT fluropiri-
midinas, irinotecan y oxaliplatino se correlacionan con
una mediana de supervivencia mayor en los ensayos
fase Il sin diferencias en su secuencia''°.

Estos mismos esquemas de QT son los recomenda-
dos en combinacién con bevacizumab.

En el estudio FIRE 3, donde se compard FOLFIRI
con bevacizumab vs. cetuximab, los porcentajes de
respuesta global fueron mayores con cetuximab (62 vs.
58%; OR: 1.18; IC 95%: 0.85-1.64; p = 0.18), la SG fue
mayor con cetuximab (33 vs. 25 meses) sin diferencias
en la SLP (10.3 vs. 10.2 meses)'“.

Sin embargo, en un andlisis subsecuente, el benefi-
cio de cetuximab estuvo limitado a aquellos pacientes
con tumor primario de colon izquierdo, mientras que en
los tumores del lado derecho, el bevecizumab mejord
la SG (23 vs. 18.3 meses)'.

En el estudio CALGB/SWOG 80405 se compard
FOLFOX o FOLFIRI mas bevacizumab vs. cetuximab
en poblacion KRAS wt y los resultados indicaron que
la SG fue la misma (30 vs. 29 meses) asi como la
SLP'617, Similar al estudio FIRE, la SG fue superior con
cetuximab en colon del lado izquierdo y con bevacizu-
mab en lado derecho.
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TRIPLETE VS. DUPLETE

Para la mayoria de los pacientes se sugiere una QT
basada en duplete (FOLFOX, XELOX o FOLFIRI mas
bevacizumab) méas que un triplete.

Sin embargo, el esquema FOLFOXIRI con o sin be-
vacizumab puede considerarse como una opcién en
primera linea en pacientes seleccionados que puedan
tolerar un tratamiento intensivo (pacientes jévenes, alta
carga tumoral, terapia de conversion para metastasis
hepaticas inicialmente irresecables, contraindicacién
para cetuximab/panitumumab (RAS/BRAF mutado).

El esquema FOLFOXIRI ha sido directamente com-
parado con terapia de duplete en tres estudios y ha
mostrado superioridad en dos de estos.

En un estudio italiano que incluyé 244 pacientes
compararon el esquema de FOLFIRI vs. FOLFOXIRI.
FOLFOXIRI fue significativamente superior en tasas de
respuesta (66 vs. 41%), en nimero de pacientes que
completaron una cirugia de citorreduccion, en SLP y
SG (23 vs. 17 meses)'®.

Tasas similares de respuesta objetiva y SG (29.8 vs.
25.8 meses) se observaron en el estudio TRIBE favora-
bles a FOLFOXIRI-bevacizumab vs. FOLFIRI-bevacizu-
mab, aunque no describieron un analisis especifico de la
proporcion lograda de reseccion de metastasis hepaticas
en vista de solo contar con 21% de la poblacion con estas
caracteristicas'®. El estudio OLIVIA fase Il realizado es-
pecificamente para evaluar la utilidad de FOLFIRI-
NOX-bevacizumab en la conversion de las metastasis
hepaticas confirma la eficacia del esquema incrementan-
do las respuestas tumorales y la supervivencia libre de
enfermedad®. Los efectos adversos grado 2 a 4 fueron
mas comunes con FOLFOXIRI, incluyendo diarrea, esto-
matitis, neutropenia y neuropatia periférica®’.

En esquema de triplete como FOLFOXIRI, el agente
biolégico preferido incluso en tumores de lado izquier-
do es el bevacizumab?.

DURACION DE LA QUIMIOTERAPIA

En regimenes basados en oxaliplatino, FOLFOX mas
bevacizumab, la toxicidad relacionada con el oxalipla-
tino, particularmente la neurotoxicidad, limita la canti-
dad de terapia efectiva que se puede administrar.

La neurotoxicidad a largo plazo puede mitigarse me-
diante intervalos intermitentes sin oxaliplatino.

Cuando se utiliza FOLFOX con o sin bevacizumab
para el tratamiento de primera linea es razonable inte-
rrumpir el oxaliplatino temporalmente mientras se man-
tiene una fluoropirimidina con o sin bevacizumab®.

En ambos entornos la continuacién del oxaliplatino
también es una opcidn si el paciente responde a la
terapia y no hay evidencia de neuropatia.

GRUPO DE EDAD AVANZADA

En un metaanadlisis de 10 estudios aleatorizados el
impacto de agregar bevacizumab, oxaliplatino o irino-
tecan a la fluoropirimidina en primera linea en pacien-
tes mayores de 70 afos indic6 que la adicion de be-
vacizumab a la fluoropirimidina mejora de manera
estadisticamente significativa la SG con hazard ratio
(HR) de 0.78 y SLP con HR de 0.55. El agregar oxali-
platino no mejora la SG, pero si la SLP, con HR de
0.81, al igual que agregar irinotecan con HR de 0.82%.

En el estudio fase Il AVEX, que explora capecitabina
mas bevacizumab vs. capecitabina en poblacion mayor
de 70 afios, se comprobd un incremento de la SLP
significativo de 9.1 vs. 5.1 meses?®.

CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE BEVACIZUMAB

En general no se encuentran bien definidas. Debe
considerarse cirugia mayor dentro de los ultimos 28
dias, enfermedad tromboembodlica y la presencia de
metastasis cerebrales activas®.

ANGIOGENESIS EN COLON DERECHO E IZQUIERDO

En mdltiples estudios aleatorizados y controlados se
ha descrito que el prondstico de vida es peor en colon
derecho que izquierdo (HR para SG: 1.56; IC 95%:
1.43-1.70; p < 0.0001)'°.

Este efecto se ha asociado a un perfil gendmico di-
ferente y seguramente de esta diferencia, se despren-
den diferentes formas de accién antitumoral de las
terapias blanco molecular. La gran diferencia de accién
se aplica especialmente a los farmacos anti-EGFR. En
el caso de los antiangiogénicos, el efecto predictivo es
menos claro de acuerdo con los metaanalisis que in-
cluyen comparaciones directas de cetuximab/panitu-
mumab vs. bevacizumab (FIRE-3/AIO KRK0306, CAL-
GB/SWOG 80405 y PEAK). Los pacientes con tumores
de colon izquierdo y status RAS wt tienen una super-
vivencia mayor, de forma estadisticamente significati-
va, con tratamiento basado en anti-EGFR comparado
con tratamiento anti-VEGF asociado a la QT estandar
empleada (HR: 0.71; IC 95%: 0.58-0.85; p = 0.0003).
Por el contrario, en los pacientes con tumores del colon
derecho, el beneficio con anti-EGFR es muy pobre y
el bevacizumab se asocia a supervivencia mas
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prolongada numéricamente (HR: 1.3; IC 95%: 0.97-1.74;
p = 0.081) y periodo libre de enfermedad, aunque es-
tadisticamente no significativo. Esta informacion es el
origen de las recomendaciones actuales de tratamiento
en las guias de manejo como la de la ESMO y la ESMO
Pan-Asian?%?’,

Recomendacion

— Céncer de colon RAS wt:
e Derecho: QT estandar + bevacizumab. (Grado 2A)
e |zquierdo: QT estandar + anti-EGFR. (Grado 2A)
— Cancer de colon RAS mut:
* Derecho: QT estandar + bevacizumab. (Grado 2A)
* |zquierdo: QT estandar + bevacizumab. (Grado 2A)

Segunda linea

La eleccidn del tratamiento con antiangiogénicos de-
pendera de la primera linea de QT seleccionada. En
pacientes que recibieron bevacizumab en la primera
linea las alternativas son®;

