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Conflictos de interés

Para asegurar la mas alta integridad y confianza publica en las actividades de los
colaboradores expertos y el equipo elaborador de la guia; cada uno declaré sus conflictos
de interés segun el Formulario para Declaracion de Conflictos de Interés del Documento
Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica del Ministerio de
Salud (1), el cual contempla declarar cualquier potencial conflicto de interés personal y/o de
un familiar inmediato en el area financiera, profesional u otros que pudieran afectar la
objetividad e independencia de los resultados.

El Comité de Guias de Practica Clinica, revis6 los formularios de cada uno de los
participantes donde ningun colaborador experto declaré un potencial conflicto de interés.

Entidad financiadora

Este documento técnico ha sido financiado por el grupo AUNA. Los puntos de vista o
intereses de la entidad financiadora no han influenciado en el contenido de la guia ni en las
recomendaciones finales.

Proceso de elaboracién de la guia

El proceso de elaboracion de la guia de préctica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Practicas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el
documento de gestion: Plan para la elaboracion de Guias de Préacticas Clinicas adaptadas
AUNA publicada en el Portal AUNA como Documentos AUNA.

Se inici6 con la estrategia de busqueda sistemética de Guias de Practica Clinica
relacionadas al topico de estudio, evaluando su calidad a través del instrumento AGREE I,
realizando reuniones multidisciplinarias con los expertos aplicando la herramienta ADAPTE
a las recomendaciones y valorando el GRADE para brindar la fuerza y direcciéon de la
recomendacién. Dando como resultado una versiéon preliminar de la guia; que fue evaluada
por un revisor externo internacional conocedor del tema, quien brind6 aportes de mejora con
el fin de iniciar la etapa de implementacion y/o aplicacién de la GPC hasta la publicacion
final de la misma. El proceso se detalla a continuacibn y se muestra de forma
esquematizada (Algoritmo N°1).

- Estrategia de busqueda sistematica de GPC:

1. Se inici6 la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de Pubmed -
Medline, Embase, HTA Database, LILACS, SCIELO con los términos MESH:

"Colonic Neoplasms"[Majr] AND ("Practice Guidelines as Topic"'[Mesh] OR "Practice
Guideline"[Publication Type]) AND ("loattrfull text"[sb] AND "2007/09/04"[PDat] : "2017/08/31"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

2. Se realizé la busqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guias con los
términos de busqueda: clinical practice guidelines and colorectal cancer.

Organismos elaboradores (OE) Organismos recopiladores (OR)
- National Institute for Clinical Excellence Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
(NICE), https://www.nice.org.uk/ Sistema Nacional de Salud,
- National Comprehensive Cancer Network http://portal.quiasalud.es/web/guest/home;jessionid
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(NCCN), www.nccn.org =48dc89012f8d952bb2f319c8746a
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf
- Cancer Care Ontario. Program in evidence
based care https://www.cancercare.on.ca/
- ESMO Clinical Practice Guideline
http://www.esmo.org/Guidelines

En base a la blsqueda sistemética realizada en la base de datos Pubmed asi como en los
organismos elaboradores y/o recopiladores de guias, se encontraron 10 guias y/o
consensos sobre cancer de colon.

Se consideraron como guias preseleccionadas aquellas que fueron publicadas durante los
tltimos 5 afios, estuvieran publicadas en idioma inglés o espafiol, sean guias de novo
basadas en revision sistematica e incluyeran una descripcién de la metodologia con una
clara conexién entre evidencia y recomendacién. Como resultante, se pre seleccionaron 5
guias sobre cancer de colon que abarcan los topicos de cirugia, radioterapia y manejo
sistémico (Anexo N°1).

- Evaluacién de la calidad metodolégica de las GPC: AGREE Il

La calidad metodolégica de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il (The

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (2), este proceso de evaluacién fue
realizado por dos miembros del Equipo GPC. Se consider6 a una GPC adecuada para
iniciar el proceso de adaptacion, cuando obtenia una calificaciéon global > 60% y un puntaje
> 60% en al menos uno de los siguientes dominios del AGREE II: alcance y objetivos, rigor
metodolégico o aplicabilidad.

Finalmente, 3 GPC de cancer de colon alcanzaron una calificacién satisfactoria (Tabla N° 1),
de las cuales se tomaron recomendaciones de manejo y manteniendo el nivel de evidencia
utilizado en cada guia.

Tabla N° 1: Calificacion AGREE Il de las GPC

Guias de Practica Clinica seleccionadas (GPCs) Calificacion del
AGREE
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network about Colon Cancer (SIGN). 97%

(Agosto, 2016)

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Colorectal Cancer. 96%
(Noviembre, 2016)

- NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Colon 63%
Cancer. Version 3.2017 (Marzo, 2017)

- Criterios de inclusion y exclusién de la evidencia

El Equipo GPC consider6é como criterios de inclusién para la seleccion de la evidencia los
ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados bien disefiados no
aleatorizados, estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, series
prospectivas comparativas de gran muestra, revisiones sistematicas y trabajos comunicados
en congresos con impacto en la practica clinica como la Sociedad Americana de Oncologia
Médica (ASCO) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO).
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Los criterios de exclusion fueron mdultiples series comparadas en el tiempo, con o0 sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espariol e inglés.

- Jerarquizacion de la evidencia

El Equipo GPC considerd la jerarquizacion de la evidencia, descritos en cada una de las
guias de practica clinica seleccionadas, segun el nivel de evidencia y grado de
recomendacién planteada en cada GPC a adaptar, los cuales se describen a continuacion:

1. La metodologia del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) se basa en
formular preguntas, revisiones sistematicas de metaanalisis y estudios randomizados
asi como evaluar la calidad de la evidencia desde el afio 2009 utilizando el sistema
GRADE. Ademés, para formular recomendaciones utiliza la fuerza y direccién del
sistema GRADE, dejando de lado la graduacién ABCD desde el afio 2013. La guia
de Céancer Colorrectal ha sido publicada en el afio 2011 y revisada en Agosto, 2016
manteniendo el formato ABCD. Se har4 mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Grado A,SIGN), segun corresponda. (Tabla
N°2).

Tabla N° 2: Sistema de clasificacion de evidencia SIGN.

Nivel de Interpretacion
Evidencia

1++ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o bien realizados con
poco riesgo de sesgo.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
un alto riesgo de sesgos.

2 ++ Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o casos control o de estudios
de pruebas diagndsticas de alta calidad, estudios de cohortes o casos control o
de pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y con
una moderada probabilidad de establecer una relacion causal

2+ Estudios de cohortes o casos control, estudios de pruebas diagnésticas bien
realizadas con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de
establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o casos control o de pruebas diagnésticas con alto riesgo
de sesgo

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos
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Grado de Interpretacién
recomendacion

A Al menos un metaandlisis, revision sistemética o estudio randomizado
controlado con nivel de evidencia 1 ++ y directamente aplicable a la poblacién
objetivo o evidencia con estudios de nivel 1+, directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando resultados consistentes de sobrevida.

B Evidencia con estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la poblacién
objetivo y demostrando resultados consistentes de sobrevida o evidencia
extrapolada desde estudio con nivel 1++ 6 1 +.

C Evidencia con estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion
objetivo y demostrando resultados consistentes de sobrevida o evidencia
extrapolada desde estudios con nivel 2 ++.

D Evidencia con estudios de nivel 3 6 4, o evidencia extrapolada desde estudios
con nivel 2 ++.

Punto de buena | Recomendacion basada en la experiencia clinica del grupo desarrollador de la
practica guia.

Nota: El grado de recomendacién se relaciona con la fuerza de la evidencia, sin embargo no refleja
la importancia clinica de la recomendacion.

2. La National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), desde el afio 2009
utiliza la pauta GRADE (Grading of recommendation, Assessment, Development,
and Evaluation) para evaluar la calidad de la evidencia del tratamiento y
procedimientos terapéuticos. Solo difiere de GRADE en dos puntos: integra una
revision de la calidad de los estudios de coste efectividad y no utiliza etiquetas como
‘resumen global” para la calidad de la evidencia o la fuerza de una recomendacion,
sino que utiliza la redacciéon de recomendaciones a fin de reflejar la fuerza de la
recomendacion (Tabla N° 3).

Finalmente cabe sefalar, que NICE presenta la informacion a través de un resumen
de la calidad de la evidencia, el que es elaborado tras la aplicacion de la evaluacién
sistematica de la informacion, utilizando para ello las herramientas ya mencionadas y
la ulterior redaccién de recomendaciones (3). Se hara mencion al nivel de evidencia
de sus recomendaciones de esta manera: (1++, NICE), segun corresponda.

Tabla N° 3: Sistema de clasificacion de evidencia segun NICE.

Nivel de Interpretacion
Evidencia

1++ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o bien realizados con
poco riesgo de sesgo.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
un alto riesgo de sesgos.

2 ++ Revisiones sisteméticas de estudios de cohortes o casos control o de estudios
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de pruebas diagnésticas de alta calidad, estudios de cohortes o casos control o
de pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y con
una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o casos control, estudios de pruebas diagnosticas bien
realizadas con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de
establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o casos control o de pruebas diagndsticas con alto riesgo
de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

3. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun sea
el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N°4). Se
hara menciéon al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Categoria 1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 4: Sistema de clasificacion de recomendaciones NCCN.

Categoria de Interpretacion
Recomendacion

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencién es adecuada.

2A Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada.

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin
grandes desacuerdos.

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

- Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones:
Aplicacion del ADAPTE

La evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones a través del
ADAPTE fue realizada por cada uno de los colaboradores expertos segun sea el tépico de
su competencia, utilizando el ADAPTE modificado (Tabla N° 5), que califica en base a 4
items:
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Tabla N° 5:; items a evaluar en el ADAPTE.

) Tipo de Calificacion
Items de Evaluacion

SI Dudoso No

1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con
otro manejo disponible.

2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores del
medio donde seran usados.

3. La intervencion/equipo esta disponible en el contexto de uso.

4, Existen limitaciones, leyes, politicas o alguna fuente dentro
del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que
impida la implementacion de la recomendacion.

Se hizo entrega de las recomendaciones a cada uno de los colaboradores expertos segln
sus é&reas de competencia: Recomendaciones para Medicina Oncoldgica, Cirugia
Oncoldgica y Radioterapia. A la semana cada uno hizo entrega de sus resultados, cuando
hubo discrepancias con los resultados al marcar no o dudoso en los items del 1 al 3 0 si en
el item 4; se realiz6 una discusion al respecto y se acordé mantener la recomendacion,
modificarla ubicandola en contexto, redactarla de forma clara o acotar excepciones y por
Gltimo la opcion de eliminar la recomendacion.

- Recomendaciones observadas luego del ADAPTE

Un total de 12 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar la
herramienta ADAPTE.

El grupo elaborador por consenso, luego de una revisiéon de la literatura actualizada decidio
modificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se sefala en el Anexo N°
2. Fueron eliminadas 2 recomendaciones de intervencién por contemplar equipos o
instrumentos que al momento no se encuentran disponibles.

- Graduacion de las recomendaciones: Sistema GRADE

El sistema GRADE (1) brinda 4 criterios para graduar las recomendaciones basado en la
calidad de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias asi como
costes y uso de recursos (Tabla N° 6).

La recomendacion es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacién es
débil cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo o es una opcion mas a considerar. Ademas, se
debe agregar la direccién de la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencion.

Por otro lado, un punto de buena practica se considera cuando estd basado en la
experiencia clinica de los expertos debido a la falta de evidencia.

GA.DC.G.05


https://paperpile.com/c/o8Kg1R/kyJUM

Sncosalud Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)
acna

Tabla N°6: Fuerza y direccién de las recomendaciones segun GRADE.

Fuerzay direccién de la Significado
recomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables. Se sugiere no
hacerlo

Punto de buena préactica Practica recomendada, basada en la experiencia clinica
del GEG.

Creemos fehacientemente que el caracter metodoldgico para la adaptacion de estas 3 guias
nos permitird abordar de manera Optima el Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon
(MMCC) en nuestra institucion.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementaciéon de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud (1), mediante la aplicacion de la herramienta ADAPTE a cada
una de las recomendaciones y la formulacién final de las mismas basado en la metodologia
GRADE.

- Herramientas para la implementacién y/o aplicacién de la GPC
El proceso de implementacién consta de dos etapas:

1. La exposicién publica a los grupos de interés, definido como el personal asociado a
los servicios de salud y/o pacientes con interés en el tema; consiste en la exposicion
de la version preliminar de la GPC de Cancer de Colon a través de un mailing donde
tendran acceso a la guia y podran realizar un feedback opinando acerca de su
utilidad y claridad a través de una encuesta simple (Anexo N° 3). Esto permitira que
los grupos de interés se involucren en la mejora continda de la GPC y de esta forma
asegurar su implementacion.

2. La publicacion final, se realiz6 luego de considerar la opinion de los grupos de
interés asi como los aportes y/o alcances de los revisores externos. Las
herramientas utilizadas para la difusion son la publicaciéon de las guias en el portal
AUNA, capacitaciones mensuales a los grupos de interés sobre el manejo
multidisciplinario basado en guias de préctica clinica con su respectiva acreditacion,
y difusidn a través de banners y spot publicitarios.

La aplicacion de las GPC sera evaluada a través de indicadores. Luego de una reunion
conjunta con el area de auditoria médica de Oncosalud y el Grupo Elaborador de Guias, se
consideraron 2 indicadores basicos para medir la adherencia de las recomendaciones
vertidas en la GPC (Anexo N° 4).
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- Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales

Oncosalud con el respaldo del Grupo AUNA, es lider en la atencion integral oncolégica del
Perl y con el fin de continuar logrando los mas altos estandares de calidad en salud, facilita
el desarrollo y la aplicacion de las Guias de Practica Clinica en cada una de sus sedes.

Dentro de los factores facilitadores para la aplicacion de las recomendaciones se consideran
el haber sido elaboradas por expertos reconocidos a nivel nacional e internacional, contar
con revision por pares, describir un proceso de actualizacion continua y ser una herramienta
de evaluacién de auditoria médica asi como de aprobacion de medicamentos de alta
complejidad.

Una barrera organizativa potencial para generalizar su aplicacion es el plan de cobertura
diferenciado que opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Sin embargo, la elaboracion de
la misma servird como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores opciones de
manejo disponibles y asi poder tomar una decision informada al momento de optar por un
tipo de cobertura.

- Criterios de monitorizacién y auditoria

La auditoria a los profesionales de la salud vinculados con la atencién de pacientes con
cancer de colon, se realizard con una periodicidad anual a cargo del area de Auditoria
Médica de Oncosalud - AUNA.

-  Proceso de actualizacion

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecié un comité de
actualizacién permanente conformado por un miembro del equipo GPC y un colaborador
experto lider en cada area (Anexo N° 5); responsables de la actualizacion de la evidencia.

El Comité de GPC acordé en reunidn que la actualizacion de la GPC sera en un periodo de
6 a 12 meses y en un intervalo menor si durante la monitorizacién se identifica una nueva
evidencia que cambie el estandar en la practica clinica.

El proceso inicia con la monitorizacion de nueva evidencia a cargo de los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacién académica, entre
otros), colaboradores expertos y el equipo GPC; el cual consiste en identificar informacion
gue sugiera la necesidad de actualizar la GPC antes del plazo méximo estimado. Ademas el
equipo GPC realizara una busqueda sistemédtica focalizada y revisara el Anexo N° 2: Lista
de recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE (1), para reconocer aquellas
recomendaciones que puedan ser consideradas al tiempo actual.

Como resultado tendremos un numero de recomendaciones nuevas a considerar o
recomendaciones ya consideradas que han cambiado su evidencia, desenlace de interés,
disponibilidad y valores del medio que las hacen susceptibles de actualizacién. Estas
recomendaciones seran discutidas en el Comité de Actualizacion de Guias quien evaluara si
la recomendacion cumple los criterios de validez para realizar una actualizacion basado en
cuatros puntos(4):

1. Las intervenciones (ya sean diagnosticas o de tratamiento) han sido sustituidas o

reemplazadas por otras intervenciones?
2. ¢Ha cambiado la nueva evidencia la relacion riesgo/beneficio?
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3. Si los resultados no considerados en el momento de la guia original se vuelven
importantes o los resultados considerados importantes ahora pierden importancia.

4. Hay evidencia de que el rendimiento actual es Optimo y la directriz ya no es
necesaria.

Las recomendaciones seran aceptadas siempre y cuando la droga se encuentre en el
Petitorio Institucional, tenga registro sanitario por DIGEMID, esté recomendada por una guia
de novo internacional asi como contar con la aprobacion de organismos internacionales
como FDA y/o EMA; caso contrario serd rechazada. Ademéas como parte del proceso de
mejora continua, el listado de las recomendaciones rechazadas se enviardn al Comité de
Innovacion Tecnoldgica y al Comité de Calidad para continuar con el proceso regulatorio de
la droga de forma paralela.

Finalmente las recomendaciones aceptadas serdn expuestas a los colaboradores expertos
con el fin de aplicar el ADAPTE y GRADE para graduar la fuerza de la recomendacion y sea
considerado dentro de las recomendaciones claves de la guia.

- Puntos de vistay preferencias de la poblacion diana
A través de una encuesta, los pacientes nos brindaron su punto de vista para la realizacion
de una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del paciente respecto al contenido con
el que debe contar una guia para el manejo de la neoplasia maligna que padece. Las
preguntas evaluadas fueron las siguientes:

Tabla N° 7: Encuesta a pacientes para el uso de GPC en la atencion médica.

1. ¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencién?

a. Si

b. No

c. Noseé
2. ¢Cuales de las siguientes alternativas es la mas importante para mejorar su

atencion?

a. Sustento cientifico para el tratamiento.

b. Que tenga las mejores opciones de tratamiento

c. Los efectos adversos de los tratamientos

d. Que participen todos los especialistas involucrados en el manejo.
3. ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Los resultados de la encuesta son descritos en el Anexo N° 6.

- Revisién externa
Con el proposito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las
recomendaciones, la GPC fue evaluada por 2 revisores externos con conocimiento amplio
en el tema. El instrumento para la revision externa del experto se basa en un formulario
abierto de preguntas (Anexo N°7).

Los revisores externos con gran experiencia en el manejo del Cancer de Colon consideraron
en términos globales que la presente Guia de Préactica Clinica Manejo Multidisciplinario del
Cancer de Colon es una herramienta valida que enlaza las recomendaciones con la
evidencia cientifica disponible, consideradas por las diferentes entidades desarrolladoras de
GPCs como el National Cancer Comprehensive Cancer Network (NCCN) y La National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) entre otros.
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Recomendaciones Claves
Guia de Practica Clinica: Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon

N° Recomendaciones Clave Fuerzay Direccién de
la Recomendacion

A. Tratamiento del pdlipo colénico asociado a cancer invasivo (PCi)

1. En pacientes con po6lipo colonico asociado a cancer invasivo se Débil a favor
sugiere marcar durante la colonoscopia el sitio del pélipo 48 horas
antes del acto quirdrgico, como parte del abordaje del cancer de
colon. (Categoria 2A, NCCN)

2. En pacientes con poélipo pediculado asociado a cancer invasivo Fuerte a favor
completamente resecado endoscoOpicamente con caracteristicas
histolégicas favorables y margenes libres, se recomienda
observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel 4/Grado C, SIGN)

3. En pacientes con pélipo sésil asociado a cancer invasivo Fuerte a favor
completamente resecado endoscépicamente, con caracteristicas
histolégicas favorables y margenes libres, se recomienda
observacion. (Categoria 2A, NCCN)

4. En pacientes con polipo sésil asociado a cancer invasivo Débil a favor
completamente resecado endoscépicamente y con caracteristicas
histolégicas favorables y margenes libres, se sugiere optar por
manejo quirdrgico (colectomia con reseccion en bloque).
(Categoria 2A, NCCN)

5. En pacientes con pélipo pediculado o sésil asociado a cancer Fuerte a favor
invasivo con espécimen fragmentado, margenes dificiles de
evaluar o caracteristicas histolégicas desfavorables, se
recomienda manejo quirdrgico (colectomia con reseccién en
blogue). (Categoria 2A, NCCN)

B. Tratamiento del cancer de colon resecable sin obstruccién

6. En pacientes con cancer de colon resecable sin obstruccion, se Fuerte a favor
recomienda colectomia con reseccion en bloque. (Categoria 2A,
NCCN)

C. Tratamiento del cancer de colon resecable con obstruccién

7. En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccién, se Fuerte a favor
recomienda colectomia con reseccion en bloque. (Categoria 2A,
NCCN)

8. En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccién, se Fuerte a favor

recomienda reseccibn con anastomosis intestinal primaria.
(Categoria 2A, NCCN)

9. En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccién, se Fuerte a favor
recomienda derivacion intestinal y posterior colectomia con
reseccion en bloque. (Categoria 2A, NCCN)

D. Tratamiento del cancer de colon cT4b
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10. | En pacientes con cancer de colon cT4b irresecable, se sugiere Débil a favor
neoadyuvancia con FOLFOX o CAPOX seguido de colectomia con
reseccion en bloque como una opcién de manejo. (Categoria 2A,

NCCN)

11. | En pacientes con cancer de colon cT4b resecable, se Fuerte a favor
recomienda colectomia con reseccion en bloque. (Categoria 2A,
NCCN)

E. Tratamiento adyuvante del cancer de colon

i. Estadio clinico pTis-T1-2, NO, MO

12. | En pacientes con cancer de colon pTis,NO,MO, se recomienda Fuerte a favor
observacion. (Categoria 2A, NCCN)

13. | En pacientes con cancer de colon pT1-2,NO,MO, se recomienda Fuerte a favor
observacién. (Categoria 2A, NCCN)

ii. Estadio clinico pT3-4, NO, MO

14. En pacientes con cancer de colon pT3,NO,M0 con deficiencia de Fuerte a favor
los genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad
microsatelital y sin otros factores de riesgo, se recomienda
observaciéon como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

15. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con estabilidad Fuerte a favor
microsatelital o inestabilidad microsatelital baja y sin otros factores
de riesgo, se recomienda observacion como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

16. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con estabilidad Fuerte a favor
microsatelital o inestabilidad microsatelital baja y sin otros factores
de riesgo, se recomienda Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como
una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

17. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con factores de Fuerte a favor
riesgo o pT4,NO,MO, se recomienda Capecitabina o b5-
FU/Leucovorina como una opciébn de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

18. | En pacientes con céancer de colon pT3,NO,MO con factores de Fuerte a favor
riesgo o pT4,NO,M0O, se recomienda FOLFOX o CAPOX como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

19. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con factores de Fuerte a favor
riesgo o pT4,NO,MO, se recomienda FLOX como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

20. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,M0O con factores de Débil a favor
riesgo o pT4,NO,MO, se sugiere observacion como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

iii. Estadio clinico cualquier pT,N1-2,M0

21. | En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se Fuerte a favor
recomienda FOLFOX o CAPOX como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN)
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22. | En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se Fuerte a favor
recomienda FLOX como una opcion de manejo. (Categoria 1,
NCCN)
23. | En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se Fuerte a favor

recomienda Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, NICE)

F. Tratamiento del cancer de colon irresecable no metastasico

24. | En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico, se Fuerte a favor
recomienda tratamiento sistémico sin radioterapia como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia
1++, SIGN)

25. | En pacientes con cancer de colon irresecable no metastésico, se Fuerte a favor
recomienda quimioradioterapia con 5-FU en Infusién, b5-
FU/Leucovorina en bolo o Capecitabina como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

26. | En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico Fuerte a favor
posterior a terapia sistémica con o0 sin radioterapia, se
recomienda cirugia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

27. | En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico Débil a favor
posterior a terapia sistémica con o sin radioterapia, se sugiere
cirugia con radioterapia intraoperatoria como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

G. Tratamiento del cancer de colon metastasico

i. Tratamiento del cancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o hepatico resecable

28. | En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénicas Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda Ila
administracion de un régimen de terapia sistémica perioperatoria
con un tiempo total de 6 meses. (Categoria 2A, NCCN)

29. | En pacientes con cancer de colon con metéstasis sincronicas Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda colectomia
sincrénica o por etapas con reseccion hepética y/o pulmonar.
(Categoria 2A, NCCN)

30. | En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronicas Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda terapia
neoadyuvante con FOLFOX o CAPOX como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

31. | En pacientes con cancer de colon con metéstasis sincrénicas Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda terapia
neoadyuvante con FOLFIRI como una opcién de tratamiento.
(Categoria 2B, NCCN)

32. | En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronicas Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda colectomia
seguido de quimioterapia durante 2 a 3 meses con FOLFOX o
CAPOX seguido de resecciéon hepdética y/o pulmonar como una
opcion de tratamiento.(Categoria 2B, NCCN)
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ii. Tratamiento del cancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o hepatico irresecable

(potencialmente convertible o no convertible)

33.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFOX con
Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o no, como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
NICE)

Fuerte a favor
(Preferido)

34

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFOX con
Cetuximab o Panitumumab en tumores de lado izquierdo
RAS/BRAF no mutados, como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Recomendacién, NICE)

Fuerte a favor
(Preferido)

35.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepdética irresecables, se recomienda CAPOX con
Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o no, como una
opciébn de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
NICE)

Fuerte a favor

36.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda Capecitabina
con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o no y no
candidatos a quimioterapia intensa, como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

37.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepética irresecables, se recomienda FOLFOX o
CAPOX como una opcidon de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, NICE)

Fuerte a favor

38

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFIRI con
Cetuximab o Panitumumab en tumores de lado izquierdo
RAS/BRAF no mutados, como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

39.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFIRI con
Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o0 no, como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

40.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepética irresecables, se recomienda FOLFIRI
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

41.

En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepética irresecables, se sugiere FOLFOXIRI con o
sin Bevacizumab como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

iii. Tratamiento del cancer de colon metastasico metacrénico resecable

42. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacronicas Fuerte a favor
resecables, se recomienda resecciéon solo en oligometastasis
hepética y/o pulmonar. (Categoria 2A, NCCN)

43. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Fuerte a favor

resecable, se recomienda terapia neoadyuvante con FOLFOX o
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CAPOX vy posterior reseccibn como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

44. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Débil a favor
resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con FLOX vy
posterior reseccion como una opcién de manejo. (Categoria 2B,
NCCN)

45. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Débil a favor
resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con Capecitabina o
5-FU/Leucovorina y posterior reseccion como una opcién de
manejo. (Categoria 2B, NCCN)

46. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Débil a favor
resecables que fueron expuestos a neoadyuvancia y lograron
cirugia RO, se sugiere observacién. (Categoria 2A, NCCN)

iv. Tratamiento del cancer de colon metastasico metacroénico irresecable

- Adyuvancia previa < 12 meses con FOLFOX o CAPOX

47. | En pacientes con cancer de colon con metéstasis metacrénicas Fuerte a favor
irresecables y terapia adyuvante previa con Oxaliplatino dentro de
los 12 meses, se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o sin
Bevacizumab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

48. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Fuerte a favor
irresecables y terapia adyuvante previa con Oxaliplatino dentro de
los 12 meses, se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con
Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia 1++, SIGN)

-Adyuvancia previa > 12 meses con FOLFOX, CAPOX, 5 FU/Leucovorina, Capecitabina o sin
guimioterapia previa.

49. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Fuerte a favor
irresecables y terapia adyuvante previa con Oxaliplatino con un
intervalo mayor de 12 meses, se recomienda manejo sistémico
con Oxaliplatino. (Categoria 2A, NCCN)

H. Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de colon
metastasico

i. Tratamiento previo con terapia basada en Oxaliplatino

50. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Oxaliplatino, se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o
sin Bevacizumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion A, SIGN)

51. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a terapia basada en Oxaliplatino con Bevacizumab, se
recomienda FOLFIRI con Ramucirumab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN).

52. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Oxaliplatino, se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o
sin Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN).
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ii. Tratamiento previo con Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI

53. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Irinotecan con o sin Cetuximab o Panitumumab sin
Oxaliplatino, se recomienda FOLFOX o CAPOX con o sin
Bevacizumab como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

54. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Irinotecan sin Oxaliplatino, se recomienda rechallenge
con Irinotecan asociado a Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN).

55. | En pacientes con céancer de colon metastasico con exposicion Débil a favor
previa a Irinotecan sin Oxaliplatino, se sugiere monoterapia con
Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados en
pacientes que no toleren Irinotecan, como una opciéon de manejo.
(Categoria 3, NCCN).

56. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Irinotecan, FOLFOX o CAPOX con o sin Bevacizumab, se
recomienda Irinotecan con Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

57. | En pacientes con céncer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a FOLFOXIRI, se recomienda Irinotecan con Cetuximab o
Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN).

58. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a dos lineas de tratamiento se recomienda Regorafenib (Preferido)
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

iii. Tratamiento de pacientes con tumores con deficiencia de los genes reparadores del DNA
0 con alta inestabilidad microsatelital

59. | En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a quimioterapia basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino
asociado o no a terapia bioldgica, se recomienda Nivolumab o
Pembrolizumab en tumores con deficiencia de los genes
reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
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ABREVIATURAS

SIGLAS

SIGNIFICADO

ADN

Acido desoxirribonucleico

AJCC (siglas en inglés)

American Joint Committee on Cancer

CCLA Cancer de colon localmente avanzado
CCR Cancer colorrectal
CCRm Cancer colorrectal metastasico

CEA (siglas en inglés)

Antigeno Carcinoembrionario

DT Depdsitos tumorales

EC Estadio clinico

ECA Ensayos controlados aleatorios

EE Enfermedad estable

ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica
EV Endovenoso

FDA (siglas en inglés)

Administracion de Alimentos y Medicamentos

GEG

Grupo elaborador de la guia

GPCs

Guias de practica clinica

HAI (siglas en inglés)

Infusién hepética arterial

HIPEC (siglas en inglés)

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica perioperatoria

HR (siglas en inglés)

Hazard ratio

IC Intervalo de confianza
ILE Intervalo libre de enfermedad
LV Leucovorina

MABEL (siglas en inglés)

Multinacional Anticuerpo Monoclonal Erbitux

MMR (siglas en inglés)

Mismatch repair

MMS (siglas en inglés)

Estabilidad microsatelital

MSI- H (siglas en inglés)

Alta inestabilidad de microsatélites

MSI- L (siglas en inglés)

Baja inestabilidad de microsatélites

MWA (siglas en inglés)

Ablacion por microondas

NCCN (siglas en inglés)

National Comprehensive Cancer Network
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NCDB (siglas en inglés)

National Cancer Data Base

NS Nodulos satélites

ORRI Tasa de respuesta objetiva relacionada con el sistema inmunitario.
PCi Pélipo coldnico asociado a cancer invasivo
PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

PS Performance status

PET/TC Tomografia por Emision de Positrones
QTNA Quimioterapia neoadyuvante

QT Quimioterapia

QTA Quimioterapia adyuvante

QT/RT Quimioradioterapia

RC Respuesta completa

RIO Radioterapia intraoperatoria

RFA (siglas en inglés)

Ablacién por radiofrecuencia

RMN Resonancia magnetica nuclear

RP Respuesta parcial

RPC Respuesta patolégica completa

RT Radioterapia

RTEC Radioterapia estereotaxica corporal
RTEE Radioterapia externa estereotaxica
RTIM Radioterapia de intensidad modulada
SG Sobrevida global

SLE Sobrevida libre de enfermedad
SLP Sobrevida libre de progresion

SLR Sobrevida libre de recurrencia
TACE Terapia embdlica arterial dirigida
TAM Tomografia Axial Multicorte

TC Tomografia computarizada

TKI (siglas en inglés)

Inhibidor tirosin kinasa

TP

Tiempo a la progresion
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TR Tasa de respuesta

TS Timidilato sintasa

TRO Tasa de respuesta objetiva
VS Versus

WT (siglas en inglés) wild type

5-FU

5-Fluorouracilo
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I. FINALIDAD

La Guia de Practica Clinica (GPC): Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)
tiene como finalidad brindar las recomendaciones, en base a la mejor evidencia cientifica
disponible, para la toma de decisiones en la atencion sanitaria de los pacientes con
diagnéstico de cancer de colon.

II. OBJETIVOS

- Realizar tratamiento oportuno y adecuado de los pacientes con cancer de colon
segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia para mejorar la calidad de
la atencion.

- Servir de guia de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del marco del
manejo multidisciplinario.

- Reducir la variabilidad en el manejo del cancer de colon

- Servir de sustento cientifico para la aprobacién de los medicamentos de alto costo.

lIl. POBLACION DIANA:

La presente GPC tiene como poblacién diana a los pacientes adultos con diagndstico
patoldgico de cancer de colon, en estadios temprano, localmente avanzado y metastasico.
Como parte de la poblacion diana se ha considerado a los pacientes con cancer de recto
superior y no se abordaran otras histologias diferentes al adenocarcinoma.

IV. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION

Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con diagnéstico patoldgico confirmado de cancer de colon.

El ambito de aplicacion de la GPC sera todos los niveles de atencién involucrados en el
manejo de pacientes con diagnostico patolégico confirmado de cancer de colon de
Oncosalud, AUNA.

V. PROCESO A ESTANDARIZAR

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

5.1 Nombre y cédigo CIE 10:
Céncer de colon - Cédigo CIE 10: C18

VI. CONSIDERACIONES GENERALES

6.1 Definicion
Es la alteracién patologica del epitelio del colon normal debido a la acumulacion de
cambios genéticos y epigenéticos que transforman las células epiteliales glandulares a
adenocarcinomas invasivos (5).

6.2 Etiologia
La etiologia del cancer de colon es multifactorial, implica cambios moleculares celulares

debido a factores hereditarios, genéticos, ambientales y estilos de vida, asi como
condiciones inflamatorias del colon. Se brindara mas detalle de cada uno en el apartado 6.5.
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6.3 Fisiopatologia: carcinogénesis colorrectal

El primer modelo de carcinogénesis colorrectal fue propuesto por Fearon y Vogelsteinen en
el afio 1990. Este modelo se basa en la acumulacion progresiva de mutaciones genéticas
tanto en protooncogenes como en genes supresores de tumores que conducen a la
transformacion de la mucosa normal a adenoma y, luego, hacia carcinoma. Sin embargo;
dos descubrimientos moleculares han propuesto un nuevo enfoque de esta tematica: 1) el
hallazgo de la inestabilidad de microsatélites (Micro Satellite Instability o MSI) y 2) el
develamiento del papel de la epigenética (en particular, la hipermetilacion) en el
silenciamiento de la funcion génica.

Actualmente se reconocen tres vias moleculares: la via de la inestabilidad cromosémica
(chromosome instability o CIN), la via de la inestabilidad de microsatélites (MSI), y la del
fenotipo metilador de islas CpG (CIMP). Todas ellas no son mutuamente excluyentes, ya
que, algunos tumores exhiben caracteristicas de mas de una via (6,7).