1. Continuar con bevacizumab y cambiar la QT. El be-
neficio fue demostrado en el estudio TML, con me-
joria significativa en la SG de 11.2 vs. 9.8 meses®.
(Grado 2A)

2. Aflibercept mas FOLFIRI en pacientes que recibieron
FOLFOX + bevacizumab en la primera linea. El be-
neficio fue demostrado en el estudio VELOUR, en el
que la SG fue significativamente mas prolongada con
aflibercept (13.5 vs. 12.1 meses). El beneficio y la
seguridad fueron similares con o sin tratamiento pre-
vio con bevacizumab®. (Grado 2A)

3.Ramucirumab mas FOLFIRI. Los resultados del es-
tudio RAISE, en pacientes que progresaron a prime-
ra linea con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoro-
pirimidina, mostraron una SG mayor con ramucirumab
(13.3 vs. 11.7 meses), asi como la SLP (5.7 vs. 4.5
meses). El ramucirumab no cuenta aun con aproba-
cién en México para esta indicacion®'. (Grado 2A)

Recomendacion angiogénesis en segunda linea

Tratamiento de cancer de colon con manejo previo
de QT con bevacizumab:

— Bevacizumab con esquemas de oxaliplatino o irino-
tecan + pirimidina fluorinada.

— FOLFIRI + aflibercept en casos con o sin tratamiento
previo de bevacizumab en 1a primera linea y que
hayan recibido esquema basado en oxaliplatino.
(Grado 2A)

14. Oncologia médica. Anti-EGFR (1.2 y 2.2
linea)

Efectividad de terapia anti-EGFR de
acuerdo con el estado mutacional de RAS

El cetuximab un anticuerpo monoclonal quimérico y
el panitumumab anticuerpo monoclonal completamen-
te humanizado se unen al dominio extracelular del
EGFR y son opciones de tratamiento importantes en
pacientes con CCRm. Las proteinas RAS son efectores
de la sefalizacion dentro de la via cinasa de proteina
activada por mitégeno (MAPK). El gen RAS esta mu-
tado entre el 40 y 50% de los pacientes con CCRm,
siendo la mutacién mas frecuente en KRAS. Las mu-
taciones en los codones 12 y 13 del exdén 2 del KRAS
llevan a una activacion constitutiva de la via MAPK y
estd bien establecido que esta mutacién predice resis-
tencia al tratamiento a terapias anti-EGFR'-

Inicialmente se identificd la mutaciéon en KRAS
exon 2, pero en un analisis retrospectivo de los estu-
dios PRIME, con FOLFOX-4 mas panitumumab vy
CRYSTAL, con FOLFIRI y cetuximab, se identifico la
existencia de otras mutaciones de KRAS ademas del
exoén 2, como es en los exones 3y 4, asi como muta-
ciones en los exones 2, 3 y 4 de otro oncogén NRAS.
Todas estas mutaciones se asociaron a nula respuesta
a terapia anti-EGFR, por lo que no se recomienda su
uso en presencia de dichas mutaciones?.

Estudios preclinicos y clinicos retrospectivos que su-
gieren que la mutacién G13D del ex6n 2 de KRAS no
provee resistencia a la terapia anti-EGFR y especifica-
mente a cetuximab®, sin embargo habra que tomarlo
con cautela hasta no tener estudios confirmatorios.

El uso de anti-EGFR en primera en combinacién con
QT (FOLFOX o FOLFIRI) en pacientes con CCRm vy
determinaciéon de RAS wt ha mostrado un claro bene-
ficio clinico en SLP, en tasas de respuesta y SG*©. En
el escenario de una segunda linea solo se ha reporta-
do ventajas en SLP y tasas de respuesta, no asi en
SG7.8_

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— Todo paciente con CCRm debe contar con la deter-
minacion de los biomarcadores KRAS, NRAS vy
BRAF.

— La presencia de mutacion en KRAS y/o NRAS en los
exones 2, 3y 4 predicen resistencia a la terapia an-
ti-EGFR con cetuximab y panitumumab, por lo cual
no deberd utilizarse ante la presencia de cualquiera
de ellas.

307



308

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2019;18

Terapia anti-EGFR en primera linea para
enfermedad metastasica

Inicialmente se demostrd discreta actividad antitumo-
ral del cetuximab en pacientes con CCRm multitrata-
dos, la cual pasé del 10% en monofarmaco al 20%
cuando se combind con irinotecan, incluso en pacien-
tes que ya habian recibido el agente citotéxico®. Pos-
teriormente se comparé la combinacion de QT estan-
dar + terapia anti-EGFR en esquema de primera linea
en dos ensayos clinicos fase lll. Estos estudios inicia-
les demostraron un discreto beneficio en la SLP con la
terapia anti-EGFR. La efectividad del tratamiento an-
ti-EGFR en el estudio CRYSTAL'?, que incluyé 1,198
pacientes, demostré una SLP de 8.7 meses en el grupo
de FOLFIRI vs. 9.9 meses en el grupo de FOLFIRI +
cetuximab, con HR de 0.68 (p = 0.02) en pacientes con
KRAS wt (en el 60% de los pacientes a los que se les
realizd la determinacion de KRAS exdn 2). Por otro
lado, el estudio PRIME'", que incluyd 1,150 pacientes
con CCRm sin tratamiento sistémico previo y con
KRAS wt en exon 2, demostrd diferencia en SLP (HR:
0.80; IC 95%: 0.66-0.97; p = 0.02) y en mediana de
supervivencia (HR: 0.83; IC 95%: 0.67-1.02; p = 0.072).

Posteriormente fueron identificados otras mutacio-
nes ademéds de KRAS exdn 2, en relacion con la tera-
pia anti-EGFR, lo que llevé a ampliar los analisis re-
trospectivos de los estudios clinicos vigentes.

El andlisis retrospectivo del estudio CRYSTAL obser-
vo mejoria de los resultados en el subgrupo de pacien-
tes con KRAS ex6n 2 wt (SG 23.5 vs. 20 meses; p =
0.009)"2. Asimismo, en el estudio PRIME, que compara
panitumumbab + FOLFOX vs. FOLFOX en pacientes
con KRAS/NRAS wt, demostré una mejor SLP en el
grupo con panitumumab (HR: 0.72; p = 0.004) y SG
(HR: 0.77; p = 0.009)".

Esto se corrobora con un metaanalisis publicado por
van Elden, et al. en el que se incluyeron tres estudios
en primera linea (PRIME, CRYSTAL y OPUS) en po-
blacion RAS wt, demostrando beneficio en tasa de
respuestas, SLP y SG (HR: 2.74; 0.65 y 0.77,
respectivamente)®.

Posteriormente se realizaron dos ensayos clinicos
fase Il (FIRE-3 con n = 1,137 casos y CALGB-80405
con n = 592 pacientes)'*'> y un ensayo en fase I
(PEAK con n = 285 casos)'® comparando QT en com-
binacion con terapia anti-EGFR o bevacizumab en po-
blacién KRAS wt. Andlisis posteriores ampliaron la de-
terminacion de mutaciones incluyendo todo el panel de
KRAS y NRAS confirmando el beneficio clinico de la
terapia anti-EGFR en poblacion seleccionada con el

panel RAS wt. El metaanalisis de estos tres estudios
confirmd una ventaja en el porcentaje global de res-
puesta (HR: 1.46; IC 95%: 1.13-1.90; p = 0.04) con el
uso de la terapia anti-EGFR y en SG (HR: 0.77; IC 95%:
0.63-0.95; p = 0.016).