- Via de la inestabilidad cromosédmica (CIN): Es la causa mas comun de la inestabilidad
gendmica en el CCRm, representa 65-70% de los CCR esporadicos (8) y se caracteriza
por la ganancia o pérdida de cromosomas enteros o de regiones cromosémicas que
albergan los genes integrales para el proceso de la carcinogénesis colorrectal. CIN
resulta de defectos en la segregacion cromosémica con aneuploidia posterior, disfuncion
telomérica o defectos en los mecanismos de respuesta a dafio en el ADN. La
consecuencia es un desequilibrio en el nimero de cromosomas (aneuploidia),
amplificaciones gendmicas cromosOmicas y una alta frecuencia de pérdida de
heterocigocidad (LOH) (8). Junto con estas anomalias cromosOomicas se produce la
acumulaciéon de mutaciones en oncogenes y genes supresores de tumores. El modelo
molecular de la secuencia de adenoma a carcinoma (via tradicional) se atribuye a la via
de CIN, que se caracteriza por adquisicion gradual de mutaciones o deleciones de los
genes APC, K-RAS y p53 (9). Esta via esta implicada en la formacion de focos de criptas
aberrantes displasicas con mutaciones de K-RAS. Una minoria de estos focos de criptas
aberrantes displasicas evolucionan de pélipos adenomatosos simples a avanzados para
finalmente producir un cancer invasivo (10).

APC: Las mutaciones somaticas en el gen APC se observan en 60-80% de CCR, asi
Como en un gran porcentaje de las lesiones precursoras colorrectales (adenomas), lo que
indica que la mutacion de APC es un evento temprano en el proceso de tumorogénesis
(11). APC, pertenece a la via Wnt candnica. La proteina APC se une a la B-catenina e
induce su degradacion, actuando de este modo como un regulador negativo de (-
catenina. La pérdida de la funcién del gen APC provoca la acumulacion de (B-catenina
citoplasmaética libre que sufre translocacion hacia el nucleo, donde activa la transcripcion
de genes involucrados en la proliferacion celular. EI gen APC se localiza a nivel del brazo
largo del en el cromosoma 5 y se requiere la pérdida de ambos alelos para la pérdida de
la funcién de APC.

K-ras: El protooncogén K-ras estd mutado en 30-60% de los CCR y de los adenomas
grandes. Se propone que este gen puede desempefiar un papel importante en la
transicion desde adenoma hacia carcinoma a través de la activacion de otras sefiales
subsecuentes (12).

TP53: La proteina p53, producto del gen TP53, es un factor de transcripcién con actividad
supresora de tumores, facilita la adaptacion celular en respuesta a diferentes tipos de
estrés incluyendo dafios en el ADN por agentes mutagenos, estimulacién oncogénica,
hipoxia y erosion de los telomeros. La pérdida de un segmento del cromosoma 17p
(donde se encuentra TP53) se describe en 75% de los CCR, pero no en los adenomas, lo
2
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gue sugiere que éste es un acontecimiento tardio en el proceso de tumorogénesis
colorrectal. En el CCR, la pérdida alélica de 17p se asocia comunmente con las
mutaciones en p53 en el segundo alelo (pérdida de heterocigosidad), y esto puede
mediar la transicién de adenoma a carcinoma (12,13).

DDC (Deleted in Colorectal Carcinoma): La pérdida de la regiébn cromosomica 18q,
donde se encuentran multiples genes supresores tumorales ha sido identificado en hasta
70% de los CCR primarios (14). Los genes en este cromosoma incluyen: DCC, SMAD2 y
SMADA4. El producto de DCC es un receptor de la superficie celular para la proteina
netrina-1, importante en la adhesién celular y la apoptosis SMAD2 y SMAD4 estan
implicados de la via de sefializacién de TGF-§ (15).

- Via de la inestabilidad de microsatélites (MSI): Los microsatélites son secuencias de
nucleétidos cortas, repetitivas, que se extienden a lo largo de todo el genoma y son
propensos a errores durante la replicacion debido a su manera repetitiva. El sistema de
reparacion de errores en el ADN (MMR o Mismatch Repair) reconoce y repara los
desajustes de pares de bases que se producen durante la replicacion del ADN y esta
conformado por cuatro proteinas: MLH1 (MutLhomolog 1), MSH2 (MutSHomolog 2),
MSH6 y PMS2 (Postmeiotic Segregation Increased 2) (15,16). La pérdida de funcién de
estas proteinas se traduce en inestabilidad de microsatélites, los genes MLH1 y MSH2
son los que mutan mas frecuentes; ademas de la MSI se da la acumulacién de
mutaciones somaticas generalizada a lo largo del genoma, en oncogenes y genes
supresores de tumores que juegan un papel fundamental en la iniciacion y progresion del
cancer. La presencia de variantes patogénicas en linea germinal en los genes MMR se
conoce como sindrome cancer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP o sindrome
de Lynch), mientras que la mutacién somatica o el silenciamiento por hipermetilacion de
genes MMR representa alrededor de 15% de los CCR esporadicos (15-17). El estudio de
inestabilidad de microsatélites se realiza por medio de 5 marcadores. Si se encuentra
inestabilidad en dos o mas marcadores se denomina Inestabilidad de microsatélites alta
(MSI-H), la inestabilidad en un solo marcador se designa Inestabilidad de microsatélites
baja (MSI-L), y la estabilidad de los 5 marcadores se hombra como MSS (18).

- Via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP): Las alteraciones epigenéticas se
refieren a los cambios en la expresiéon génica o la funcién, sin alterar la secuencia de
ADN de ese gen en particular. Los cambios epigenéticos son causados generalmente por
la metilacién del ADN o la modificacion de las histonas. La metilaciébn del ADN ocurre
comunmente en el dinucledtido 5’-CG-3’ (islas CpG). La hipermetilacion de genes en la
regién promotora resulta en el silenciamiento de genes; por lo tanto, proporciona un
mecanismo alternativo para la pérdida de la funcion de los genes supresores de tumores
(19). El fenotipo metilador (CIMP) es una caracteristica del CCR que involucra la
hipermetilacion de las islas CpG de determinados promotores, llevando al silenciamiento
de la transcripcion génica. La metilacion anormal del promotor del gen MLH1 (human
MutSHomolog 1) es un ejemplo del grupo CIMP que da lugar a la mayoria de los CCR
esporédicos con fenotipo MSI. La presencia de CIMP también se puede identificar por
inmunohistoquimica y se califica como CIMP alto (CIMP-H) y CIMP bajo (CIMP-L). El
CIMP alto se observa en 15-20% de los CCR esporadicos y presenta caracteristicas que
difieren de los tumores con CIMP bajo. Histol6gicamente, los tumores CIMP-H son a
menudo poco diferenciados, de histologia mucinosa o en anillo de sello, con inestabilidad
de microsatélites, y presentan mutacion BRAF (protooncogén similar a K-Ras) (18,20).

6.4 Aspectos epidemiolbgicos

Segun GLOBOCAN 2018, aproximadamente 1.8 millones de pacientes con cancer de colon
seran diagnosticados y 881.000 de muertes ocurrirdn durante el afio 2018. En general, el
cancer colorrectal representa la tercera neoplasia mas incidente en el mundo y la segunda
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en términos de mortalidad, representa el 6.1% de todas los casos nuevos de cancer y el
5.8% de todas las muertes por cancer. Ademas, la tasa de incidencia es tres veces mas alta
en paises desarrollados que en los paises en desarrollo; sin embargo, la tasa de mortalidad
es mayor en lugares con menor indice de desarrollo humano (21).

La tasa de incidencia de cancer de colon mas alta se presenta en Europa, Australia,
Norteamérica y el Este de Asia. En Sudamérica, presenta una tasa de incidencia ajustada a
edad por 100.000 habitantes, de 12.4 en el varon y 10.5 en la mujer (21). Al evaluar la
tendencia en la incidencia y mortalidad, se han identificado 3 patrones: 1. incremento tanto
en la incidencia y mortalidad en la década mas reciente (Rusia, China, Brasil), 2. Incremento
en la incidencia, pero disminucion en la mortalidad (Canada, Inglaterra, Dinamarca y
Singapur) y 3. Disminucién en la incidencia y mortalidad (Estados unidos, Japén y Francia)
(22).

En el Perd, segun el reporte de Globocan 2018, se registraron 4610 casos nuevos de
cancer colorrectal, con una incidencia ajustada a la edad por 100.000 de 13.3; y 6.5 casos
de muerte por cancer colon por cada 100.000 habitantes. En Lima - Metropolitana, de
acuerdo al Registro de Cancer 2010 - 2012, la tasa de incidencia estandarizada de 10.7
casos por 100.000 habitantes (23).

En la poblacién de afiliados a Oncosalud, la tasa de incidencia estandarizada del cancer
colorrectal durante los afios 2008 - 2013 fue de 13.7 por 100.000 en ambos sexos. La
mediana de sobrevida global fue de 9.7 afios, tasa de sobrevida a 5 afios de 56.5% y a 10
afios de 49.1% en un tiempo de seguimiento de 10.6 afos.

6.5 Factores de riesgo
6.5.1 Factores no modificables:
- Razay sexo

Los afroamericanos tienen las tasas de CCR mas altas de todos los grupos étnicos y su
tasa de mortalidad es 20% mas alta en afroamericanos que en blancos (24). Ademas, los
CCR se presentan a una edad mas temprana, es por ello que hay una mayor frecuencia de
CCR en menores de 50 afios. También parece haber una distribucién méas proximal del CCR
y adenomas en afroamericanos.

La mortalidad por CCR es aproximadamente un 25% mas alta en hombres que en mujeres,
y tanto los adenomas de colon como los CCR parecen tener una distribuciébn mas proximal
en mujeres (24,25), particularmente en mujeres postmenopausicas.

6.5.2 Factores modificables

- Obesidad: La obesidad es un factor de riesgo para el CCR (26),(27). Una revision
sistematica inform6 que un incremento de peso entre la edad adulta temprana vy
tardia se asocio con un aumento modesto pero significativo en el riesgo de CCR (HR
1,23) (26). El riesgo fue mas alto para aquellos con incremento de peso en la adultez
tardia. Ademas, la obesidad también parece aumentar la probabilidad de morir en
CCR.

- Diabetes mellitus y resistencia a la insulina: La diabetes mellitus se asocia con
un elevado riesgo de CCR (28),(29),(30). Un metanalisis de 14 estudios estim6 que
el riesgo de cancer de colon entre los diabéticos era aproximadamente 38% mas alto
gue en los no diabéticos (RR: 1,38) y el cancer rectal fue un 20 % (RR 1,20) (31).
Una posible explicacion que vincula la diabetes al CRC es la hiperinsulinemia, ya
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gue la insulina es un importante factor de crecimiento para las células de la mucosa
coldnica y estimula las células tumorales del mismo (31,32).

- Consumo de carne roja y procesada: A pesar de que los datos no son totalmente
consistentes, el consumo a largo plazo de carnes rojas (carne de res, cerdo,
cordero, ternera, cordero, caballo, cabra) o procesadas parece estar asociado con
un mayor riesgo de CCR, particularmente para tumores del lado izquierdo (33),(34).
La coccidén a alta temperatura ha sido asociada al riesgo de esta neoplasia, debido a
la produccion de hidrocarburos poliarométicos y otros carcindgenos.

Un metandlisis de 10 estudios de cohortes inform6 una relacion dosis-respuesta
estadisticamente significativa entre el consumo de carne y el riesgo de CCR con un
aumento del 17% de riesgo por 100 g de carne roja y un aumento del 18% en riesgo
por 50 g por dia de carne procesada (34,35). Asi, aunque puede haber un mayor
riesgo de CCR asociado a la ingesta de carnes procesadas, el riesgo absoluto es
pequefio, sélo ocurre con el consumo diario, y no esta claro que todos las personas
tienen el mismo riesgo.

- Tabaquismo: El tabaquismo se ha asociado con aumento de la incidencia y la
mortalidad por CCR. Un metandlisis de 106 estudios observacionales estimaron que
el riesgo de desarrollar CCR se incrementd entre los fumadores de cigarrillos en
comparacion con los que nunca fumaron (RR 1.18). El riesgo de morir de CCR
también aumentd entre los fumadores (RR 1.25) (36). Es preciso mencionar que la
incidencia y la mortalidad estuvo mas fuertemente asociada con cancer de recto que
con cancer de colon.

- Alcoholismo: Un metaandlisis de 27 estudios de cohorte y 34 estudios de casos y
controles encontré6 un aumento significativo en el riesgo de CCR en aquellos
bebedores moderados (2 - 3 bebidas/dia, RR 1.21) y los bebedores intensos (= 4
bebidas/dia, RR 1.52), pero no en bebedores ligeros (< 1 bebida/dia, RR: 1) (37). En
contraste al estudio previo, un analisis dosis-respuesta encontré un significativo 7%
aumento del riesgo de CCR incluso en bebedores ligeros (RR: 1.07 para la ingestion
de 10 g/dia de etanol). El riesgo elevado puede estar relacionado con interferencia
de la absorcién de folato por el alcohol y la disminucién de la ingesta de folato (38).

- Colecistectomia: En un estudio de 278.460 pacientes seguidos hasta por 33 afios
después de una cirugia, los sometidos a colecistectomia presentaron aumento de
riesgo de cancer de colon derecho (RIE: 1,16) (39). El mecanismo estéa relacionado
con alteraciones en la composicién de acidos biliares en el colon después de la
colecistectomia (39,40).

- Agentes bacterianos y virales y microbiota intestinal: El Streptococcus bovis,
Helicobacter pylori, virus JC, papiloma humano virus, Fusobacterium, cepas
patégenas de E. coli, y la disminucion de la diversidad de las bacterias intestinales
microambientales se han propuesto como factores de riesgo para la CCR
(41),(42,43),(44).

6.5.3 Factores hereditarios

Los casos de cancer relacionados a factores hereditarios se encuentran entre un 5 - 10% de
todos los casos de cancer y se caracteriza por un mayor riesgo de desarrollar CCR. Cabe
resaltar que la mayoria de los CCR son esporadicos (45).

Los canceres colorrectales por predisposicion genética (hereditarios) se caracterizan por
presentar variantes patogénicas en linea germinal (mutaciones genéticas) asociadas a una
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alta probabilidad de desarrollar cancer segun la presencia o no de poliposis colénica se
pueden definir dos grupos sindrémicos: los sindromes polipdsicos y los no polipésicos. La
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y el Sindrome de Lynch (SL) o también denominado
Cancer Colorrectal hereditario no poliposico (CCHNP) son los sindromes de cancer de colon
familiar hereditario més frecuentes, pero ambos solo representan el 5% de todos los casos
de CCR (45).

Sindromes Polipdsicos

Son aquellos sindromes en los que a la colonoscopia se evidencian mas de 10 pdlipos
adenomatosos, 0 mas de 2 polipos hamartomatosos o mas de 5 polipos serrados. Dentro de
los sindromes polipdsicos se describen:

- Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y sus variantes (Sindrome de Gardner,
Sindrome de Turcot y el Sindrome de Poliposis Adenomatosa Familiar atenuado),
representan < del 1% de los casos de CCR(46).

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es causada por la presencia de una
variante patogénica del gen supresor de tumor APC (adenomatous polyposis coli)
localizado en el cromosoma 5, conduciendo a la pérdida funcional de ambos alelos
APC, la primera heredada como una variante patogénica en linea germinal y el otro
alelo mutado tempranamente en la infancia (pérdida de heterocigosidad). La
presentacion clinica o el fenotipo depende principalmente del lugar donde se ubica la
variante patogénica siendo una presentacion clasica con méas de 100 polipos(47).

La PAF de alta penetrancia se caracteriza por presentar cientos a miles de pélipos
adenomatosos, donde algunos invariablemente progresan a cancer, justificando la
necesidad de reseccion colorrectal profilactica. Los sintomas aparecen a la edad de
16 afos y el CCR inicia en el 90% de los pacientes no tratados a la edad de 45 afios.
La variante atenuada, en cambio, se caracteriza por un menor nimero de adenomas
(entre 10 a 100 polipos) con una edad promedio mayor de diagnéstico de cancer
comparado a la forma tipica(47).

- Poliposis asociada a MUTYH (PAM)

El PAM es un sindrome autosémico recesivo generado por la presencia de variantes
patogénicas en ambos alelos en linea germinal bialélica del gen MUTYH, éste se
encarga de la reparacion del dafio oxidativo del ADN producido por la enzima
glicosilasa que al oxidar la guanina conduce a la formacion 8-oxo0-6,7,8-dihidroxi-2
desoxiguanosina. Los genes diana que son mutados como consecuencia de dafio
oxidativo fuertemente influyen en el fenotipo poliposis (48).

La poliposis asociada con MUTYH se caracteriza por la presencia de mdltiples
adenomas colorrectales, pero que no exceden los cientos de pélipos a diferencia de
otras patologias, ademas presentan manifestaciones extracol6nicas como
enfermedades tiroideas y riesgos incrementados para cancer de ovario, vejiga, piel,
endometrio y mama.

Sindrome No Polipésicos

- Sindrome de Lynch o Sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipdsico
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Sindrome autosdémico dominante mas frecuente que la PAF y representa
aproximadamente el 3% de todos los adenocarcinomas de colon. El sindrome de
Lynch puede sospecharse sobre la base de una fuerte historia familiar de CCR,
endometrio y otros canceres(49).

El término sindrome de Lynch se reserva para las familias con historia de cancer
CCR y otros relacionados o aquellos casos Unicos en los cuales se haya evidenciado
el defecto genético en uno de los genes de la reparacion o del error de apareamiento
del ADN (MMR) como hMLH1, hMSH2, hMSH6 o hPMS2. El primer evento es la
herencia de una variante patogénica en la linea germinal en un alelo de un gen MMR
y el segundo alelo es inactivado sométicamente por mutacion somética, pérdida de
heterocigosidad o silenciamiento epigenético por hipermetilacion del promotor. Como
resultado, el CCR del sindrome de Lynch altera la reparacién del error de
emparejamiento de ADN, son hipermutables y tienen inestabilidad microsatélite(50).

En el Sindrome de Lynch, el CCR se caracteriza por un inicio de edad temprano y
un predominio en el lado derecho. La edad media en el diagnéstico inicial es de unos
48 afos. Casi el 70% de las primeras lesiones se presentan proximales a la flexién
esplénica, y aproximadamente el 10% tendra canceres sincrénicos o metacronicos
(51).

Las estimaciones de penetrancia para el cancer de colon y endometrio en los
portadores de las mutaciones MLH1 o MSH2 se estimaron inicialmente en mas del
80%, y 40%, respectivamente. Sin embargo, estas al basarse en familias
seleccionadas produjeron estimaciones sesgadas.

Estimaciones mas recientes de series basadas en la poblacién sugieren que las
estimaciones de penetrancia son aproximadamente la mitad de lo que se pensaba
inicialmente, pero que es dependiente de la edad, siendo el riesgo
mas alto en individuos de 30 a 39 afios, y que gran parte del riesgo atribuido decae a
mediados de los afios cincuenta (52). Las estimaciones de penetrancia de las
mutaciones MSH6 y PMS2 son aun mas modestos comparadas con las descritas
anteriormente.

Los canceres extracolonicos son comunes en el Sindrome de Lynch, el riesgo de
desarrollar, el riesgo de sufrir un cancer endometrial va entre el 25% al 60% en
mujeres portadoras de variantes patogénicas en algun gen MMR, especialmente en
los genes MSH2 y MSH6 que presentan los riesgos mas altos (aproximadamente
50%). Otras neoplasias del espectro Lynch incluyen ovario, estémago, intestino
delgado, sistema hepatobiliar, cerebro, pelvis renal o uréter, mama y prostata(53).

- Historia Personal o Familiar de CCR esporadico o Poliposis Adenomatosa

Los pacientes con una historia personal de CCR o pélipos adenomatosos del colon
estan en riesgo de desarrollar cancer. En los pacientes sometidos a reseccion de
solo un CCR, los canceres metacronicos se desarrollan en el 1.5 al 3% de los
pacientes en los primeros cinco afios del postoperatorio(54).

Una historia personal de grandes pélipos adenomatosos (> 1 cm) y polipos con
histologia vellosa o tubulovellosa o con displasia de alto grado también aumenta el
riesgo de CCR, especialmente si es multiple (55). El riesgo relativo oscila en
aproximadamente 3.5 y 6.5 en estas pacientes. Por otro lado, los pacientes con uno
0 dos adenomas tubulares (<1 cm) no parecen estar en un riesgo sustancialmente
mayor de CCR metacronico (55).
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La historia familiar también es factor de riesgo importante incluso fuera de los
sindromes con una predisposicion genética definida. Tener familiar de primer grado
afectado (padre, hermano, o hijo) con CCR aumenta el riesgo dos veces mas que el
de la poblacion general (56). El tener mas de dos familiares afectados de primero y/o
segundo grado incrementan el riesgo independiente de la rama familiar y mas ain si
si el caso indice se diagnostica por debajo de los 50 afios de edad (57)(58).

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
- Colitis ulcerativa

Existe una asociacién bien documentada entre la colitis ulcerosa cronica y la
neoplasia del colon, siendo el determinante primario la extension, duracién y
actividad de la enfermedad. La pancolitis confiere un aumento de 5 a 15 veces en el
riesgo en comparacion con la incidencia esperada en la poblacién general, mientras
gue la enfermedad que se limita al lado izquierdo del colon se asocia con un riesgo
relativo tres veces mayor; en cambio, el riesgo no parece ser significativamente
mayor con solo proctitis 0 proctosigmoiditis (59). Existen pruebas de que algunos
tratamientos para la colitis inflamatoria pueden disminuir el riesgo de CCR y la
enfermedad quiescente conlleva menos riesgo que la enfermedad crénicamente
activa, justificando una reduccion en la frecuencia de la vigilancia (60).

Una estimacion razonable de la incidencia de cancer de colon es alrededor del 0.5%
por afio para los sujetos con una duracion de la enfermedad entre 10 y 20 afios, a
continuacion, 1% por afio a partir de entonces. La mayoria de los informes sugieren
gue la co-ocurrencia de colitis ulcerosa y colangitis esclerosante primaria identifica
un subconjunto de pacientes con un riesgo ain mayor. Otros han identificado la
presencia de pseudopdlipos como un factor de riesgo independiente, particularmente
si es grande y complejo y las estenosis deben plantear siempre una sospecha de
malignidad (61).

El aumento en el riesgo de cancer de colon comienza alrededor de 8 a 10 afios
después del diagndéstico inicial de pancolitis, y de 15 a 20 afios para la colitis limitada
al colon izquierdo. La probabilidad de desarrollar cAncer aumenta con la duracién de
la enfermedad y en aquellos con inflamacién activa; en la cuarta década de la
enfermedad llega hasta el 30% en los pacientes con pancolitis (61).

-  Enfermedad de Crohn

Aunque hay muchos menos datos, parece que la pancolitis debido a la enfermedad
de Crohn se asocia con un riesgo relativo similar de malignidad de colon como colitis
ulcerosa extensa, aunque los datos son menos consistentes. Las recomendaciones
de los grupos de expertos varian para la enfermedad de Crohn, pero la mayoria de
las guias recomiendan la vigilancia cuando un tercio o mas de la mucosa colonica
est4 involucrada.
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VII. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
7.1. Cuadro clinico
7.1.1. Signos y sintomas
El cancer de colon puede manifestarse de tres maneras (62):

- Sintomas y / o signos sospechosos.
- Individuos asintomaticos con sospecha de la enfermedad por un examen de rutina.
- Ingreso a emergencia por obstruccion intestinal, peritonitis y/o hemorragia digestiva.

La mayoria de pacientes con cancer de colon temprano no presentan sintomas y son
diagnosticados por una prueba de screening. Aunque el incremento del screening de CCR
ha llevado a mas diagnosticos en fase asintomatica, la mayoria de los CCR (70 a 90%) se
diagnostican después de la aparicién de los sintomas.

Los sintomas de CCR suelen ser debido al crecimiento del tumor en el lumen o estructuras
adyacentes, y como resultado, la presentacion sintomética generalmente refleja CCR
relativamente avanzado.

Las manifestaciones clinicas difieren dependiendo de la ubicacion del tumor (63):

- En el colon izquierdo son frecuentes la hematoquezia y las alteraciones en los
habitos intestinales ya que los contenidos fecales son liquidos en el colon proximal y
el calibre de la luz es mayor, por lo que es menos probable que se asocian con
sintomas obstructivos como dolor abdominal y/o distension abdominal.

- En el colon derecho es mas frecuente la anemia por deficiencia de hierro por
pérdida. Los tumores cecales y de colon ascendente tienen una pérdida sanguinea
media diaria 4 veces mayor (aproximadamente 9 mi/dia) que los tumores en otros
sitios del colon.

Los sitios de metastasis mas comunes son los ganglios linfaticos regionales, el higado,
pulmén y peritoneo, por tanto los signos y sintomas en esta etapa avanzada de la
enfermedad serian los siguientes: dolor en hipocondrio derecho, distension abdominal,
saciedad temprana, adenopatia supraclavicular izquierda y/o nédulos periumbilicales. El
dolor abdominal puede ocurrir con tumores que surgen en cualquier sitio, ya que puede ser
causada por una obstruccion parcial, diseminacion peritoneal o perforacion intestinal que
conduce a peritonitis generalizada.

7.1.2 Interaccion cronoldgica

El pdlipo es la lesiobn predecesora a un cancer de colon, la existencia de un pdlipo. La
malignizacion de dicho pdlipo sigue unos pasos bien definidos que comienzan con una
alteracion minima de las células (displasia leve) que puede progresar a modificaciones mas
importantes (displasia moderada y severa), para pasar a carcinoma in situ y posteriormente
invadir la pared del colon y tornarse a carcinoma invasivo (63,64).
El cancer de colon crece o se disemina de 4 maneras: 1. Crecimiento local: La extension
local del tumor se produce, principalmente, porque crece en profundidad invadiendo todas
las capas que forman la pared del tubo digestivo, es decir, crece desde la mucosa hasta la
serosa pasando por la capas submucosa y muscular. Una vez que el tumor traspasa toda la
pared del intestino puede invadir cualquier o6rgano contenido en el abdomen. 2.
9
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Diseminacion ganglionar: La propagacion linfatica es la mas frecuente y tiene relacion con la
profundidad del tumor en la pared. En las neoplasias in situ no hay propagacion linfatica,
cuando compromete la submucosa 6%, cuando compromete la capa muscular 12% Yy
cuando estad comprometida la serosa llega al 60%. La propagacion se efectla en forma
escalonada comenzando por los ganglios epicélicos y paracolicos, luego los intermedios
para llegar a los ganglios principales que siguen a la mesentérica superior e inferior 3.
Diseminacién hematdgena: Las células tumorales pasan al torrente circulatorio y a través de
la sangre pueden llegar a otros érganos alejados del tubo digestivo. Este proceso depende
de la penetracion del tumor, de la afectacion de ganglios y de la agresividad del mismo. El
o6rgano que mas se afecta en el cancer colorrectal es el higado, y desde ahi, puede
diseminarse al pulmén, hueso y cerebro. 4. Diseminacion peritoneal: A partir de neoplasias
localmente avanzadas o de adenopatias se produce la propagacion de células al peritoneo y
su difusién por el mismo. Esto es mas frecuente en carcinomas indiferenciados mucinosos.
5. Implante: La propagacion por implante estd mas relacionada a causas externas. El
implante de un carcinoma en la herida operatoria, en el lugar donde se colocaron trécares,
en las anastomosis 0 en las colostomias practicadas. Afortunadamente la mayor parte de
las células neoplasias sucumben y la incidencia de implantes esta por debajo del 1%
(65,66).

7.2. Diagnostico
7.2.1. Criterios de diagndstico

La evaluacion del cancer de colon se inicia con la anamnesis y el examen fisico, ademas se
apoya en estudios de imagen; y se confirma con los resultados anatomopatol4gicos.

7.2.2. Diagnostico diferencial

Los signos y sintomas asociados al céncer colorrectal son inespecificos y puede
confundirse con enfermedades benignas como: sindrome de colon irritable, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, enfermedad diverticular, pélipos inflamatorios 0 adenomatosos,
malformaciones arteriovenosas o procesos infecciosos (tuberculosis, amebiasis, abscesos)
0 neoplasias distintas de los adenocarcinomas y primarias del intestino grueso que incluye
sarcoma de Kaposi, linfomas, tumores carcinoides y metastasis de otros canceres primarios.
El sarcoma de Kaposi diseminado puede involucrar al colon, particularmente en pacientes
con SIDA, que se manifiesta como méaculas o nédulos violaceos caracteristicos (67).

7.3 Examenes auxiliares
7.3.1 Procedimientos especiales

- Colonoscopia

La gran mayoria de los canceres colon son masas endoluminales que surgen de la
mucosa y sobresalen hacia la luz, las masas pueden ser exofiticas o polipoides.
Puede observarse sangrado (supuracion o sangrado franco) con lesiones friables,
necroéticas o ulceradas. La afectacion circunferencial o casi circunferencial de la
pared intestinal se correlaciona con la denominada descripcion de "ndcleo de
manzana" que se observa en las imagenes radioldgicas.

Una minoria de lesiones neoplasicas en el tracto gastrointestinal (tanto en individuos
asintomaticos como sintomaticos) son no polipoides y relativamente planas o
deprimidas. Los canceres que surgen de los adenomas no polipoideos (planos)
pueden ser mas dificiles de visualizar colonoscOpicamente que las lesiones
polipoides, pero la colonoscopia tiene una sensibilidad superior en esta situacion que
el enema de bario o la colonografia por tomografia computarizada (TC) (68).
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Para las lesiones visibles endoscépicamente, los métodos para el muestreo de
tejidos incluyen biopsias, cepillados y polipectomia. Para las lesiones que se
extirpan completamente endoscépicamente (con polipectomia, reseccion
endoscopica de la mucosa o diseccién submucosa endoscépica), la sefializacion es
importante para la localizacion posterior si se encuentra una neoplasia invasiva y se
necesita una terapia local adicional. Los tatuajes generalmente se colocan
adyacentes 0 unos pocos centimetros distal a la lesion, con la ubicacion
documentada en el informe de la colonoscopia. Entre los pacientes asintomaticos,
las tasas de fallas colonoscopicas para CCR en manos de operadores
experimentados varian entre 2 y 6%, y los canceres omitidos son con mayor
frecuencia en el lado derecho del colon (69,70).

Por otro lado, en ausencia de obstruccién y cuando la colonoscopia no ha sido
completa, una alternativa es realizar una tomografia-colonografia o Pill Cam 2
(capsula endoscopica inalambrica), aprobada para el tamizaje de cancer colorrectal
en Estados unidos y europa (71), aunque en pacientes sintomaticos su uso es
controversial.

- Enemade bario

Este procedimiento esta ampliamente disponible y puede ser utilizado en pacientes
con sintomas sugerentes de cancer de colon. Sin embargo, el rendimiento
diagnéstico, tanto del enema de bario de doble contraste, s6lo en combinacién con
la sigmoidoscopia flexible, es menor que el de la colonoscopia o colonografia por
tomografia, para la evaluacion de los sintomas del tracto inferior (72),(73).

En 3838 pacientes, 2527 pacientes fueron asignados a enema de bario con doble
contraste y el resto a tomografia con colonografia, la tasa de deteccion de polipos
fue significativamente menor, en el grupo asignado a enema de bario con doble
contraste comparado con tomografia - colonografia (5.6% versus 7.3%) (72). Si un
pélipo o0 una masa es detectada por enema de bario, la colonoscopia esta
recomendada para establecer la histologia, remover el pélipo, y la busqueda de
lesiones sincronicas.

- Tomografia - colonografia

También llamado colonoscopia virtual, esta técnica usa imagenes de una tomografia
convencional espiral o helicoidal o imagenes de resonancia magnética y emplea un
software sofisticado para generar imagenes que permitan al operador para navegar
a través de un colon limpio en cualquier direccion. La tomografia - colonografia ha
sido evaluado en pacientes con colonoscopia incompleta, asi como examen inicial
en pacientes con sintomas sugestivos de cancer de colon (74).

7.3.2 Patologia clinica
- Exé&menes de laboratorio

Aunque el cancer de colon se asocia a menudo con anemia por deficiencia de hierro,
el no encontrar una disminucién en la hemoglobina o negatividad en la prueba de
sangre oculta en heces (Thevenon), no excluye con certeza la enfermedad; ademas,
no existe un rol diagndstico de otras pruebas de laboratorio de rutina, incluidas las
pruebas de funcién hepatica, que carecen de sensibilidad para la deteccion de
metéstasis hepaticas.
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- Marcadores tumorales
El CEA, tienen una baja capacidad de diagnéstico para detectar el CCR debido a la
superposicion significativa con la enfermedad benigna y su baja sensibilidad para la
fase inicial de la enfermedad (90).

Las causas de CEA elevado no asociadas a cancer incluyen: gastritis, Ulcera
péptica, diverticulitis, enfermedad hepatica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes y cualquier estado inflamatorio agudo o crénico. Ademas, los
niveles de CEA son significativamente mas altos en los fumadores de cigarrillos que
en los no fumadores (91,92).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, recomienda medir los niveles séricos
del CEA en el preoperatorio en los pacientes con CCR, esto puede ayudar a la
planificacion del tratamiento quirdrgico y en el seguimiento; ya que éste tiene valor
en el seguimiento y el pronéstico (93).

Los niveles séricos de CEA tienen utilidad pronéstica en pacientes con CCR recién
diagnosticados, aquellos con CEA preoperatorio> 5 ng/mL tienen un peor prondstico,
gue aquellos con niveles mas bajos. Los niveles elevados de CEA preoperatorios
gue no se normalizan después de la reseccidn quirdrgica indican la presencia de
enfermedad persistente y la necesidad de una evaluacion posterior.

7.3.3 Imagenes
- Tomografia computarizada de Torax (TC de torax)

El beneficio clinico de la estadificacion rutinaria con la TC de térax también es
controvertido, debido al hallazgo frecuente de lesiones indeterminadas (10 - 30 %),
pero rara vez son malignas (7 - 20%); por tanto, el riesgo de malignidad para la
mayoria de los pacientes con nddulos pulmonares indeterminados parece
suficientemente bajo, como para retrasar la cirugia por mas estudios diagndsticos
(75)(76).

- Tomografia Computarizada de Abdomen y pelvis (TC abdomen y pelvis)

En los pacientes con CCR recién diagnosticados, la TC abdominal y pélvica
preoperatoria puede demostrar la extension regional del tumor, las metéstasis
ganglionares regionales y distantes y las complicaciones relacionadas con tumores
(por ejemplo, obstruccién, perforacién, formacion de fistulas) (77). La sensibilidad de
la TC para detectar metastasis a distancia es mayor (75 - 87%) que para la
deteccion de la afectacion ganglionar (45 - 73%) o la profundidad de la invasion
transmural (50%) (78). La sensibilidad de la TC para detectar implantes peritoneales
depende de la ubicacion y el tamafio de los implantes. En un estudio, la sensibilidad
de la TC para nodulos <0,5 cm fue del 11% y solo el 37% para los implantes de 0,5 a
5cm (79).