Por otro lado, hay un subgrupo de pacientes RAS wt
que no se benefician de la terapia anti-EGFR debido a
que presentan la mutacién V60OE en el gen BRAF
(mutaciones mutuamente excluyentes), la cual esta
presente en un 5-9% y cuyo producto es una proteina
constitutivamente activa en la via de sefalizacion, in-
dependientemente de la inhibicién de EGFR por cetu-
ximab o panitumumab'’'8, La presencia de mutacién
en BRAF (V600E) se ha identificado como uno de los
peores factores de mal prondstico, con una mediana
en supervivencia menor de 15 meses'®. También se ha
analizado la respuesta a la terapia anti-EGFR vy la pre-
sencia de la mutacién en BRAF, confirmando la no
respuesta a esta terapia dirigida con cetuximab o pa-
nitumumab en estas condiciones?’.

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— En CCRm la terapia sistémica de primera linea debe
incluir QT y un anticuerpo monoclonal.

— El anticuerpo monoclonal estard determinado princi-
palmente por la determinacidn del panel ampliado de
RAS y BRAF.

— Con RAS mutado o BRAF mutado (V600E) no debe
utilizarse terapia anti-EGFR.

Lateralidad en primera linea

La evidencia mas fuerte del valor predictivo relacio-
nado con la lateralidad del tumor primario y la respues-
ta con terapia anti-EGFR en primera linea es el estudio
fase Il CALGB/SWOG 80405'°. Este estudio realizado
con pacientes RAS wt observo que los tumores de
colon derecho tratados con cetuximab presentaban
una mediana de supervivencia menor que los tratados
con bevacizumab (16.7 vs. 24.2 meses). Asimismo, en
los pacientes con tumor primario en el lado izquierdo
del colon tuvieron un beneficio con cetuximab compa-
rado con bevacizumab (SG de 36.6 vs. 31.4 meses).

Estos hallazgos son consistentes con lo publicado
en dos metaanalisis. Uno de ellos, de Arnold, et al,,
analizo seis estudios que compararon QT + anti-EGFR
(brazo experimental) vs. QT sola o con anti-VEGF (bra-
zo control), mostrando un prondstico adverso en el
grupo de pacientes con tumor primario del lado dere-
cho disminuyendo la SG (HR: 2.03 y de 1.38 para los
brazos control y experimental, respectivamente), una
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SLP mas reducida (HR: 1.59 y 1.25) y una menor tasa
de respuestas (OR: 0.38 y 0.56). Los tumores del lado
izquierdo tuvieron un beneficio significativo en SG (HR:
0.75), SLP (HR: 0.78) y tasa de respuestas (HR: 2.12
del lado izquierdo y 1.47 del lado derecho) con el uso
de anti-EGFR?'.

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— Pacientes con CCRm del lado derecho candidatos a
terapia sistémica, deberan recibir QT + bevacizumab
independientemente del resultado del biomarcador.

— Pacientes con CCRm del lado izquierdo, con RAS y
BRAF wt deberan recibir QT + un anticuerpo mono-
clonal anti-EGFR.

Terapia anti-EGFR en esquema de
segunda linea

La evidencia de anti-EGFR en segunda linea deriva
de estudios prospectivos que comparan QT sola 0 en
combinacién con terapia anti-EGFR. Estos estudios
han demostrado aumento de la SLP y tasas de res-
puestas, pero no de SG.

El beneficio clinico de la terapia anti-EGFR esta de-
terminado en pacientes que no recibieron esta moda-
lidad terapéutica en la primera linea de tratamiento.
Existen algunos estudios fase Il donde se demostrd el
beneficio de la terapia anti-EGFR mas alla de la prime-
ra linea.

El primer estudio fue el estudio EPIC, que comparé
irinotecan vs. irinotecan y cetuximab en 1,298 pacien-
tes que habian recibido oxaliplatino y fluoropirimida en
primera linea. La ventaja del uso de cetuximab se ob-
servd en SLP con 4.0 vs. 2.6 meses (HR: 0.69;
p < 0.001) y porcentaje de respuesta del 16.4 vs. 4.2%
(p > 0.0001)%2.

El segundo estudio comparé FOLFIRI y panitumu-
mab contra solo FOLFIRI en pacientes que habian
recibido QT a base de oxaliplatino para enfermedad
metastasica. Se incluyeron 1,186 pacientes, con KRAS
wt. Se observé ventaja en porcentaje de respuesta de
35 vs. 10% (p > 0.0001) y en SLP con HR de 0.82 (IC
95%: 0.69-0.97; p = 0.023). La diferencia en SG estuvo
limitrofe con una mediana de 14.5 vs. 12.5 meses (HR:
0.92; IC 95%: 0.7-1.04; p = 0.37)"23,

Posteriormente en un metaandlisis de van Helden,
et al. se incluyeron dos estudios que comparaban el
uso de panitumumab mas QT vs. QT, encontrando una
mejor tasa de respuestas (HR: 4.78) y una mejor SLP
(HR: 0.8), sin impacto en la SG (HR: 0.96; 0.84-1.1)%.

En este panorama de segunda linea no existe
evidencia que apoye que alguno de los dos anticuerpos
monoclonales anti-EGFR sea mejor uno sobre el otro,
como tampoco el sustituirse mutuamente. Existe un
estudio fase Il del uso de la terapia anti-EGFR en po-
blacion refractaria a QT con 1,010 pacientes aleatoriza-
dos a recibir cetuximab o panitumumab mas el mejor
tratamiento soporte (en ambos grupos) sin diferencias
en SLP ni SG (10.2 vs. 9.9 meses, con HR: 0.98)%.

En relacion con la importancia de la lateralidad del
tumor primario en esquemas de segunda linea, un
analisis post hoc del estudio FIRE-3 demostrd mayor
eficacia en SLP y SG en pacientes con tumores del
lado izquierdo tratados con cetuximab?®.

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— El uso de anticuerpo monoclonal anti-EGFR en com-
binacion con QT es de utilidad en tasas de respuesta
y SLP en pacientes que no hayan recibido terapia
anti-EGFR en primera linea.

— No se recomienda terapia con anti-EGFR en segun-
da linea en pacientes que ya recibieron terapia an-
ti-EGRF en primera linea.

Secuenciacion entre bevacizumab y
anti-EGFR

No existen hasta el momento ensayos clinicos dise-
fados para demostrar la mejor secuencia de tratamien-
to entre anti-VEGF y anti-EGFR, por lo que la eleccién
de la terapia en segunda linea serd planteada de
acuerdo con la primera linea recibida®.

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— La secuenciacion entre bevacizumab y terapias an-
ti-EGFR en primera y segunda linea aun no ha sido
estudiada en estudios prospectivos, por lo que no se
puede realizar una recomendacion.

Mejor combinacion de quimioterapia con
anti-EGFR

En un metaandlisis publicado por Chan, et al. en el
que se incluyeron cinco ensayos clinicos, se observo
que la QT basada en oxaliplatino combinado con an-
ti-EGFR mejord la tasa de respuestas (HR: 1.36), sin
embargo no mejord la SLP ni la SG*¢. Asimismo, en
dos estudios se demostrd que la fluoropirimidina admi-
nistrada en infusion si mejoraba la SLP de forma sig-
nificativa (HR: 0.82) a diferencia de la fluoropirimidina
en bolo u oral, por lo que en caso de combinaciones
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basadas en oxaliplatino y anti-EGFR se debe escoger
un régimen de infusion de fluoropirimidinas. Para el
caso del irinotecan se analizaron cuatro estudios obte-
niendo un beneficio en las tasas de respuestas, SLP y
SG (HR: 3.09, 0.77 y 0.9 respectivamente). Al comparar
anti-EGFR con oxaliplatino vs. anti-EGFR con irinote-
can, los esquemas con irinotecan obtienen mejores
tasas de respuesta y SLP?".