- Resonancia Magnética (RM)

La RM pélvica es capaz de diferenciar el tejido maligno de la muscular propia y
define la infiltracion tumoral de la fascia mesorrectal. La RM tiene una sensibilidad
mas alta que el ultrasonido endoscépico para la evaluacion de la afectacion
ganglionar perirrectal, ya que puede identificar los ganglios afectados en base a
caracteristicas distintas al tamafio, es por ello su importante valor previo a la cirugia
o al tratamiento neoadyuvante (80).
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Varios estudios han demostrado que los tumores T3 con > 5 mm de invasion
extramural tienen una tasa de supervivencia especifica del 54%, en comparacion
con el 85% cuando la profundidad es de 5 mm o menos (81). Ademas, con el
aumento de la diseminacién del tumor a la grasa perirrectal, hay un aumento en la
afectacion ganglionar. Estos hallazgos han llevado a algunos a sugerir que no es
necesariamente la distincion entre tumores T2 y T3 lo que potencialmente puede
gobernar las decisiones en el tratamiento, sino la identificacion de tumores T3 de
alto riesgo con una invasion tumoral extramural de> 5 mm de profundidad (81,82).

Un estudio cuyo objetivo fue evaluar la capacidad diagnéstica de la RM para el
estadiaje local del cancer de colon, mostré una alta sensibilidad (72% - 91%) vy
especificidad (84% - 89%) en la deteccién de tumores T3/T4 y baja sensibilidad
(43% - 67%) y alta especificidad (75% - 88%) en la deteccion de tumores T3 con
invasion de la pared intestinal mayor a 5 mm y/o invasion de drganos adyacentes y
T4. Para la deteccién de compromiso de la serosa e invasion vascular extramural, la
RM tuvo alta sensibilidad y moderada especificidad; asi como, una moderada
sensibilidad y especificidad en la deteccion de compromiso nodal (83).

Por otro lado, la RM ha demostrado su valor para la deteccion de lesiones hepéaticas
pequefias, y es particularmente valiosa en pacientes con higado graso. Sin
embargo, las imagenes por TC de nueva generacién han mejorado la sensibilidad de
ésta para la deteccion de metéastasis hepéticas. En la practica actual, la RM esta
reservada para pacientes que tienen hallazgos sospechosos pero no definitivos en la
TC, en particular si se necesita una mejor definicién de la carga de la enfermedad
hepéatica para tomar decisiones sobre la posible reseccion hepética (84,85).

- PET-TC

La tomografia por emisién de positrones (PET) no parece agregar informacién
significativa a las tomografias computarizadas para la estadificacion rutinaria del
CCR (86). El papel establecido del PET como complemento de otras modalidades
de imagen se describe en los siguientes escenarios: Localizacién del o de los sitios
de recurrencia de la enfermedad en pacientes con CEA en incremento sin evidencia
de enfermedad en examenes radioldgicos convencionales y evaluacion de los
pacientes candidatos para la reseccion de metastasis hepaticas aisladas, ya que el
PET reduce el nimero de laparotomias no terapéuticas (87)(88).

La Guia de Indicaciones para la correcta solicitud de pruebas de diagndstico por imagen
contempla la agrupacion de las dosis de radiacion para comprender mejor la magnitud de la
dosis en las diferentes exploraciones realizadas como en el cuadro siguiente:

Tabla N° 8: Clasificacion de las dosis efectivas caracteristicas de la radiacion
ionizante procedente de las técnicas habituales de diagndéstico por la imagen

Clase Dosis efectiva Ejemplos
caracteristica (mSv)

0 0 Ecografia , Resonancia magnética
I <1 Radiografia de térax, de extremidades o de pelvis
I 1-5 UIV, Radiografia de la columna lumbar, Medicina nuclear

(Ejm: gammagrafia 6ésea) y TC de cabeza y cuello

Il 5-10 TC de térax y abdomen, Medicina nuclear (Ejm: Cardiaca)
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\ >10 Algunas pruebas de Medicina nuclear (Ejm. PET)

UIV: Urografia intravenosa

Fuente: Guia de indicaciones para la correcta solicitud de pruebas de diagndstico por imagen.
Comisién Europea de la Direccion General de Medio Ambiente, 2000 (89).

7.3.4 Anatomia Patolégica

La guia de préctica clinica del NCCN, menciona los considerados a tener en cuenta para un
adecuado abordaje anatomopatologico del CCR.

El reporte anatomopatolégico debe mencionar las siguientes caracteristicas:
- Grado histolégico
- Profundidad de penetracién y extension a estructuras adyacentes (T).

- Numero de ganglios regionales evaluados: La AJCC y el Colegio Americano de
Patologos (CAP) recomienda la evaluacion de 12 ganglios linfaticos como minimo
para identificar con precisién el CCR temprano (94,95). Dos estudios sobre CCR han
reportado que el numero minimo de ganglios resecados para predecir con exactitud
CCR estadio clinico Il varia entre 14 y > 10 ganglios linfaticos (96,97). Un estudio del
SEER demostré que en pacientes con EC | y Il de CCR, la SG mejoraba de forma
proporcional al numero de ganglios resecados (98). Un estudio observd que el
ndamero de ganglios resecados en el CCR tratado con terapia neoadyuvante fue
significativamente menor comparado a los tratados con sélo cirugia (13 vs 19, p
<0.05; 7 vs 10, p < 0.0001) (99,100). Por otro lado, se ha observado que el nUmero
de ganglios negativos es un factor prondstico independiente en pacientes con CCR
EC By IlIC.

- Numero de ganglios linfaticos positivos (N).

- La presencia de metastasis distantes a otros 6rganos o ganglios linfaticos no
regionales (M).

- El estado de los margenes proximal, distal, circunferencial (radial) y mesentérico:
Marcar el area del tumor con mayor profundidad de penetracion por parte del
cirujano permite que el patélogo evalte de forma directa el estado del margen (94).
El MRC se define como el margen radial mas proximo entre la penetracion mas
profunda del tumor y el angulo del tejido blando resecado alrededor del recto
(Ejemplo: Un tumor de aspecto retroperitoneal o subperitoneal) o desde el angulo del
ganglio linfatico. La medicion debe ser en milimetros y un MRC positivo es cuando
un tumor se encuentra dentro de 1 mm del margen transeccional (101-103). El
margen circunferencial o el margen de reseccion circunferencial (MRC) es un
importante parametro patolégico dentro del estadiaje del cancer de recto ya sea no
encapsulado o solo parcialmente encapsulado por peritoneo, por ser un fuerte
predictor de recurrencia local y sobrevida global (95,104)(105), incluyendo pacientes
candidatos a neoadyuvancia (103,106) (107). El margen peritoneal es el margen
radial encapsulado por una superficie peritonizada (serosa).

- Efecto del tratamiento neoadyuvante: La respuesta al tumor debe ser graduado en
una escala de O (respuesta completa donde no se observan células neoplasicas
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viables) a 3 (pobre respuesta donde se observa enfermedad residual extensa,
minima o ninguna respuesta al tratamiento (108-110).

- Invasion linfovascular (ILV).

- Invasion perineural (IPN): Varios estudios han demostrado que la presencia de IPN
estd asociado a un factor de mal prondéstico por el riesgo de recurrencia local e
incluso es un factor de alto riesgo de recurrencia sistémica (103,111).

- El ndmero de depdésitos tumorales: Los depdsitos tumorales (DT) o nédulos satélites,
estan ubicados en la grasa perirrectal y dentro del drenaje linfatico del tumor
primario. La mayoria de los DT podria deberse a IPV o IPN. Los DT deben ser
clasificados como pN1c (94). El nimero de DT debe ser reportado, ya que se ha
asociado con un riesgo menor de SG y SLE. (112-116) Un analisis multivariado
demostré que los pacientes con pNO sin nédulos satélites (NS) tienen 91.5% de SG
a 5 afios comparado con 37% en los pacientes con pNO pero con la presencia de
NS (P < 0.0001) (116).

Evaluacién del ganglio centinela y deteccibn de micrometastasis por
inmunohistoquimica (IHQ).

El examen del ganglio centinela permite detectar la presencia de carcinoma metastésico.
Algunos estudios han reportado el uso de hematoxilina-eosina (H-E) y/o IHQ para detectar
células positivas a citoqueratina (117).

El significado de la deteccién de células Unicas por IHQ es controversial (118), la 7™ edicién
de la AJCC considera la definicion de “tumor clusters” en la cual se presenta menos de 0.2
mm de células tumorales aisladas, lo cual se considera pNO y no cancer metastasico (119).
Sin embargo, algunos creen que el tamafio no debe afectar el diagnéstico de cancer
metastasico; sino que los focos tumorales que presentan crecimiento (diferenciacion
glandular, distension del sinus, reaccién estromal) deberian ser consideradas como ganglios
comprometidos por enfermedad metastasica, a pesar del tamafio (120).

Actualmente el uso del ganglio centinela, asi como la deteccién de células por IHQ, deben
ser considerados en investigacion, y deben ser utilizados con precaucion para el manejo
clinico.

7.3.5 Estudios genéticos y moleculares

Aunque los casos de predisposicion genética a cancer de colon representan un 5-10% de
todos los CCR, es importante su reconocimiento (146). En el caso de que un paciente
presente en la colonoscopia >10 pdlipos adenomatosos, >2 pélipos hamartomatosos o >5
polipos serrados, este amerita una evaluacioén clinica genética, para valorar la sospecha de
algun sindrome polipésico y la necesidad de estudios moleculares (genes APC, MUTYH,
PTEN), todo esto en el marco de un proceso de asesoria Genética.

En el caso de sindromes no poliposicos, el reconocimiento de pacientes de riesgo se daba
por medio del uso de criterios clinicos como los Amsterdan 1y 2, y posteriormente por los
criterios de Bethesda (147); dada la baja sensibilidad de estos criterios clinicos, a partir del
afio 2007 se ha planteado realizar el tamizaje genético universal a todos los pacientes con
CCR >70 afios, con el propésito de evidenciar la pérdida en la funcién de los genes MMR
por medio de inmunohistoquimica y/o por el estudio de inestabilidad de microsatélites (MSlI,
de sus siglas en inglés) (148).
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Se ha comprobado que el tamizaje universal identifica un nimero sustancial de portadores
de sindrome de Lynch dentro de todos los pacientes con diagnéstico de CCR y demostrd
también que un promedio de 12-28% de todos los casos no cumplian los criterios clinicos
(Bethesda revisado) y por lo tanto los criterios clinicos no identifican a todos los casos con
potencial diagnéstico de sindrome de Lynch. La solicitud de los exdmenes genéticos se
basa en los resultados del tamizaje (IHQ, MSL) y en la historia familiar; por lo que deben de
ser realizados dentro de un marco de asesoria genética.

Evaluacién de la mutacion del KRAS, NRAS y BRAF.

Las mutaciones RAS y BRAF tienen valor prondéstico y predictivo en el CCR metastasico. La
mutacion KRAS (codon 12 6 13) se identifica en aproximadamente 12 a 75% de los tumores
y esta asociado a un pobre pronéstico en la mayoria de estudios (121-127), debido a que la
activacion de la cascada de sefalizacion del EGFR es una via bien descrita que conduce a
la oncogénesis del colon y las mutaciones dentro de los oncogenes RAS y BRAF situados
cascado abajo del EGFR conducen a su activacion constitutiva, incluso si el EGFR esta
bloqueado. En consecuencia, los tumores con KRAS y NRAS mutados no responden a la
terapia anti-EGFR.

Un estudio multicéntrico, RASCAL, evalud la significancia pronostica en el codén 12 6 13 en
2721 pacientes de 13 paises. En el analisis multivariado, solo la mutacion del codén 12 fue
asociado de forma independiente con un aumento del riesgo de recurrencia y muerte (122).
Sin embargo, en un andlisis posterior que se amplid para incluir 4268 pacientes y 12
posibles mutaciones dentro de los codones 12 y 13, solo una mutacion especifica del codén
12, encontrada en el 9% de la cohorte, se asocié significativamente con un resultado
adverso y solo en pacientes con enfermedad con ganglios positivos (128).

Otro estudio retrospectivo determind las caracteristicas clinicas y la respuesta al tratamiento
en pacientes con CCR y mutacién NRAS. Los grupos de comparacion fueron los pacientes
con RAS tipo salvaje y KRAS mutado. El 3% (87/2764) de los pacientes con CCRm tenian
tumores mutantes de NRAS (45% de exdn 2 y 55% de exdn 3), incluidos tres casos con
mutaciones concurrentes de NRAS y KRAS. La ubicacion del tumor primario en el lado
izquierdo y la raza afroamericana autoinformada se asocié con la mutacién NRAS (p<0.01).
La tasa de reseccion a los 12 meses fue menor en pacientes NRAS mutado que en
pacientes RAS tipo salvaje 0 KRAS mutado. La mediana de sobrevida desde el momento de
la primera metastasis conocida fue de 33 meses para NRAS, 47 meses para KRAS y 78
meses para RAS tipo salvaje (p<0.001). El andlisis multivariado asigné un HR para la SG de
2 en pacientes con la mutacién NRAS y 1.5 en la mutacion KRAS (p<0.01) (129).

No existe una metodologia para su deteccion fuertemente recomendada (secuenciamiento o
hibridacion). Este estudio puede ser realizado tanto en la pieza tumoral o en la metastasis
(130).

La mutacion del BRAF ocurre mayormente en el codon 600 (V600E), est4 presente en
menos del 10% de los casos de CCR esporadico y se encuentra especialmente asociados
con el consumo de tabaco. Es considerado un marcador pronéstico negativo para el estadio
temprano y avanzado (125,126,131-136). Sin embargo, en los tumores con inestabilidad
microsatelital alta, en donde la mayoria de mutaciones del BRAF ocurre, la presencia de la
mutacién no tiene el mismo valor adverso (127,137).

Los datos disponibles sugieren la falta de eficacia de los anti-EGFR en los tumores con la
mutacion BRAF V600E, confiriendo resistencia a esta terapia e impacto desde el punto de
vista clinico y farmaco econdémico.
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Un metaanalisis evalud el impacto de Cetuximab y Panitumumab en Is SLP, SG y tasa de
respuesta en el CCR avanzado en pacientes con la mutacion RAS tipo salvaje y BRAF
mutado. Se incluyeron estudios randomizados que compararon Cetuximab o Panitumumab
mas quimioterapia (Cetuximab o Panitumumab monoterapia) con el manejo estandar o el
mejor cuidado de soporte. Se analiz6 nueve estudios fase Ill y un estudio fase Il que
incluian 463 pacientes con RAS tipo salvaje y mutacion BRAF. La adicién de Cetuximab o
Panitumumab al tratamiento en el subgrupo BRAF mutado no mejoré de forma significativa
la SLP (HR 0.88, IC 95% 0.62 - 1.34, p=0.63) y la tasa de respuesta objetiva (RR 1.31, IC
95% 0.83 - 2.08, p=0.25) comparado con los controles (138). Estos hallazgos apoyan la
evaluacibn de la mutacion BRAF antes de iniciar el tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-EGFR.

Evaluacién de la inestabilidad microsatelital (MSI) o MMR.

La indicacion del estudio de MSI se da en todos los pacientes menores de 50 afios al
diagndstico, con CCR sincrénico, metacrénico o asociado a otra neoplasia primaria sin
considerar la edad y en aquellos casos de CCR con histologia sugerente de MSI-H menores
de 60 afos (139). El estado de la inestabilidad microsatelital, se considera un factor
pronéstico en CCR (140).

El estudio de inestabilidad microsatelital puede realizarse de una muestra de tejido en
fresco, congelada o parafinada del tumor (141-143), y cuando se presenten defectos en el
sistema de reparacion de errores en el ADN (MMR o Mismatch Repair), ya sea por cambios
somaéticos (hipermetilacion del promotor del gen MLH1) 6 por una alteracién a nivel de linea
germinal (sindrome de Lynch).

El estudio se realiza utilizando la amplificacion de un panel estandar de marcadores de
microsatélites de ADN por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, de sus
siglas en inglés), si el 30% o mas de los marcadores muestra expansion o contraccion de
las secuencias repetitivas en el tumor comparado con la mucosa normal del paciente, se
reporta con alta inestabilidad microsatelital (MSI-H, de sus siglas en inglés); si es <30% se
considera baja inestabilidad de microsatélites (MSI-L).

En el caso del panel del NCI o Bethesda que recomienda el uso de 5 marcadores Si se
encuentra inestabilidad en dos o mas marcadores se denomina Inestabilidad de
microsatélites alta (MSI-H), la inestabilidad en un solo marcador se designa Inestabilidad de
microsatélites baja (MSI-L), y la estabilidad de los 5 marcadores se nombra como
estabilidad microsatelital (MSS). Se han descrito otras metodologias para el estudio de
inestabilidad como los paneles de secuenciamiento de Ultima generacion (NGS, por sus
siglas en inglés).

Las mutaciones en los genes del MMR resulta en resulta en la alteracion o pérdida de la
proteina que puede ser detectado por la pérdida de expresion nuclear a nivel tumoral,
mediante inmunohistoquimica (144,145). Dependiendo de la proteina ausente en la IHQ, se
relaciona con la probabilidad de la presencia de una variante patogénica en linea germinal
en uno de los genes MMR (141).

7.4 Estadificacién de cancer de colon segun la 8° edicion - AJCC
Una vez realizado el diagnostico de cancer colorrectal, es necesario determinar la extension

de la enfermedad para tener un panorama para la determinacion de la terapia y del
pronéstico de la enfermedad.
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A continuacion se muestra la Estadificacion del CCR segin TNM propuesto por el Comité
Conjunto Americano del Cancer (AJCC, siglas en inglés) en su octava edicion del afio 2017
(119).

Tabla N° 9: Clasificacion del tumor primario, compromiso ganglionar regional y de la
metastasis, segln la AJCC 82 edicion.

Tumor primario (T)

Tx | Tumor primario no evaluable.

TO | Sin evidencia de tumor primario.

Tis | Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 | Eltumor invade la muscular propia.

T3 El tumor invade a través de la muscular propia hacia los tejidos peri-colorrectales.

T4a | El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral (incluyendo la perforacion
macroscopica del intestino a través del tumor y la invasion continua del tumor a través de
areas de inflamacion a la superficie del peritoneo visceral).