Recomendaciones (nivel de evidencia categoria I)

— La terapia anti-EGFR se puede combinar con esque-
mas basados en irinotecan u oxaliplatino.

— La fluoropirimidina acompafante al esquema de QT,
se recomienda que sea en infusién (no en bolo ni oral).

— Se recomienda administrar anti-EGFR mas QT en
todo paciente con CCRm y biomarcadores RAS y
BRAF wt en tumores del lado izquierdo.

— El uso de la terapia anti-EGFR en pacientes con
CCRm del lado derecho con RAF y BRAF wt, en ge-
neral no deberia de utilizarse con uso limitado a pa-
cientes con enfermedad potencialmente resecables.

15. Oncologia médica. Quimioterapia
adyuvante en cancer de colon y recto

Introduccion

En cancer de colon en etapas clinicas tempranas
(EC I, Il'y lll de la AJCC) la cirugia constituye el estan-
dar de oro en el tratamiento con intencion curativa del
cancer de colon.

Aunque la mayoria de los pacientes en dichas etapas
son intervenidos quirdrgicamente con intencién curati-
va, aproximadamente la mitad de ellos moriran por
recaida de su cancer. Se cree que la recurrencia se
debe a la presencia de micrometastasis clinicamente
ocultas que estan presentes al momento de la cirugia.
El objetivo de la QT adyuvante es erradicar las micro-
metastasis disminuyendo la tasa de recurrencia y au-
mentando la probabilidad de curacion.

La QT adyuvante en cancer de colon (definido como
la que se otorga al paciente tras una cirugia con inten-
cion curativa y sin evidencia de enfermedad residual)
ha demostrado beneficio claro y se ha establecido en
los pacientes con EC Il (ganglios positivos), mientras
que el beneficio en las EC Il (ganglios negativos) aun
es controvertido.

La QT adyuvante que ha demostrado beneficio es la
basada en fluoropirimidinas + oxaliplatino. Otros farma-
cos como el irinotecan, terapia bioldgica con bevacizu-
mab, cetuximab y/o panitumumab no han demostrado

beneficio en el marco adyuvante y son incluso mas
toxicas, por lo que no se recomiendan.

En pacientes de edad > 70 afios se puede considerar
la administracién de QT con monofarmaco basada en
fluoropirimidinas, ya que no se ha demostrado benefi-
cio del oxaliplatino en este grupo de edad (bajo nivel
de evidencia).

La duracion del tratamiento recomendada debera ser
de seis meses. Se recomienda iniciar la terapia adyu-
vante dentro de las primeras seis a ocho semanas
posteriores a la cirugia, ya que se ha observado que
por cada cuatro semanas de retraso se pierde aproxi-
madamente un 14% de beneficio en SG.

En CCR localizado se recomienda realizar la deter-
minacion de microsatélites, ya que tiene valor predictor
y prondstico. La determinacion de firmas gendémicas
(Coloprint®, Oncotype Dx®, Colon Cancer assay®, Col-
Dx®) no han demostrado ser de utilidad para predecir
el beneficio de QT.

Adyuvancia en cancer de colon etapa
clinica I (T1,T2, NO, M0)

Recomendacion

— En los pacientes con EC | no se recomienda la tera-
pia adyuvante con QT sistémica.
El tratamiento sera la reseccion quirdrgica seguido
de vigilancia.

Adyuvancia en cancer de colon etapa
clinica Il (T3, T4A, T4B, N0, M0)

El beneficio de la QT adyuvante en EC Il es aun
controvertido. Multiples ensayos clinicos han evaluado
el valor de esta estrategia de tratamiento mostrando
un pequefio beneficio en cuanto a SLE y muy poco en
cuanto a SG.

La recomendacion de otorgar QT adyuvante a este
grupo de pacientes es con un nivel bajo de evidencia
(2B) y en todas las guias de préctica clinica en el mun-
do es motivo de debate, ya que el beneficio absoluto
del tratamiento no rebasa el 5%.

La mayor parte de los estudios han sido realizados con
un disefio inadecuado y con un numero insuficiente de
pacientes o de seguimiento como para valorar el efecto
real del tratamiento adyuvante con QT sistémica.

La decisién debera basarse en el riesgo de recurren-
cia de cada paciente en particular, esto tomando en
cuenta los factores de riesgo clinico patolégicos clasi-
cos, asi como también el estatus de los microsatélites.
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Multiples estudios han mostrado mayor riesgo de
recurrencia en aquellos pacientes con cancer de colon
en EC Il que presentan uno o mas factores de riesgo
clinico patoldgicos, como se explica a continuacion.

Ademas, el estatus de microsatélites (determinados
mediante el andlisis de genes de reparacién del ADN
(mistmach repair enzyme) han mostrado ser un factor
prondstico y predictivo de beneficio con QT; asi aque-
llos pacientes con microsatélites inestables ALTOS
(dMMR) carecen de beneficio de la QT adyuvante ba-
sada en fluoropirimidinas vs. su contraparte con micro-
satélites estables o inestables bajos (pPMMR).

Los factores de riesgo clinico patoldgicos a conside-
rar son:

— Tumores pobremente diferenciados (grado 3), inclui-
da la histologia mucinosa y con células en anillo de
sello.

— Permeacién linfovascular y/o perineural.

— Perforacién y/u obstruccidn intestinal.

— Tumor T4 con infiltracion a érganos/estructuras ad-
yacentes o peritoneo visceral.

— Margenes quirlrgicos positivos.

— Diseccién ganglionar incompleta (menor a 12 gan-
glios resecados).

Con base en lo anterior nuestras recomendaciones
las agrupamos en cuatro grandes grupos de riesgo
como siguen:

1. Pacientes con inestabilidad microsatelital alta y con
factores clinicopatolégicos de alto riesgo: QT adyu-
vante con fluoropirimidinas. (Bajo nivel de
evidencia)

2. Pacientes con inestabilidad microsatelital alta y sin
factores clinicopatolégicos de alto riesgo: Observa-
cion. La QT adyuvante con monodfarmaco basada
en fluoropirimidinas puede incluso ser deletérea.
(Bajo nivel de evidencia)

3. Pacientes con microsatélites estables o inestables
bajos y con factores clinicopatoldgicos de alto riesgo:
QT adyuvante con fluoropirimidinas. (Bajo nivel de
evidencia)

4. Pacientes con microsatélites estables o inestables
bajos y sin factores clinicopatoldgicos de alto riesgo:
Observacion. (Bajo nivel de evidencia)

Tiempo de inicio del tratamiento: se recomienda ini-
ciar la terapia adyuvante dentro de las primeras seis a
ocho semanas posteriores a la cirugia. (Nivel bajo de
evidencia)

Duracion del tratamiento: la duracion de tratamiento
adyuvante en pacientes con EC Il debera ser de seis
meses.

Adyuvancia en cancer de colon etapa
clinica Il

La QT adyuvante en cancer de colon ha demostrado
beneficio claro y establecido en pacientes con EC llI
(ganglios positivos).

La QT adyuvante que ha demostrado beneficio es la
basada en fluoropirimidinas + oxaliplatino. Los esque-
mas aceptados son FOLFOX y XELOX.

Recomendacion

— Debemos de ofrecer QT adyuvante a todos los pa-
cientes con EC Ill. La QT deberd ser basada en
combinacién de fluoropirimidinas + oxaliplatino.
Esta recomendacion deriva de diversos estudios que

demostraron beneficio en SG y en SLE. Como ejemplo

de ello el estudio MOSAIC asigné aleatoriamente a

2,246 pacientes a QT adyuvante con FOLFOX-04 vs.

5-FU/LV en infusion continua. A 10 afios de seguimiento

en aquellos pacientes con EC Ill se observé un beneficio
absoluto del 8.4% en SLE y del 8.1% en SG a 10 afos,
con toxicidad aceptable. (Alto nivel de evidencia)

Duracion del tratamiento

Histéricamente la duracién de tratamiento adyuvante
en pacientes con EC Ill ha sido por espacio de seis
meses, sin embargo una de las gran limitantes es la
neurotoxicidad asociada al oxaliplatino. Por dicha ra-
z6n se han explorado cursos mas cortos de tratamiento
(tres meses).

El estudio IDEA incluy6 seis ensayos clinicos con
12,834 pacientes con cancer de colon EC Il y Ill. Este
estudio asigno de forma aleatoria a los pacientes a reci-
bir tres frente a seis meses de tratamiento adyuvante con
XELOX o FOLFOX (el esquema era elegido a criterio del
médico tratante). El objetivo primario fue demostrar la no
inferioridad de tres meses de tratamiento adyuvante con
QT vs. seis meses en términos de SLE a tres afios.

De manera global los resultados demostraron que
tres meses de tratamiento fueron inferiores a seis me-
ses, 74.6% para tres meses vs. 75.5% para seis meses
(HR: 1.07; IC 95%: 1-1.15), por lo tanto estrictamente
se trata de un estudio negativo, al no lograr demostrar
su objetivo primario.

Sin embargo, en un subanalisis preplaneado realiza-
do con base en el tipo de esquema de tratamiento
utilizado, XELOX por tres meses mostré no ser inferior
a seis meses (HR: 0.95; IC 95%: 0.85-1.06); esto no se
vio con FOLFOX, donde tres meses de tratamiento con
este esquema fue inferior a seis meses (HR: 1.16; IC
95%: 1.06-1.26).
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Por otro lado, en otro andlisis exploratorio con base en
el grupo de riesgo se observo que en aquellos pacientes
de bajo riesgo (T1-T3, N1) tres meses no fueron inferio-
res a seis meses de tratamiento (HR: 1.01; IC 95%: 0.90-
1.12); esto no se vio en aquellos pacientes de alto riesgo
(T4, N2), donde tres meses de tratamiento fueron inferio-
res a seis meses (HR: 1.12; IC 95%: 1.03-1.123).

Dado los hallazgos de este estudio se deberd discutir
con el paciente que aunque tres meses de terapia ad-
yuvante si fueron inferiores a seis meses en SLE a tres
anos (el beneficio absoluto de los seis meses es de
tan solo el 0.9%), la terapia extendida de seis meses
se asocia a mayor toxicidad grado 3, especificamente
con neuropatia (3% en el grupo de tres meses vs. 16%
para seis meses con FOLFOX y 3% para el grupo de
tres meses vs. 9% para seis meses con XELOX).

De acuerdo con los hallazgos del estudio IDEA nues-
tra recomendacion en relacion con la duracion del tra-
tamiento adyuvante dependera del grupo de riesgo y
€s como sigue:

Riesgo bajo, definido como T1-T3, N1:

— Se recomienda XELOX por tres meses (bajo nivel de
evidencia), o FOLFOX durante tres a seis meses (se
prefieren seis meses) (alto nivel de evidencia), o fluo-
ropirimidina por seis meses (pacientes > 70 afios).

Riesgo alto, definido como T4-N1-N2, cualquier
T-N2:

— Se recomienda FOLFOX o XELOX por seis meses
(alto nivel de evidencia) o fluoropirimidina por seis
meses (pacientes > 70 anos).

Tiempo de inicio del tratamiento: se recomienda ini-
ciar la terapia adyuvante dentro de las primeras seis a
ocho semanas posteriores a la cirugia. (Nivel bajo de
evidencia)

Adyuvancia en cancer de recto

Las guias internacionales (NCCN y ESMO) reco-
miendan otorgar QT sistémica adyuvante para todos
los pacientes con cancer de recto en EC Il y lll después
de haber recibido tratamiento neoadyuvante con QT-
RT y cirugia si el paciente no recibié QT neoadyuvante
sistémica.

Sin embargo, esta recomendacion tiene un bajo nivel
de evidencia, ya que existen pocos estudios que hayan
demostrado beneficio en este marco y mas aun, los
resultados son controvertidos. Ademas, la mayoria de
los estudios han evaluado la QT adyuvante basada
solo en fluoropirimidinas sin oxaliplatino.

Por ejemplo, el estudio de Fase Ill EORTC 22921
evalué el papel de la QT adyuvante en pacientes con
cancer de recto despues de haber recibido QT-RT
neoadyuvante y sometidos a cirugia con intento cura-
tivo. La QT se basé en 5-FU sin oxaliplatino y no logré
demostrar beneficio ni en la SLE (HR: 0.87; p = 0.13)
ni en SG (HR: 0.85; p = 0.12).

Por otro lado, el estudio de fase Il ADORE asignd
aleatoriamente a los pacientes a adyuvancia con 5-FU
o FOLFOX igualmente en el escenario despues de QT-
RT neoadyuvante y cirugia con intento curativo. El bra-
zo con FOLFOX mostré una mayor SLE (71.6% con
FOLFOX vs. 62.9% con 5-FU; HR: 0.66; p = 0.047).

Diversos estudios han sugerido que el beneficio de
la QT adyuvante en pacientes con cancer de recto va-
ria de acuerdo con el grado de respuesta patoldgica
alcanzada después del tratamiento con QT-RT neoad-
yuvante y cirugia, otros han reportado que se debe de
tener en cuenta mas la EC previa al inicio de la QT-RT
neoadyuvante antes de decidir si se debe de otorgar
tratamiento adyuvante, aunque esto no esta del todo
claro.

Como ejemplo de ello un estudio retrospectivo basa-
do en una base de datos poblacional y que incluyd
2,764 sujetos mostrd beneficio en SG (HR: 0.5; IC:
0.32-0.79) en aquellos pacientes que recibieron adyu-
vancia con QT. Sin embargo en un subanalisis el be-
neficio se encontrd en pacientes con tumores clinicos
T3/T4 y N+ (HR: 0.47; IC: 0.25-0.91).

Recomendacion

— En céancer de recto nosotros recomendamos utilizar
la estadificacion inicial (clinica) para establecer el
tratamiento adyuvante despues de QT-RT neoadyu-
vante y cirugia.