T4b | El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx | Ganglios linfaticos regionales no evaluables.

NO [ No ganglios linfaticos regionales.

Nl 11a3 ganglios linfaticos positivos (tumor en ganglios linfaticos = 0.2 mm), o cualquier

numero de depdsitos y todos los ganglios identificables son negativos.

Nla | Metéstasis en un ganglio linfatico regional.

N1b | Metéastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c | Depésitos de tumor en la subserosa, mesenterio o tejidos pericélicos o perirrectales no
peritonizados, sin metastasis a ganglios regionales.

N2 | 4 o mas ganglios linfaticos son positivos.

N2a | Metéastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Metéastasis en siete a mas ganglios linfaticos regionales.

Metéastasis (M)

MO | No metéstasis a distancia por imagenes, no evidencia de tumor en sitio distante u otros
organos.

M1 | Metéstasis en 1 0 mas sitios a distancia u 6rganos o0 metastasis peritoneal.
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Mla | Metastasis limitada a un érgano o sitio (por ejemplo: higado, pulmén, ovario, ganglio no
regional) sin metéstasis peritoneal.

M1b | Metastasis en 2 0 mas sitios u 6rganos identificados sin metastasis peritoneal.

Mlc | Metastasis solo a la superficie peritoneal o con otro sitio 0 metastasis organica.

Estadiaje:

Estadio O Tis,NO,MO

Estadio | T1,NO,MO0 / T2,NO,MO

Estadio IIA | T3,NO,MO

Estadio IIB | T4a,NO,M0

Estadio IIC | T4b,NO,MO

Estadio IlIA | T1-T2,N1-N1¢c,MO / T1,N2a,MO0

Estadio IlIB | T3-T4a,N1/N1c,MO / T2-T3,N2a,M0 / T1-T2, N2b,M0O

Estadio lIC | T4a,N2a,M0 / T3-T4a,N2b,MO / T4b,N1-N2,MO0

Estadio IVA | T1-T4,N1-N2,M1a

Estadio IVB | T1-T4,N1-N2,M1b

Estadio IVC | T1-T4,N1-N2,M1c

La revision 8° edicién de la clasificacion TNM introdujo M1c para indicar la carcinomatosis
peritoneal con o sin metastasis a Organos viscerales. Ademas, se considerara a las
micrometastasis ganglionares (< 0.2 mm de diametro) como metastasis positivas dado que
han demostrado ser también un factor de mal prondstico.

7.5 Clasificacion del cancer de colon
7.5.1 Clasificacion histopatoldgica del pélipo coldnico invasivo (PCi)

El pdlipo maligno se define como aquel que presenta células malignas que invaden la
submucosa (pT1). Por el contrario los polipos clasificados como carcinoma in situ son
aquellos que no han penetrado la submucosa y por ende no son capaces de dar
enfermedad metastasica ganglionar (149).

El PCi invade la muscularis mucosae y la submucosa, el nivel de invasion en el pélipo es un
factor critico, ya que se correlaciona con el riesgo de metastasis ganglionar. Se ha descrito
factores histopatolégicos favorables como lesiones T1, grado histologico 1 o 2, ausencia de
invasion linfovascular y margenes de reseccion negativo (150).

Se ha demostrado que esta profundidad de invasion se correlaciona con el riesgo de
metastasis a los ganglios linfaticos. Haggitt y cols. (151,152) describieron un sistema de
clasificacion para polipos pediculados con niveles de invasion que van de 0 a 4:
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- Las lesiones de nivel 0 son los carcinomas in situ o carcinomas intramucosos. Estas
lesiones no son invasivas y, por lo tanto, se comportan como adenomas benignos
debido a la ausencia de linfaticos en la capa de la mucosa.

- Las lesiones de nivel 1 se caracterizan por carcinoma que invade la mucosa
muscular en la submucosa y estan estrictamente limitadas a la cabeza del polipo.

- Las lesiones de nivel 2 son los carcinomas que invaden el cuello del pdélipo.

- Las lesiones de nivel 3 se caracteriza por la invasién del carcinoma en el tallo del
polipo.

- Las lesiones de nivel 4 se caracteriza por la invasién del adenocarcinoma en la
pared del intestino, debajo del tallo del pdlipo y se limita a la submucosa.

Los pdlipos sésiles no contienen tallos, y se consideran equivalentes a un polipo pediculado
de nivel 4 con respecto a su incidencia de metastasis a los ganglios linfaticos.

Debido a la falta de caracterizacion de las lesiones sésiles en la clasificacion de Haggitt y al
reconocimiento de que el riesgo de metastasis a los ganglios linfaticos en cada lesién de
nivel 4 no es el mismo, Kudo (153) clasificé estas lesiones en tres niveles:

- Lesiones Sm1 muestran invasion en el tercio superior de la submucosa.

- Lesiones con invasibn Sm2 muestran invasion en el tercio medio de la submucosa.

- Lesiones con invasion Sm3 muestran invasion en el tercio inferior de la submucosa.

7.5.2 Clasificacién histolégica del cancer de colon

La clasificacién histologica del CCR comprende los tumores epiteliales y los no epiteliales,
segun la OMS, 2010 (154):

Tabla N° 10: Clasificacién histolégica del cancer de colon, OMS, 2010

Tumores epiteliales

Carcinomas:
- Adenocarcinoma
- Adenocarcinoma mucinoso
- Carcinoma de células en anillo de sello
- Carcinoma de células pequefas
- Carcinoma adenoescamoso
- Carcinoma medular
- Carcinoma indiferenciado
Carcinoides:
- Célula enterocromafina (neoplasia secretora de serotonina)
- Célula L (péptido similar al glucagén y tumor secretor del péptido YY pancreético)
- Otros

Tumores no epiteliales

Tumores GIST
Leiomiosarcoma
Angiosarcoma
Sarcoma de Kaposi
Melanoma
Linfomas

Otros

Fuente: Clasificacion OMS, 2010 (154).
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7.5.3 Clasificacion molecular del cancer de colon

Con el objetivo de resolver las inconsistencias entre las clasificaciones de CCR basadas en
la expresion genética y facilitar la traduccién clinica, se formd un consorcio internacional
(155), dedicado al intercambio y andlisis de datos a gran escala entre grupos de expertos.
Se evidencié seis sistemas de clasificacion independientes que se unen en cuatro subtipos
moleculares consensuales (CMS, por sus siglas en inglés) con caracteristicas distintivas:
- CMSL1 (Inestabilidad de microsatélites inmunes, 14%): Hipermutacion, microsatélite
inestable y fuerte activacion inmune
- CMS2 (Candnico, 37%): Epitelial, inestabilidad cromosdmica y con marcada
activacion de la sefializacion WNT y MYC
- CMS3 (Metabolismo, 13%): Epitelial y evidente desregulacion metabolica.
- CMS4 (mesenquimal, 23%): Prominente activaciéon del factor de crecimiento
transformante B, invasion estromal y angiogénesis.

Se considera que los grupos de CMS son el sistema de clasificacion mas robusto
actualmente disponible para CCR, con interpretabilidad biolégica clara y base para futuras
estratificaciones clinicas y sub-tipo de intervenciones focalizadas. Sin embargo, esta
clasificacién aun no estd recomendada para la toma de decisiones en la préactica clinica
(156).

7.6 Manejo segun nivel de complejidad y capacidad resolutiva
7.6.1 Manejo multidisciplinario del Cancer de colon
A. Principios quirargicos

La mayor parte de las neoplasias malignas de colon son adenocarcinomas y la reseccion
guirdrgica (colectomia con escisibn mesocélica completa con o sin ligadura vascular
completa) es el Unico tratamiento curativo (158).

Consideraciones generales

El objetivo de la Colectomia es la remocion completa del tumor, de los pediculos vasculares
principales, y del drenaje vascular linfatico del segmento colonico afectado. La reseccién en
blogue de las estructuras contiguas esta indicado cuando existe infiltracibn o compromiso
por el tumor de un 6rgano o estructura potencialmente resecable. Por otro lado, una
colectomia subtotal consiste en la remocion entera del colon retroperitoneal.

- Colectomia abierta o laparoscopica

Metanalisis han demostrado que la laparoscopia brinda una recuperacion mas rapida
sin impacto negativo en la recurrencia o sobrevida comparado con la colectomia
abierta (159,160).

Un estudio de 12 849 pacientes que fueron sometidos a colectomia, los pacientes
con estadios Il sometidos a laparoscopia recibieron quimioterapia adyuvante con
mayor frecuencia, comparado con colectomia abierta (72% vs 67%) y la
laparoscopia ha sido asociada con menor tasa de complicaciones y recuperacion
postoperatoria mas rapida (161).

- Margenes de reseccion
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Los margenes de reseccion distal y proximal deberian ser al menos de 5 cm del
tumor (162). Estos margenes deberian permitir una adecuada reseccion del
segmento intestinal comprometido con su irrigacién vascular y drenaje linfatico
asociado.

Un margen radial positivo confiere un mal prondstico tanto en sobrevida global (HR
3.39, IC 95%, 2.41-4.77) y sobrevida libre de progresiéon (HR 3.39, IC 95%, 2.41-
4.77) (163).

- Linfadenectomia regional

La linfadenectomia regional provee informacién prondstica y guia el manejo post
operatorio.

La escision mesocélica completa incluye la remocion en bloque del tumor y del
mesenterio asociado, de la misma forma, la ligadura de los vasos mesentéricos
cerca a su origen es una parte integral de la escisibn mesocélica completa. Ademas,
esta escision incluye los ganglios linfaticos regionales ubicados a lo largo de los
vasos mesentéricos y de las arcos vasculares, asi como todo lo adyacente al borde
mesocolico (164).

La reseccion linfatica D3 es equivalente a la escisibn mesocoélica completa con
ligadura vascular central (indicada en estados unidos y europa) (165).

Finalmente, como se menciond lineas arriba, la cantidad minima adecuada de
ganglios resecados para un correcto estadiaje es de 12 (162,166).

- Rol de la ooforectomia

La metéastasis ovarica aislada ocurre aproximadamente en el 1% de la mujeres con
cancer de colon, ambos al tiempo del diagnéstico y como un sitio de enfermedad
metacronica (167). La metastasis ovarica representa un factor de mal prondstico; sin
embargo, la reseccion completa de la metastasis aislada puede mejorar la
sobrevida. Por otro lado, la ooforectomia profilactica, no estd recomendado durante
la reseccién primaria del cancer de colon.

Manejo quirdrgico segun localizacion del tumor Colon derecho o region cecal

La hemicolectomia derecha es usualmente indicada para los tumores del ciego y del colons
ascendente y para algunas neoplasias ubicadas en la flexura hepética. La hemicolectomia
derecha consiste en la remocion de una porcion de ileon distal, el ciego. colon ascendente y
porcion del colon transverso ubicado a la derecha de la arteria célica media.

- Colon transverso

Los tumores ubicados en el colon transverso son infrecuentes, por lo que la
colectomia transversa es poco indicada.

La colectomia transversa remueve el colon transverso, sin embargo, ya que los
tumores se encuentran generalmente en el lado derecho o izquierdo de la linea
media, lo que se suele realizar es una colectomia izquierda o derecha extendida con
el objetivo de lograr una adecuada linfadenectomia. Un estudio coreano,
retrospectivo evalué 1066 pacientes con cancer de colon transverso, el 70.4, 11.9y
17.7% de los pacientes fueron sometidos a colectomia derecha extendida,
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transversa o izquierda extendida; y no se observo diferencias significativas en la SLP
y SG posterior a colectomia transversa de la derecha o izquierda extendida (168).

- Colonizquierdo

La hemicolectomia izquierda esta indicada en tumores del colon transverso distal y
descendente y en casos seleccionados de cancer de colon del sigmoides proximal.
La colectomia segmentaria puede ser realizada siempre que se garance margenes
de reseccion y linfadenectomia adecuada.

La colectomia izquierda remueve el colon transverso ubicado a la izquierda de la
arteria célica media, colon izquierdo y colon sigmoides y recto superior.

- Colon sigmoides

Para cancer colon sigmoides, la sigmoidectomia es apropiada. La sigmoidectomia
remueve el colon sigmoide.

Manejo quirdrgico del CCR localmente avanzado

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con CCR tienen invasion de 6rganos
adyacentes o adherencias inflamatorias que involucran estructuras vecinas. La reseccion en
blogue de las estructuras contiguas esta indicado si hay compromiso o infiltracién tumoral
dentro de cualquier érgano, la recomendacion para estos tipos de tumores, generalmente
T4, es realizar reseccibn multivisceral con margenes negativos en las estructuras
adyacentes (162,169).

Manejo quirdrgico de la enfermedad metastasica hepatica

La reseccion de la metastasis hepéatica debe ser el tratamiento de eleccion de la metastasis
hepatica resecable de cancer de colon (172). La reseccion completa debe ser factible
basado en la posicion anatbmica y la extension de la enfermedad, preservando una
adecuado funcién hepatica (173).

El tumor primario debe ser resecado en forma curativa (R0); no deberia existir enfermedad
extrahepatica irresecable, no se recomienda algun plan quirdrgico de citorreduccién menor
a RO (173,174). Los pacientes con enfermedad metastasica y un tumor primario resecables,
ambos deberian tener cirugia de reseccidon con intencién curativa. Este procedimiento
puede ser realizado en un acto quirtrgico o por etapas, dependiendo de la complejidad de
la hepatectomia o colectomia, comorbilidades y experticia del cirujano.

En pacientes con enfermedad metastasica hepatica no ptimamente resecable, esto basado
en el remanente hepético insuficiente, podria utilizarse embolizaciébn venosa portal o
reseccién hepética por etapas (175).

En el paciente con cancer colorrectal metastasico sincrénico hepatico, se han establecido 4
escenarios clinicos:

- CCR asintomético con metastasis hepaticas resecables.

Este es el escenario clinico mas favorable. Los datos de la Liver Met Survey
muestran que, independientemente de la situacion del tumor primario, la cirugia del
tumor primario y de las metéstasis hepéticas al mismo momento se asocia con una
peor sobrevida global a los 5 afios (40%) en comparacion con la reseccién de las
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metastasis hepaticas de inicio (47%) o la cirugia del tumor primario de inicio (44%).
Sin embargo The Liver Met Survey muestra que la sobrevida a los 5 afios no es
mejor con quimioterapia neoadyuvante que la cirugia del tumor primario (42% vs 47
%), esto es valido para tumores primarios colorrectales sin compromiso extenso.

Es por ello que estos pacientes pueden recibir cuatro a seis ciclos de quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia simultanea en el caso de enfermedad hepatica
limitada y un tumor primario f4cil de resecar o en dos tiempos para otros pacientes; a
menos que sea fécil la cirugia del tumor primario y la metéstasis hepética al mismo
tiempo (176,177) (178).

- CCR es asintomético con metastasis hepatica irresecables.

Tradicionalmente se han manejado con reseccién del tumor primario seguido de
guimioterapia y luego cirugia de la metastasis cuando se logra resecabilidad. Sin
embargo con el advenimiento de nuevas drogas, hoy en dia el paciente recibe
guimioterapia neoadyuvante asociada a agentes biolégicos con el objetivo de lograr
resecabilidad en el marco de una enfermedad potencialmente resecable. Si las
metéstasis hepaticas se vuelven resecables, se recomienda la cirugia con abordaje
reverso (primero higado) (178).

- CCR sintomatico con metastasis hepatica resecables y CCR sintomatico con
metastasis hepatica irresecable.

Tienen un manejo bastante similar. Este grupo de pacientes debutan con
hemorragia, obstruccion intestinal o perforacion y la intencion es manejo del cuadro
agudo y hacer resecables las metastasis hepaticas. En el caso de pacientes con
sangrado activo se indica soporte transfusional y quimioterapia neoadyuvante, y en
el caso de pacientes que presentan obstruccion o perforacion la primera opcion es
cirugia del tumor primario, seguido de quimioterapia con intencién de resecar
posteriormente las metastasis hepaticas (179,180).

Manejo quirargico de la enfermedad metastasica pulmonar

La metéstasis pulmonar algunas veces ocurre a nivel pulmonar (181). EI manejo de la
metastasis hepética puede aplicarse para la metastasis pulmonar (182-184); sin embargo,
la reseccion hepatica y pulmonar de la enfermedad metastésica resecable, ha sido indicado
en casos muy seleccionados (185).

La reseccion completa basada en la localizacion anatomica y la extension de la
enfermedad, con preservacion de una adecuada funcion pulmonar es necesario (186). El
tumor primario debe ser resecado en forma curativa (R0O). Los pacientes con enfermedad
metastasica sincronica pueden ser resecados en forma simultanea o por etapas (187).

Manejo quirargico de la enfermedad metastasica colonica

La colectomia subtotal o total abdominal esta indicada si hay una neoplasias sincronicas del
colon derecho e izquierdo. Para pacientes con céncer colorrectal no polipésico que
presentan céncer colon, la colectomia abdominal total con histerectomia y
salpingooforectomia en mujeres es el procedimiento de eleccion. Por otro lado, la
colectomia abdominal total esta indicado en pacientes seleccionados con poliposis
adenomatosa familiar y poliposis asociada a MUTYH.

Manejo quirurgico de la recurrencialocorregional
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La recurrencia locoregional, constituye el 10-20% de las recurrencias (148,188). La
recurrencia locorregional puede ser categorizada en 4 tipos: perianatomosica (enfermedad
mural), mesentérica (enfermedad nodal ganglionar), retroperitoneal (metastasis suelta,
enfermedad nodal distante o enfermedad nodal transmural residual) y peritoneal; siendo la
mas prevalente la recurrencia perianastomosica (36%), seguida de la peritoneal (16%),
mesentérica (15%), y retroperitoneal (12%); la recurrencia en 2 sitios se observa en 21% de
los casos (189,190).

La cirugia de reseccién completa (RO) es el objetivo del tratamiento, ya que ha demostrado
repercutir en la sobrevida. Un estudio mostr6 que los pacientes que tuvieron RO,
presentaron una SG a 5 afios de 58% con una mediana de 66 meses; aquellos que tuvieron
una reseccion incompleta con enfermedad residual microscopica (R1) o macroscopica (R2),
alcanzaron so6lo una mediana de sobrevida de 25 meses y 22 meses, respectivamente
(191).

Manejo quirdrgico paliativo

Los métodos de paliacion quirdrgica en pacientes con CCR con enfermedad metastasica
incurable son:

- Reseccion tumoral y anastomosis primaria.

- Pacientes que puedan tolerar un procedimiento intraabdominal, el procedimiento
oOptimo seria la reseccibn con anastomosis primaria; sin embargo, este
procedimiento no se puede realizar en todos los casos de enfermedad extensa o con
compromiso de estructuras adyacentes o por comorbilidades serias.

- Colostomia final divergente con fistula mucosa.

- Procedimiento de Bypass.

- Para CCR irresecable con obstruccién, la creacién de un bypass entre el intestino
delgado y el colon, distal a la obstruccién pueden ser indicados. Sin embargo, si el
paciente tiene una valvula ileocecal competente, existe la posibilidad de distensién
del segmento con bypass y obstruccion eventual por acumulacion de secreciones en
el colon desviado.

B. Principios de radioterapia

Aunque el rol de la radioterapia tiene un lugar central, en cancer colon, debe considerarse
en casos reducidos, debido a la diferencia anatomica y biolégica del cancer colon.

Un estudio retrospectivo, en pacientes con cancer de colon T4NO o T4N1, presentaron 30%-
50% de tasa de recurrencia local y el 10% presenté recurrencia local aislada (192). Otros
estudios han mostrado que quimiorradiacion posoperatoria la SLP y la tasa de recurrencia
local (193,194).

Las indicaciones de quimiorradiacién posoperatoria en cancer de colon son: la extension
tumoral a érganos circundantes y perforacion tumoral al peritoneo visceral (T4). El rol de la
radioterapia en forma adyuvante en tumores T3 resecados, no esta bien definido, pero
puede tener un pequefio beneficio en pacientes con compromiso tumoral extramural y/o
nodos linfaticos positivos, basado en los patrones de recurrencia en pacientes no tratados
(192).

Los siguientes principios del tratamiento con radioterapia han sido tomados de la GPC
NCCN de cancer de colon version 2.2017.
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Radioterapia convencional

- El tratamiento de radioterapia debe incluir al tumor y al lecho tumoral, el cual deberia
ser delimitado mediante imagenes radiolégicas prequirdrgicas y/o por clips
quirdrgicos.

- Los campos mdltiples de radioterapia deberian ser utilizados (generalmente técnica
de 3 0 4 campos). El posicionamiento y otras técnicas que disminuyen el volumen de
exposicion del intestino delgado deben ser incentivados.

- Debe considerarse boost para margenes cercanos al tumor o positivos.

- Radioterapia neoadyuvante concurrente con quimioterapia basada en 5-FU puede
ser considerado en cancer de colon T4 irresecable no metastasico, con el objetivo
de hacerlo resecable.

- En pacientes con metastasis hepéatica y pulmonar de ndmero limitado, puede
considerarse radioterapia en el sitio de la metastasis, en pacientes muy
seleccionados. La radioterapia no debe ser usada en el sitio de reseccion quirurgica.

- Dosis de Radioterapia (RT de curso prolongado): Dosis de 45-50 Gy en 25-28
fracciones deben ser administrados a la pelvis.

- La dosis de RT neoadyuvante debe considerar 45 Gy y boost al lecho
tumoral de 5.4 Gy en 3 fracciones con 2 cm de margen.

- Ladosis de RT adyuvante debe considerar 45 Gy y boost al lecho tumoral de
5.4-9.0 Gy en 3-5 fracciones.

- Dosis de Radioterapia de Curso Corto: 25 Gy en 5 fracciones y la cirugia debe ser
realizada a 1 o 2 semanas de completada la terapia. Dosis limite para Organos de
riesgo: Vejiga: Dosis maxima < 50 Gy. Cabezas femorales: Dosis maxima < 50 Gy.
Intestino delgado: Dosis maxima 45 Gy.

- Para neoplasia irresecables, dosis mayores de 54 Gy pueden ser necesarios, si es
técnicamente posible.

- La radioterapia no debe reemplazar la cirugia de reseccion.

Radioterapia de intensidad modulada

- La terapia de radiaciéon de intensidad modulada y la radioterapia estereotaxica
corporal deben ser utilizadas en situaciones clinicas especiales tales como re-
irradiacion en pacientes previamente tratados con enfermedad recurrente o en sitios
anatémicos Unicos, en el contexto de enfermedad oligometastasica.

Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

- Si est4 disponible, debe considerarse en tumores T4 o recurrentes.

- La dosis recomendada de RIO es 1.000-1.250 cGy en RO y 1.500-2.000 cGy en R1.
Si la RIO no esta disponible, 10-20 Gy en campo externo y/o braquiterapia en un
volumen limitado, debe ser considerado prontamente después de la cirugia, previo a
guimioterapia adyuvante.

C. Principios de tratamiento sistémico

Uno de los pilares del manejo del cancer colorrectal es el tratamiento sistémico, término que
incluye quimioterapia y terapia biolégica.

El manejo sistémico del cancer de colon metastasico involucra una variedad de drogas
activas que difieren ademas en su mecanismo de accion (195-198):

- Quimioterapia: 5-FU/Leucovorina, Irinotecan, Capecitabina, Oxaliplatino.
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- Terapia anti VEGF: Bevacizumab, Ramucirumab.

- Terapia anti EGFR: Cetuximab, Panitumumab.

- Terapia TKI: Regorafenib.

- Inmunoterapia: Nivolumab y Pembrolizumab.
Las terapias sistémicas aprobadas para cancer colorrectal son multiples y poseen diferentes
mecanismos de accién, a continuacion en la tabla N® 12, se mencionan las principales
terapias sistémicas y sus mecanismos de accion e indicaciones.

Tabla N 11: Terapia sistémica para CCR: Mecanismo de accidn e indicaciones.

Terapia Mecanismo de accién Indicaciones
5-FU Bloguea la enzima timidilato sintasa [ Uso mudltiple en combinacién con
(TS), el cual es esencial para la sintesis | varios agentes, ambos en el set
del DNA. adyuvante (postoperatorio) y el set

metastasico.

Capecitabina Prodroga que bloguea la enzima TS.

Oxaliplatino Inhibe la replicacion y transcripcion del | Usado solo o en combinacién con 5-
DNA, formando enlaces cruzados con el | FU/LV (FOLFOX) en el set adyuvante
ADN inter e intracatenarios. (postoperatorio) y el set metastasico.

Irinotecan Inhibe la topoisomerasa |, una enzima | Usado solo o en combinacién con 5-

que facilita el desenrollamiento y | FU/LV  (FOLFIRI) en el set
enrollamiento del ADN durante la | metastasico.
replicacion.

Bevacizumab Anticuerpo monoclonal que se une al | Usado en combinacién con FOLFOX o
ligando VEGF FOLFIRI en el set metastasico.

Cetuximab Anticuerpo monoclonal quimérico que se | Usado con Irinotecan o como un
une al EGFR, blogueando su sitio de | agente Gnico en el set metastasico.
union.

Panitumumab | Anticuerpo monoclonal completamente | Usado como agente Unico y en el set
humanizado, que bloquea su sitio de | metastésico
union.

Nivolumab Es un anticuerpo monoclonal humano | Como monoterapia esta indicado para
de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que | el tratamiento de tumores con
se une al receptor de muerte | deficiencia de los genes reparadores
programada 1 (PD-1) y bloguea su|del DNA o con alta inestabilidad
interaccion con PD-L1 y PD-L2. microsatelital.

Pembrolizumab | Es un anticuerpo, que se une al receptor
de la muerte programada-1 (PD-1) y
bloquea su interaccion con los ligandos
PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un
regulador negativo de la actividad de las
células T que se ha demostrado que
esta involucrado en el control de las
respuestas inmunitarias de las células T.

Tratamiento sistémico adyuvante

Convencionalmente se ha evaluado la eficacia de 6 cursos de tratamiento adyuvante; sin
embargo, con los resultados del estudio IDEA, este estandar esta cambiando. En ese
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sentido, en los pacientes con cancer de colon T 1-3, N1 (estadio clinico Ill de bajo riesgo), la
administracion de CAPEOX adyuvante por 3 meses no es inferior a CAPEOX por 6 meses
en la sobrevida libre de enfermedad; no sucede los mismo con FOLFOX por 3 meses vs 6
meses, donde no se ha demostrado la no inferioridad de la administracién mas corta (199).

En pacientes con tumores T4, N1-2 o cualquier T, N2 (estadio clinico Ill de alto riesgo), 3
meses de FOLFOX es inferior a 6 meses en términos de sobrevida libre de enfermedad;
mientras que, CAPEOX por 3 meses no es inferior a CAPEOX por 6 meses. La tasa de
neuropatia grado 3 es menor en los pacientes que reciben tratamiento por 3 meses o0 6
meses (3% vs 16% para FOLFOX; 3% vs 9% para CAPEOX) (199).

Tratamiento sistémico de la enfermedad metastasica

Aproximadamente el 50-60% de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
desarrollan enfermedad metastésica (181,200), y el 80 a 90% desarrollan enfermedad
hepatica irresecable (201,202).

La enfermedad metastasica que se desarrolla con mas frecuencia es la metacrénica
después del tratamiento para enfermedad regional, siendo el higado el lugar méas frecuente
afectado (174). Sin embargo, el 20-34% de los pacientes con cancer colorrectal presentan
metastasis sincrénica (definida como la metéstasis que aparece hasta los 6 meses del
diagnostico de cancer de colon) (203). La evidencia muestra que la metastasis metacronica
hepatica es asociada con un estado de enfermedad mas diseminado y peor prondstico que
los que desarrollan metastasis metacrénica (204).

El grupo de expertos de NCCN, recomienda que el tratamiento sistémico de los pacientes
con cancer colon metastasico debe ser administrado como tratamiento perioperatorio en un
periodo de 6 meses. Aunque, la terapia sistémica puede ser administrada antes, entre y
después de la reseccion, la duracion total del tratamiento no debe exceder los 6 meses
(205).

La primera linea de tratamiento consiste en la combinacién de drogas activas como
derivados de 5-FU con lIrinotecan (206—208) u Oxaliplatino (209-211) asociado o0 no a
terapia bioldgica (212) y que difieren en su indicacién segun el paciente se encuentre apto o
no a una terapia intensa.

La eleccidén de la terapia se basa en los objetivos del tratamiento (potencialmente resecable,
resecable o irresecable), el performance status del paciente, la terapia previa asi como la
duracion del tratamiento recibido, el perfil mutacional del tumor (Ej: KRAS wild type o
mutado) y los diferentes perfiles de toxicidad de las drogas activas.

En pacientes con cancer de colon metastasico que no califican de inicio a terapia sistémica
intensa se debe de brindar otras opciones como monoterapia y/o terapia de soporte. En el
caso que mejore su condicién (performance status, comorbilidad, estado nutricional,
etcetera) se debera reevaluar la posibilidad de brindarle una terapia intensa basado en
dupletas o tripletas.

La Optima secuencia de tratamiento y recepcion permanece no clara. Los pacientes con
enfermedad resecable pueden ser sometidos a cirugia de reseccion y continuar con
tratamiento adyuvante (213,214); por ejemplo, en pacientes con cancer de colon con
metastasis sincronica o metacronica a nivel pulmonar y/o hepética con cirugia RO del
primario y de la metéstasis expuestos 0 ho a quimioterapia, se recomienda dar tratamiento
adyuvante con algun esquema que combine un derivado del 5-FU y Oxaliplatino. Asi
también, se puede utilizar tratamiento neoadyuvante y luego postoperatorio.
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Dentro de los potenciales ventajas del tratamiento perioperatorio se citan: el manejo
temprano de la enfermedad micrometastasica, determinacion de la respuesta a la terapia y
evitar la terapia local. La principal desventaja incluye la pérdida de la oportunidad de la
cirugia (215,216).

Las recomendaciones sobre el tratamiento sistémico en los diferentes escenarios asi como
la evidencia cientifica que lo avalan, se mencionan en el apartado N° 7.6.2

D. Procedimientos quirdrgicos y/o de Intervencionismo en enfermedad
metastasica

Colocacion de stent

La colocacion de stent metélico es una oportunidad para lograr una cirugia con anastomosis
primaria posterior a la descompresion. Pacientes con CCR sin descompresion, estos
pacientes son sometidos a resecciones quirdrgicas con ostomia, seguido por una segunda
operacién con reanastomosis (217).

Esta técnica tiene una tasa de éxito de 97.8% vy la tasa de éxito clinico es de 94.7% como
puente para cirugia (218). Por lo tanto, con el propésito de servir como puente a la cirugia,
la colocacion de stent, tiene varias ventajas sobre la cirugia de emergencia, como por
ejemplo: la estabilizacién clinica, el tratamiento completo de estadificacion, la conversion de
cirugia de emergencia a electiva, cirugia de una etapa con anastomosis primaria y abordaje
laparoscaopico.

Citorreducciéon agresiva y quimioterapia intraperitoneal para carcinomatosis
peritoneal

Aproximadamente el 17% de los pacientes con cancer colorrectal presentan carcinomatosis
peritoneal, y el 2% presenta s6lo compromiso peritoneal como sitio de metastasis v el
objetivo de tratamiento en ellos es Gnicamente paliativo (219).

Varios analisis retrospectivos han abordado el papel de la cirugia citorreductora y la
guimioterapia intraperitoneal hipertérmica perioperatoria (HIPEC) para el tratamiento de la
carcinomatosis peritoneal sin metastasis extra-abdominales.

En un dnico ensayo controlado aleatorizado, 105 pacientes recibieron tratamiento estandar
(5-FU/LV con o sin cirugia paliativa) o se sometieron a cirugia citorreductora agresiva e
HIPEC con mitomicina C, 33 de 47 pacientes recibieron 5-FU/LV postoperatorio. La SG fue
de 12.6 meses en el brazo estandar y de 22.3 meses en el brazo de HIPEC (p=0.032). Sin
embargo, la morbilidad relacionada con el tratamiento fue alta y la mortalidad fue del 8% en
el grupo HIPEC (220).

Definitivamente, la morbilidad y la mortalidad estan asociadas con HIPEC, y esto se vio en
un metaanalisis de 2 ensayos controlados aleatorios y otros 12 estudios que encontraron
tasas de morbilidad que variaron entre 23% y 44% y una mortalidad que varié de 0 a 12%
(221). Por tanto se recomienda la citorreduccion agresiva y quimioterapia intraperitoneal
para carcinomatosis en pacientes en los que se pueda asegurar un RO.

Terapias ablativas para manejo de la metastasis

Los procedimientos ablativos pueden reemplazar o ser adicionados a los pacientes con
oligometastasis hepaticas o pulmonares. El estandar del manejo del paciente con cancer de
recto metastésico es la cirugia, si esta no es posible la ablacion guiada por imagen o la
radioterapia estereotactica ablativa son opciones razonables (222), (222,223), (224).
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Un metanalisis de 90 estudios concluyeron que la infusion hepatica arterial (HAI), la
radioembolizacién y la quimioembolizacion arterial transcatéter (TACE) son similares en
eficacia en pacientes con cancer colorrectal metastasico hepatico (224,225).

Infusion arterial hepética (HAI)

La colocacion de un port arterial hepatico o de una bomba implantable durante la
intervencion quirargica en las resecciones hepaticas con posterior infusion de quimioterapia
dirigida a las metastasis hepaticas a través de la arteria hepética es una opcion en el
tratamiento local.

En un estudio randomizado de pacientes con cancer colorrectal metastasico hepético
sometidos a resecciones hepaticas, la administracion de floxuridina y dexametasona
mediante HAI mas 5-FU con o sin leucovorina EV con respecto a la quimioterapia sistémica
sola, demostrd ser superior en sobrevida libre de enfermedad hepética a los 2 afios (226).

Otros ensayos clinicos han demostrado una mejora significativa en la respuesta y el tiempo
a la progresion de la enfermedad hepética cuando la HAI ha sido comparada con la
guimioterapia sistémica, aunque la mayoria de estudios, no mostré un beneficio en las tasas
de sobrevida (227).

Algunos estudios sugieren que la HAI puede ser (til en la conversion de los pacientes de un
cancer metastasico irresecable a resecable (228,229). Por tanto, se conocen los beneficios
de esta técnica, sin embargo existen limitaciones para el uso de la HAI que incluyen la
toxicidad biliar y el requisito de experiencia en esta técnica especifica (227).

Terapia embodlica arterial dirigida (TACE)

TACE implica el cateterismo de la arteria hepatica para administrar quimioterapia de manera
local y asi ocluir los vasos sanguineos (230). Un ensayo aleatorizado utiliz6 TACE para
suministrar perlas de irinotecan en dilucion (DEBIRI) versus FOLFIRI endovenoso, la técnica
TACE mostrd un beneficio en SG (22 vs 15 meses) (231).

En un reciente estudio que randomizé 30 pacientes con metastasis hepéaticas irresecables
qgue recibieron  FOLFOX/Bevacizumab/DEBIRI 'y 30 que solo recibieron
FOLFOX/Bevacizumab, DEBIRI mejor0 la tasa de respuesta objetiva (75% vs 54% a los 2
meses) (232).