Las recomendaciones de tratamiento adyuvante para

cancer de recto EC Il y lll de este consenso son:

— Pacientes que hayan recibido tratamiento neoadyu-
vante. El tratamiento recomendado dependera de la
estrategia utilizada en la neoadyuvancia:

* Si se otorgd QT-RT neoadyuvante: se recomienda
QT adyuvante con FOLFOX, XELOX o
Fluoropirimidina (se prefiere la combinacién
cuando existe involucro ganglionar al diagnostico),
debiendo complementar 12-16 semanas de trata-
miento. (Bajo nivel de evidencia)

* Si se otorgd QT neoadyuvante seguida de QT-RT
neoadyuvante: se recomienda observacion des-
pués de cirugia. (Bajo nivel de evidencia)

— Pacientes sin tratamiento neoadyuvante (operados
de inicio):
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¢ Pacientes con pT3-pNO: se recomienda QT-RT adyu-
vante concomitante con fluoropirimidina seguida de
5-FU/LV en infusién continua o capecitabina por seis
meses 0 vigilancia (solo en tumores G1-G2, invasion
mesorrectal < 2 mm). (Bajo nivel de evidencia)

e Pacientes con pT4-NO o pT1-4, pN1-2: se reco-
mienda QT adyuvante con fluoropirimidina + oxa-
liplatino por seis meses (se prefiere la combina-
cion) seguido de QT/RT concomitante adyuvante
con fluoropirimidina (5-FU en infusion continua o
capecitabina). El orden puede ser invertido (QT-RT
seguido de QT sistémica) en pacientes con mayor
estadio T al diagndstico. (Bajo nivel de evidencia)

Adyuvancia en pacientes con cancer de
colon y recto metastasico completamente
resecados (metastasis predominantemente
hepaticas)

Recomendacion

— En cancer de colon y recto y con enfermedad me-
tastasica resecable desde el inicio el abordaje perio-
peratorio no se recomienda, ya que no ha demostra-
do ningun beneficio.

El estudio fase Il EORTC 40983, que evalud el papel
de FOLFOX perioperatorio (seis ciclos antes y seis ciclos
después de cirugia) en pacientes con metastasis conside-
radas resecables al diagndstico, comprobd de manera ini-
cial beneficio en SLR a tres afios, pero no en SG, aunque
en el seguimiento a largo plazo se perdié el beneficio.

En pacientes con cancer de colon y recto y con en-
fermedad metastasica que sean considerados para re-
seccion de inicio la recomendacion de este consenso
es la siguiente:

— Pacientes con metastasectomia de inicio y con re-
seccion RO: se recomienda tratamiento adyuvante
(complementario) con XELOX o FOLFOX o fluoropi-
rimidina por seis meses (se prefiere la combinacion).
(Bajo nivel de evidencia)

16. Oncologia médica. Quimiterapia-
radioterapia recto

Introduccion

El cancer de recto, en comparacion con el cancer de
colon, se asocia a mayor riesgo de recurrencia local.
Para disminuir dicho riesgo y prevenir morbilidad aso-
ciada, se requiere un tratamiento multimodal’?. En pa-
cientes con cancer de recto localmente avanzado, el

tratamiento multimodal 6ptimo implica: 1) cirugia con
ETM?, QT-RT adyuvante o neoadyuvante®. El tratamien-
to con QT y RT en pacientes con cancer de recto lo-
calmente avanzado tiene el objetivo de disminuir el
riesgo de recurrencia local y sistémica y en ultima ins-
tancia mejorar la supervivencia de los pacientes. Estu-
dios aleatorizados iniciales en el contexto adyuvante
demostraron que la RT podia disminuir el riesgo de
recurrencia local, y la QT sistémica podia disminuir el
riesgo de recurrencia local y sistémica. El estudio alea-
torizado CAO/ARO/AIO-94 compard la estrategia de
QT-RT neoadyuvante vs. adyuvante y establecid la QT-
RT neoadyuvante como el estdndar de tratamiento®.

Quimioterapia-radioterapia concomitante
neoadyuvante en cancer de recto
localmente avanzado

— La QT-RT con fluoropirimidinas (capecitabina oral
preferido) en curso largo (45-50.4 Gy) seguido de
cirugia con ETM seguido de QT adyuvante durante
cuatro meses es la referencia de tratamiento. No hay
un papel del oxaliplatino en la radiosensibilizacion y
no hay un papel de la terapia bioldgica en este es-
cenario. (Nivel de evidencia alto)

Un estudio aleatorizado establecio el tratamiento neo-
adyuvante como estandar de tratamiento. El estudio
aleman CAO/ARO/AIO-94 comparé QT-RT preoperato-
ria vs. postoperatoria en pacientes con cancer de recto
localizado y resecable quirurgicamente. El objetivo pri-
mario fue la SG. La hipétesis indicaba que el tratamien-
to neoadyuvante mejoraria en un 10% la SG a cinco
anos comparado con el tratamiento adyuvante. Objeti-
vos secundarios incluyeron: SLE, recurrencia local y a
distancia, complicaciones postoperatorias, toxicidad y
preservacion del esfinter. Se asigné aleatoriamente a
803 pacientes a los dos grupos de tratamiento. El es-
tudio fue negativo para el objetivo primario. La SG a
cinco anos fue del 76 vs. 74% (p = 0.80) para el brazo
preoperatorio vs. postoperatorio, respectivamente. Se
ha publicado una actualizacion a 10 afios de seguimien-
to®. Las tasas de SG a 10 afios fueron del 59.6% para
QT-RT preoperatoria y del 59.9% para QT-RT postope-
ratoria (p = 0.85). A pesar de no alcanzar el objetivo
primario, este estudio establecié el nuevo estandar de
tratamiento basado en objetivos secundarios. En com-
paracion con la QT-RT postoperatoria, el tratamiento
preoperatorio fue superior en infraestadificaciéon tumoral
y ganglionar, tasa de recurrencia local, toxicidad y pre-
servacion del esfinter. El grupo de QT-RT preoperatorio
en comparacién con el postoperatorio alcanz6 un 8 vs.
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0% en respuesta patoldgica completa y un 25 vs. 40%
en EC Ill (p < 0.001); con un 13 vs. 6% (p = 0.006) en
recurrencia local a cinco afos y un 27 vs. 40% (p = 0.001)
en toxicidad aguda grado 3-4, 14 vs. 24% (p = 0.01) en
toxicidad a largo plazo grado 3-4y 39 vs. 19% (p = 0.004)
en preservacion del esfinter. Después de la publicacion
del ensayo aleman de fase lll (CAO/ARO/AIO-94) en
2004, la RT preoperatoria con 5-FU en infusion conti-
nua en semana 1y semana 5, 1,000 mg/m?/dia x 5 dias,
la ETM y la QT adyuvante con 5-FU durante cuatro
meses se han convertido en estandar para el cancer
de recto en estadios Il y lll en Alemania, la mayor parte
de Europa y los EE.UU. Se reconoce que este estudio
no evalud la contribucién independiente de la QT posto-
peratoria. En EE.UU., el estudio NSABP-R03 no confir-
mé los resultados del estudio aleman. Los pacientes
que fueron asignados aleatoriamente a QT-RT neoad-
yuvante no tuvieron menores tasas de recurrencia local
ni mayores tasas de preservacion del esfinter en com-
paracion con los pacientes que recibieron QT-RT adyu-
vante. El estudio NSABP-R03 solo recluté a 267 pacien-
tes de 900 planeados y por lo tanto se considera un
estudio no definitivo®.

Un ensayo aleatorizado de fase Ill en Alemania con-
firmo la no inferioridad para el objetivo principal de SG
cuando se sustituyd la infusién de 5-FU por el profar-
maco oral capecitabina durante la RT y la QT adyuvante
en 401 pacientes con cancer de recto etapas Il y lIl”. El
estudio tuvo una enmienda para incluir un brazo neoad-
yuvante, en el que se obtuvieron los mismos resultados.
La SG a cinco afios en el grupo de capecitabina vs.
5-FU fue del 76 vs. 67% (p = 0.004 para no inferioridad).
Cabe mencionar que el brazo adyuvante utilizé 5-FU en
infusién continua durante toda la RT a 225 mg/m? y el
brazo neoadyuvante utilizé 1,000 mg/m?/dia x 5 dias en
semanas 1y 5 de la RT de curso largo. La capecitabina
fue no inferior ante los dos esquemas de radiosensibili-
zacion con 5-FU mas utilizados. En un andlisis de su-
perioridad post hoc, la capecitabina se asocié a mejor
SG y menor desarrollo de enfermedad a distancia. En
EE.UU,, el estudio NSABP R04 comparé QT-RT neoad-
yuvante con 5-FU en infusidn continua 225 mg/m?/dia
durante toda la RT con capecitabina 825 mg/m?/cada
12 horas durante toda la RT®. En 1,608 pacientes asig-
nados de forma aleatoria, la capecitabina demostré no
inferioridad en el desenlace primario de tasa de eventos
locorregionales a tres afios: 11.2 vs. 11.8% (p = 0.98).
Este estudio tuvo un disefio factorial 2x2 que examiné
el papel del oxaliplatino como radiosensibilizador con
resultados negativos. El uso de capecitabina oral es
conveniente y se recomienda’.

Multiples esfuerzos para mejorar la supervivencia de
los pacientes utilizando la estrategia de intensificar la
radiosensiblizacion, en particular, la adicion de oxalipla-
tino a la QT-RT basada en fluoropirimidina, no mejora
la SG, aumenta la toxicidad y no se recomienda. No hay
un papel de la adicion de terapia bioldgica a los esque-
mas de QT-RT neoadyuvante y no se recomienda®.

Quimioterapia induccion/perioperatoria/
terapia neoadyuvante total

— La estrategia de QT de induccién + QT-RT concomi-
tante es una estrategia aceptable en el tratamiento
de pacientes con cancer de recto localmente avan-
zado. La estrategia prioriza la QT sistémica, maximi-
za la adherencia y minimiza la toxicidad. (Nivel de
evidencia moderado)

En la actualidad, la recurrencia sistémica es un pro-
blema clinico mayor que la recurrencia local en aque-
llos pacientes tratados de forma multimodal. Es por ello
que hay un creciente interés en optimizar el tratamiento
sistémico de la enfermedad y minimizar el sobretrata-
miento local. Atendiendo al primer objetivo se ha de-
sarrollado la estrategia conocida como terapia neoad-
yuvante total, en la que los pacientes reciben QT de
induccion (tres a cuatro meses) seguida de QT-RT
concomitante y finalmente de cirugia con ETM. La es-
trategia de QT de induccion seguida de QT-RT es una
alternativa que aparece en las guias NCCN desde el
2016, en ausencia de estudios aleatorizados fase lIl.

BENEFICIOS DE LA ESTRATEGIA

— La adherencia al tratamiento y el perfil de toxicidad
de la QT administrada de forma neoadyuvante es
significativamente mejor que cuando se administra
en el contexto adyuvante. Un estudio aleatorizado
fase 11° demostré que cuatro ciclos de tratamiento
con la combinacion de capecitabina (2,000 mg/m?/
dia x 14 dias cada tres semanas) y oxaliplatino
(130 mg/m?/dia cada tres semanas) fue mejor tolera-
do en el grupo de pacientes asignados a la secuen-
cia QT induccion—QT-RT-QX en comparacion con los
pacientes tratados con la secuencia de referencia
(QT-RT-QX-QT adyuvante). El apego al tratamiento
fue del 91 vs. 54% (p < 0.001), la interrupcién del
tratamiento se observé en el 9 vs. 44% (p < 0.001) y
la toxicidad grado 3-4 se observd en el 19 vs. 54%
(p < 0.0004) favoreciendo al grupo de QT de induc-
cion en relacion con el grupo de QT adyuvante. La
SG no fue diferente.
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— Un esquema de QT de induccién en pacientes que
seran tratados con ETM podria identificar pacientes
elegibles para omitir QT-RT neoadyuvante, evitando
el sobretratamiento de los pacientes y minimizando
toxicidad y secuelas. Un estudio fase Il asigno alea-
toriamente a 495 pacientes con cancer de recto local-
mente avanzado a tres brazos de tratamiento perio-
peratorio: 1) brazo 1: cinco ciclos de 5-FU (esquema
DeGramont) + RT (46-50.4 Gy) seguido de ETM se-
guido de siete ciclos de 5-FU; 2) brazo 2: cinco ciclos
de mFOLFOX6 + RT (46-50.4 Gy) seguido de ETM
seguido de siete ciclos de mFOLFOX6, y 3) brazo 3:
cuatro a seis ciclos de mFOLFOX6 seguido de ETM
seguido de seis a ocho ciclos de mFOLFOX6 (brazo
sin RT). El grupo tratado solo con QT logrd una res-
puesta patologica completa del 6.6%. En términos de
recurrencia, no hubo diferencias significativas en re-
currencia local en el grupo de omisién de RT (8.3%)
en comparacion con el grupo 5-FU/RT (10%) y el
grupo FOLFOX/RT (8.5%). Tampoco hubo diferencias
significativas en SLE a tres afios ni en SG (749 y
92.2% respectivamente, en el grupo de solo QT)™.

— Los pacientes tratados con terapia neoadyuvante total
pueden alcanzar respuestas clinicas completas. Algu-
nos pacientes podran ser elegibles para una estrategia
de vigilancia estrecha sin cirugia (p. €j., pacientes con
alto riesgo quirurgico, rechazo del paciente a estoma
permanente). En una cohorte de 308 pacientes trata-
dos con terapia neoadyuvante total (QT de combina-
cion ocho ciclos de fluoropirimidina y oxaliplatino en
esquema FOLFOX seguido de QT-RT concomitante)
se determind que un 21% de los pacientes alcanz6 una
respuesta clinica sostenida por mas de un afo y eligie-
ron no tener reseccion del tumor primario (67 pacien-
tes). De estos 67 pacientes, 31 tenian un seguimiento
de 24 meses. El 87% (27/31) tuvieron una respuesta
clinica sostenida sin experimentar recurrencia. Adicio-
nalmente, el 18% de los pacientes que no exhibieron
una respuesta clinica completa y fueron sometidos a
reseccion del tumor primario, tuvieron una respuesta
patoldgica completa (44/235). Por lo tanto, de forma
global, el 36% de los pacientes tratados con terapia
neoadyuvante total exhibieron o una respuesta patolé-
gica completa o una respuesta clinica sostenida'’.

— En México se ha reportado la experiencia de la terapia
neoadyuvante total en pacientes con céncer de recto
localmente avanzado'. El Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran reporté 43 pa-
cientes mayoritariamente tratados con el esquema de
QT de induccion FOLFOX4 por tres meses seguido de
QT-RT concomitante curso largo 504 Gy con

radiosensibilizacion basado en fluoropirimidinas segui-
do de cirugia con ETM o reseccion abdominoperineal.
Se reporto respuesta patoldgica completa en el 45% de
los casos. Ningun paciente con respuesta patoldgica
completa sufri6 recurrencia de la enfermedad. Todos los
pacientes con enfermedad ganglionar residual recurrie-
ron. Se determind una tasa recurrencia del 19%: solo
local el 2.3%, solo sistémica el 12% y tanto local como
sistémica el 5%. La SG a cinco afios fue del 83%.

Quimioterapia-radioterapia adyuvante

— En pacientes que no recibieron tratamiento neoad-
yuvante, se recomienda utilizar QT-RT adyuvante en
aquellos casos con etapa patoldgica Il y Il y factores
de riesgo. (Nivel de evidencia alto)

En la actualidad todos los pacientes con cancer de
recto localmente avanzado deben recibir tratamiento neo-
adyuvante. Sin embargo, algunos pacientes con cancer
de recto temprano (etapa I) exhiben una etapa patoldgica
mayor a la estimada por clinica. Son estos pacientes con
etapa Il y lll patolégica quienes deben ser considerados
para tratamiento adyuvante. La QT-RT postoperatoria
debe utilizarse selectivamente en pacientes con margen
circunferencial positivo, perforacion tumoral, reseccion
mesorrectal incompleta, depésitos extraganglionares o
depdsitos nodales con diseminacién extracapsular cerca
del margen de la fascia mesorrectal, 0 en otros casos con
alto riesgo de recurrencia local si no se ha administrado
RT preoperatoria. Puede omitirse QT-RT adyuvante en
pacientes pT3 o pN1 que fueron operados con ETM de
buena calidad, en aquellos en quienes el margen circun-
ferencial es mayor a 2 mm y en aquellos pacientes pT4a
localizados por arriba de la reflexion peritoneal'*'°.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE POSTERIOR A
QUIMIOTERAPIA-RADIOTERAPIA Y CIRUGIA CON
ESCISION TOTAL DE MESORRECTO

— La QT adyuvante posterior a QT-RT vy cirugia tiene
un beneficio controvertido. Considerar QT neoadyu-
vante. (Nivel de evidencia moderado)

Si bien el beneficio en SG de la QT adyuvante pos-
terior a cirugia primaria quedé establecido desde los
primeros estudios aleatorizados'®, el valor de la QT
adyuvante posterior a QT-RT neoadyuvante y cirugia
con ETM es controvertido. Se identifica un metaanali-
sis de cuatro estudios aleatorizados' que concluye
que la QT en este contexto no mejora la SG. Los es-
tudios incluidos utilizaban tratamiento con fluoropirimi-
dina en monofdrmaco. Un estudio fase Il asignd
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aleatoriamente a 321 pacientes con cancer de recto
resecado con etapa patoldgica y pll-lll después de QT-
RT con fluoropirimidinas a dos grupos de tratamiento:
QT adyuvante con 5-FU/LV o FOLFOX6 por cuatro
meses'®. A una mediana de seguimiento de 74.1 meses
se reportd una SLP a seis afios de 68.2 vs. 56.8% (HR:
0.63; p = 0.018) a favor del esquema FOLFOX. Si bien
no hubo diferencia en SG, el andlisis de subgrupo
identificé beneficio en pacientes con pN2 y en aquellos
con minima regresién patoldgica (HR: 0.42; p = 0.04).

Algoritmo sugerido en situaciones de infraestruc-
tura limitada

El panel reconoce que en nuestro pais los recursos
de las instituciones de salud son heterogéneos. Una
proporcién importante de los pacientes con cancer de
recto localmente avanzado serd tratada en el marco de
instituciones que no cuentan con cirujanos oncdlogos/
colorrectales con experiencia en ETM y con acceso
oportuno a RT. Si bien es recomendable la referencia
de los pacientes a los centros con la infraestructura,
se recomienda utilizar la evidencia presentada anterior-
mente para maximizar el beneficio de los pacientes.

Escenario sin acceso a radioterapia

De acuerdo con el estudio FOWARC'?, es posible di-
sefiar un esquema de tratamiento para el paciente con
cancer de recto localmente avanzado sin involucrar RT.
El estudio incluyd 495 pacientes, un 18-28% de pacien-
tes en etapa Il y un 72-81% de pacientes en etapa lll, y
demostrd una tasa de recurrencia local para el grupo
tratado con FOLFOX neoadyuvante sin RT (8%) no dife-
rente de la observada en el grupo tratado con 5-FU/RT
(10%) y FOLFOX/RT (8%). Tampoco se observaron dife-
rencias en la SLP y SG a tres anos. Las complicaciones
postoperatorias fueron menos frecuentes en los pacien-
tes que no recibieron RT preoperatoria, en particular, la
frecuencia de fistula anastomética fue del 7.9% en pa-
cientes sin RT vs. 18.1-19.8% en pacientes con RT. El
estudio FOWARC contemplé tres meses de QT de in-
duccidn. Esto da tiempo para organizar una referencia a
los pacientes a un centro con la infraestructura, en el
caso de que la RT sea necesaria de acuerdo con los
resultados de la reestadificacion.

Escenario con acceso limitado a radioterapia

Cuando el acceso existe, pero hay saturacion del ser-
vicio, se recomienda considerar tratar a pacientes con
curso corto de RT. Estudios aleatorizados han compara-
do curso corto contra curso largo de RT y no han podido
demostrar diferencias significativas en desenlaces

oncoldgicos relevantes'®?2. La notable diferencia es el
tiempo de tratamiento: cinco dias para curso corto en
comparacion con cinco semanas para curso largo. En
particular serian elegibles aquellos pacientes que no
necesitan infraestadificacion para preservacion del es-
finter y no existe un margen circunferencial en riesgo.
— Considerar tratar a pacientes con curso corto de
radioterapia. (Nivel de evidencia alto)
— Considerar QT de induccion seguida de curso corto.
(Nivel de evidencia moderado)

Escenario con riesgo quirurgico elevado, rechazo
a cirugia

En pacientes con cancer de recto inferior, una propor-
cion requerira una reseccion abdominoperineal y un es-
toma permanente. Algunos pacientes rechazaran cirugia
renunciando a una alternativa de tratamiento curativa.
Otros no podran ser sometidos a cirugia por riesgo qui-
rurgico elevado. Es posible aplicar a estos pacientes una
secuencia de tratamiento de terapia neoadyuvante total
con QT de induccion y QT-RT definitiva seguido de una
estrategia de vigilancia estrecha sin cirugia en aquellos
pacientes que alcanzaron una respuesta clinica comple-
ta. (Nivel de evidencia bajo.) Un centro de cancer de
referencia internacional (Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center de Nueva York) ha publicado su experiencia
con 308 casos de cancer de recto tratados con la estra-
tegia de terapia neoadyuvante total. Reportan que un
21% de sus pacientes no fueron sometidos a cirugia y
alcanzaron una respuesta clinica completa sostenida por
mas de un afo'’. Ademas, el mismo centro ha reportado
sus desenlaces para pacientes elegidos para una estra-
tegia de vigilancia estrecha después de terapia neoad-
yuvante total’>. En 113 pacientes reportaron una recu-
rrencia local en 22 pacientes, todas las recurrencias
locales fueron rescatadas quirdrgicamente. Se logro la
preservacion rectal en el 82% de los pacientes. La su-
pervivencia a cinco afios fue del 73%. La supervivencia
enfermedad especifica fue del 90%. El interés creciente
en esta estrategia se refleja en la reciente publicacion
de los resultados de un registro internacional de 880
pacientes en 15 paises con respuesta clinica completa
sometidos a vigilancia estrecha®. Se reportd una tasa
de recurrencia local a dos afnos del 25%. La superviven-
cia a cinco afos con un 85% y la supervivencia can-
cer-especifica a cinco afos fue del 94%.

Addendum: EIl grupo de trabajo no alcanzé un con-
senso en la consideracion de omitir RT en pacientes
tratados con FOLFOX neoadyuvante. Si bien esta con-
sideracion deriva de los resultados finales de un estudio
aleatorizado que demuestra que la omisién de RT no
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incrementa la recurrencia local ni compromete la SG, no
se consider6 una evidencia definitiva en virtud del corto
tiempo de seguimiento, la poblacién donde se realizé el
estudio (China) y la ausencia de estudios confirmatorios.
Dado que se esperan resultados de un segundo estudio
aleatorizado que evalua la omision de RT en pacientes
con respuesta a FOLFOX neoadyuvante conducido en
EE.UU. (estudio PROSPECT) en el mediano plazo, se
considerd apropiado diferir recomendaciones definitivas
hasta tener resultados de este estudio.
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