Radiacién dirigida al Higado o Pulmén

La radioterapia local incluye radioterapia externa estereotaxica (RTEE) o radioembolizacion
arterial con microesferas (233)(232,234)(235). La RTEE en el lugar de la metéastasis puede
ser considerado en pacientes con un numero limitado de metéstasis en el pulmén o higado
0 en pacientes sintomaticos, sin embargo ésta nunca debe sustituir a la cirugia.

Las técnicas de RTEE incluyen Radioterapia estereotaxica corporal (RTEC) y radioterapia
de intensidad modulada (RTIM), las cuales utilizan imagenes computarizadas para irradiar el
sitio del tumor y disminuir la toxicidad en el tejido normal (236)(237)(238)(239).

En cuanto a la radioembolizacion, un estudio prospectivo fase Ill con 44 pacientes mostrd
gue la radioembolizacion combinada con quimioterapia puede alargar el tiempo de
progresion al tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico hepatico (2.1 vs
4.5 meses) (240). En otro estudio prospectivo multicéntrico fase Il, se encontré6 una mediana
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de SLP de 2,9 meses para el tratamiento de las metastasis hepaticas con radioembolizacion
Itrio-90 en pacientes refractarios al tratamiento estandar (241).

Ablacién tumoral

A pesar que la reseccion es el manejo estandar para el tratamiento local de las metastasis
resecables, los pacientes con oligometastasis hepaticas o pulmonares pueden ser
considerados para terapia ablativa. Las técnicas ablativas incluyen ablaciébn por
radiofrecuencia (RFA), ablacion por microondas, crioablacién, inyeccion percutanea con
etanol y electrofulguracion.

Un estudio reciente randomizé a 119 pacientes a tratamiento sistémico o tratamiento
sistémico con RFA con o sin reseccion, éste no encontrd diferencias significativas en SG,
pero el grupo que us6 RFA obtuvo una mejora en la SLP a los 3 afios (27.6% vs 10.6%)
(239).

Un pequefio nimero de estudios retrospectivos han comparado la RFA y la reseccién en el
manejo de las metastasis hepaticas y pulmonares y muchos de ellos han demostrado que la
RFA es inferior a la reseccion en cuanto a tasas de recurrencia local y SG a los 5 afios
(242), es por ello que se requieren mas estudios acerca de los beneficios de la RFA, ya que
éste puede proveer resultados aceptables en pacientes con metastasis pequefias que
puedan ser sometidas a tratamiento ablativo con suficientes margenes (223,242).

E. Cuidados paliativos

La Academia Estadounidense de Hospicios y Medicina Paliativa ha definido la atencion
paliativa como una atencion "centrada en aliviar el sufrimiento y promover la calidad de
vida". Las principales preocupaciones son el manejo del dolor y los sintomas, el intercambio
de informacion y la planificacion anticipada del cuidado, el apoyo psicolégico y espiritual asi
como la coordinacion en el cuidado (243).

Desde el punto de vista del cirujano, la terapia se considera paliativa cuando la reseccion
del tumor y/o su infiltracién a érganos adyacentes, ya no es posible o aconsejable.

El interés en desarrollar la habilidad de proveer cuidados paliativos ha incrementado en la
mayoria de especialidades oncoldgicas. Tal es asi, que el Colegio Americano de Cirujanos
ha incorporado el conocimiento de este campo dentro del programa de residentado médico
(244)

Los cuidados paliativos pueden tomar una serie de formas e incluso pueden incluir una
reseccion quirdrgica agresiva para aliviar los sintomas. Los pacientes con un estado
funcional adecuado pero que experimentan incomodidad significativa por la enfermedad
pueden beneficiarse de una reseccion quirdrgica agresiva, si asi lo desean. Por el contrario,
los pacientes con peor prondstico pueden ser tratados de forma mas adecuada mediante
paliacion no quirdrgica y posibilidad de referencia a un hospicio.

Las complicaciones mayormente reportadas en el CCR avanzado que amenazan la vida del
paciente son obstruccion y perforacion (245,246).

Obstruccion
La obstruccion es una de las complicaciones mas frecuentemente reportadas y que
requieren una rapida intervencién; se encuentra presente en 10 a 26% de los pacientes con

CCRm (247). Mayormente es secundario a un tumor ubicado en el lado izquierdo (sigmoide
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y recto), debido a su menor diametro y patrén de crecimiento tipo estenosante, aunque
contrariamente los tumores ubicados en el recto tienen un menor numero de casos (247).

El manejo varia segun la ubicacion del primario, siendo los tumores proximales mas
factibles de reseccién mientras que los tumores ubicados a nivel del colon sigmoide o recto
(248), puede incluir ademas manejo con stent (249) y ablacién por laser.

Colocacion endorectal de stent metalico

Un estudio retrospectivo evalué la colocacion del stent metalico autoexpandible via
endoscoOpica en 26 pacientes con CCR. La ubicacién de las lesiones fueron angulo
esplénico en dos, colon izquierdo en siete, colon sigmoides en ocho y en el recto en nueve
pacientes. El stent se utilizd con fines paliativos en 7 pacientes y como un puente para
cirugia electiva en 19 pacientes. En este grupo, el stent permitié la terapia perioperatoria y la
preparacion colonica seguido de anastomosis en un etapa. La colocacién con éxito del stent
se logré en 22 (85%) de 26 pacientes. La obstruccién colonica se resolvié a las 24 horas en
21 (95%) pacientes. Ocurrieron tres complicaciones menores como dos migraciones del
stent y dolor anal (250).

Recanalizacion por laser

Un estudio retrospectivo con 219 pacientes con CCR distal fueron expuestos a terapia laser
endoscopica paliativa. Los pacientes fueron asignados a tres subgrupos de acuerdo a los
sintomas que predominaron: obstruccién, sangrado y otros (diarrea o tenesmo). El éxito en
paliacion se obtuvo en 198 pacientes (92%), con resultados similares en los tres grupos. La
eficacia de la paliacion en el tiempo, fue alcanzada en 160 pacientes (75%) del total.
Sesenta y seis (65%) con obstruccién, 63 (82.9%) con sangrado y 21 (80.8%) con otros
sintomas. Hubo una diferencia significativamente negativa de éxito en la paliacion a largo
plazo en los pacientes con obstruccion (p=0.040) y sangrado (p=0.014). Las
complicaciones fueron perforacién (4.1%), fistula (3.2%), absceso (1.7%) y sangrado (4.1%).
La tasa de sobrevida al afio fue de 44.4% y 20.4% a los dos afios. Pero, hubieron cinco
posibles muertes relacionadas al procedimiento (251).

Sangrado y otros sintomas invalidantes como dolor y tenesmo.

Aungue el sangrado no es una situacion de emergencia, representa el principal sintoma de
enfermedad avanzada. Dentro de los cuidados paliativos debemos considerar la reseccion
quirdrgica en casos de hemorragia crénica, radioterapia, terapia laser, técnica de reseccion
transanal y coagulacion con argon plasma.

Radioterapia

Un estudio evalud el rol paliativo de la RT en 80 pacientes con masa pélvica sintomatica
secundario a CCRm. Los sintomas al inicio fueron dolor (68 casos), sangrado (18 casos) y
obstruccion (9 casos). La masa pélvica fue secundario a cancer de recto en 58 pacientes
(73%) y cancer de colon en 22 pacientes (27%). La dosis total de radiacion variaba en 8 - 60
Gy (mediana 36 Gy) con 1.8 - 8 Gy por fraccién. Veintiuno (26%) fueron tratados con
guimiorradioterapia. La paliacion de los sintomas fue lograda en el 80% de los casos.
Durante una mediana de seguimiento de 5 meses, 45% de los pacientes experimentaron
reapariciéon de sus sintomas; la mediana de duracién del control del dolor fue 5 meses. La
mediana de sobrevida luego de RT fue 6 meses. En el andlisis univariado, el Unico factor
prondstico significativo para la duracion del control de los sintomas fue BED 240 Gy
(p<0.05), y la quimiorradioterapia fue un factor marginalmente significativo (p=0.0644). En el
analisis multivariado, BED y quimiorradioterapia fueron factores prondsticos significativos
para la duracion del control de los sintomas (p<0.05) (252). La principal limitacion de la RT
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es el alto de riesgo de recurrencia en casi la mitad de los pacientes dentro de los seis
meses, tal es asi que esté indicado en pacientes con una expectativa de vida corta.

Terapia laser

La tasa de éxito de la terapia laser en el manejo del sangrado en el CCR es de 73 a 97%
(253). Debido a que la mediana de sobrevida libre de sintomas es superior a los 10 meses,
esta indicado en los pacientes con una expectativa de vida mayor.

Coagulacién con argdn plasma

El argdn ionizado por electrodos determina una fulguracion efectiva pero superficial del
tejido neoplasico (normalmente menos de 3 mm de profundidad). Ademas, debido a la
penetraciéon limitada en el tejido neoplasico, las complicaciones que incluyen son la
perforacion colénica aunque son presumiblemente mas bajas que las reportadas luego del
laser Nd: YAG (254).

Todos los procedimientos no quirdrgicos (radioterapia, terapia con laser y argdn plasma) no
se deben considerar como excluyentes entre si, sino como multiples opciones que se
utilizardn siempre que otras opciones hayan fallado.

7.6.2 Tratamiento del Cancer de colon
A. Tratamiento del p6lipo colénico asociado a cancer invasivo (PCi)
1. En pacientes con pélipo coldnico asociado a cancer invasivo se sugiere marcar durante

la colonoscopia el sitio del pélipo 48 horas antes del acto quirargico, como parte del
abordaje del cancer de colon. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo basado en la data del programa nacional
Inglés de tamizaje de cancer intestinal de pacientes sometidos a polipectomia entre 2008 al 2010.
Evalué un total de 165 pacientes sometidos a 269 polipectomias. La mediana de la edad fue 66
afios y 66% fueron mujeres. La mediana del tamafio del pélipo fue 10.7 mm. Histol6gicamente, 81%
fueron neoplasicos y 95% mostraron bajo grado y 5% mostraron displasia de alto grado. Ocho
pacientes presentaron componente maligno invasivo dentro del poélipo. El riesgo de componente
maligno invasivo dentro del pélipo fue 0.7% (1/143) con un tamafio de polipo <10 mm, el riesgo se
eleva a 2.4% con un tamafio de poélipo entre 10-19 mm y 13% con un polipo >20 mm. Esta
tendencia fue estadisticamente significativa (p=0.001). Cerca de 23% de los pacientes tuvieron
marcaje del sitio del pélipo. La mediana de los p6lipos marcados fue 21 mm (rango: 15-50 mm). Por
consiguiente, el 25% de los pdlipos malignos y 63% de los pdlipos con alto grado de displasia no
fueron marcados (255). La recomendacion de este estudio fue que todos los pélipos mayores o
iguales a 10 mm deben tener marcaje. Otro estudio retrospectivo, realizado en 21 pacientes con
carcinomas colorrectales con lesiones localizadas preoperatoriamente con marcaje mediante
endoscopia, mientras que en 26 pacientes se utilizé métodos convencionales. La visualizacion para
la correcta reseccion de la tumoracion fue mayor en el grupo con marcaje endoscopico (100% vs
80.8%, p=0.03). El tiempo operatorio y la pérdida sanguinea fue menor en el grupo con marcaje
endoscoépico. No se encontr6 diferencias respecto entre los grupos respecto a la peristalsis, reinicio
de la ingesta oral, dias del hospital y tasa de complicaciones post-operatorias. Este estudio
concluyd que el marcaje endoscoOpico preoperatorio es una técnica segura y efectiva para la
localizacion intraoperatoria de las neoplasias colorrectales avanzadas, mejorando los resultados de
la laparoscopia (256).

2. En pacientes con pdlipo pediculado asociado a cancer invasivo completamente
resecado endoscopicamente con caracteristicas histologicas favorables y margenes
libres, se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel 4/Grado C, SIGN)
(Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 129 pacientes con CCR que surgieron
de adenomas y cuya invasion fue hasta la submucosa de la pared coldnica subyacente. Se analizé
la ubicacion, apariencia macroscoépica (sésil vs. pediculado), tipo histolégico del adenoma (tubular,
velloso o mixto), grado del carcinoma, nivel de invasion (0 - confinado a la mucosa, 1- cabeza, 2-
cuello, 3-tallo y 4-submucosa de la pared colonica subyacente), invasion vascular y la escision de
los margenes. Los pacientes fueron divididos en dos grupos con respecto a los eventos: adverso
(muerte por carcinoma colorrectal, vivo con carcinoma colorrectal o ganglios positivos en
colectomia), y favorable (ausencia de algin evento). Sesenta y tres pacientes fueron tratados con
polipectomia endoscopica pasando a observacion y 66 fueron sometidos a colectomia (de los
cuales 21 pacientes tuvieron polipectomia previa); no hubo muertes operatorias. El seguimiento
medio fue de 81 meses. Ninguno de los 65 pacientes con carcinoma confinado a la mucosa tuvo un
resultado adverso, pero 8 de 64 pacientes con carcinoma invasivo si presentaron efecto adverso.
La invasién de nivel 4 (p<0.001) y la ubicacion rectal (p=0.025) fueron los Uunicos factores
pronosticos adversos estadisticamente significativos. Siete de 28 lesiones de nivel 4 y seis de 42
lesiones rectales tuvieron un resultado adverso; las lesiones de nivel 4 estaban
sobrerrepresentadas en el recto (14 de 42, p=0.032). La conclusién de este estudio fue que el nivel
de invasion debe ser el principal factor para determinar el pronéstico y el tratamiento del carcinoma
(polipectomia vs. polipectomia seguido de colectomia) que surge de un adenoma (152). Los
pacientes con polipos malignos resecados pueden representar un subgrupo especial de pacientes
gue requieren vigilancia durante periodos mas prolongados de lo que las pautas actuales
recomiendan (257).

3. En pacientes con polipo sésil asociado a cancer invasivo completamente resecado
endoscopicamente, con caracteristicas histolégicas favorables y margenes libres, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de cohorte basado en los datos de un registro poblacional
de casos de céncer colorrectal y adenomas diagnosticados. Los residentes en el area fueron
diagnosticados de adenoma colorrectal (pélipos adenomatosos de diferentes tipos histol6gicos,
incluidos sésiles) (n=5779). Después de una mediana de seguimiento de 7.7 afios, 87 pacientes
con cancer colorrectal invasivo, mientras que 69 casos fueron los esperados. Comparado a la
poblacién general la tasa de incidencia estandarizada de cancer colorrectal fue 1.26 (IC 95%, 1.01 -
1.56). El riesgo de cancer colorrectal dependié de las caracteristicas iniciales del adenoma, siendo
2.23 (IC 95%, 1.67 - 2.92) para los adenomas avanzados y 0.68 (IC 95%, 0.44-0.99) para
adenomas no avanzados. En los casos de adenomas avanzado, la tasa de riesgo estandarizado
fue 1.1 (IC 95%, 0.62 - 1.82) en pacientes con seguimiento endoscépico y 4.26 (IC 95%, 2.89 -
6.04) en los que no tuvieron seguimiento endoscépico. La probabilidad acumulada a 10 afios de
cancer colorrectal fueron 2.05% (IC 95%, 1.14% - 3.64%) y 6.22% (IC 95%, 4.26% - 9.02%). Este
estudio mostrd que los pacientes sin caracteristicas de adenomas avanzados tienen menor riesgo
de cancer colorrectal y ademas los pacientes con adenoma avanzado y seguimiento endoscépico
presentan menor riesgo de CCR (258). Segun la guia de la sociedad Europea de endoscopia
gastrointestinal, las caracteristicas de bajo riesgo son: 1-2 adenomas tubulares < 10 mm con
displasia de bajo grado polipos serrados <10 mm y no evidencia de displasia (259).

4. En pacientes con pélipo sésil asociado a cancer invasivo completamente resecado
endoscOpicamente y con caracteristicas histoldgicas favorables y méargenes libres, se
sugiere optar por manejo quirtrgico (colectomia con reseccién en bloque). (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 82 pacientes con pélipos col6nicos o
rectal y adenocarcinoma invasivo tratados con solo polipectomia endoscopica. Siete de 34
pacientes (21%) con lesiones sésiles tuvieron resultados adversos, incluyendo 5 recurrencias
locales y dos metéstasis a distancia. Los eventos ocurrieron a los 4 y 68 meses luego de la
polipectomia. Cuarenta y siete pélipos pediculados con invasion de la cabeza (nivel 1) o del tallo
(nivel 3) y un pdlipo con invasién de la base al tallo (nivel 4) no tuvieron evidencia de recurrencia
local o signos de metastasis, 28 % de los pacientes tenian polipos adenomatosos y 4% tenian
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poélipos malignos durante los exdmenes de seguimiento (rango, 3-119 meses, media 53 meses).
Los hallazgos sugieren que los pdlipos pediculados con invasion de la cabeza (nivel 1), el cuello
(nivel 2) o el tallo (nivel 3) se pueden tratar de manera segura con una polipectomia completa
siempre que el carcinoma no esté indiferenciado. Las lesiones sésiles y las lesiones pediculadas de
nivel 4 deben tratarse en reseccién en blogue (260).

5. En pacientes con pdlipo pediculado o sésil asociado a cancer invasivo con espécimen
fragmentado, margenes dificiles de evaluar o caracteristicas histolégicas desfavorables,
se recomienda manejo quirargico (colectomia con reseccion en bloque). (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 650 colectomias laparoscépicas
realizadas en un departamento de cirugia. Veintiocho pacientes presentaron poélipos sésiles,
grandes o con transformaciébn maligna. Los procedimientos quirargicos incluyeron 14
sigmoidectomias, 10 resecciones anteriores bajas, 3 hemicolectomias derecha y 1 colectomia
izquierda. La ligadura central de los vasos y la diseccion linfatica fue indicada en todos los
pacientes. El principal resultado medible incluyé la tasa de conversion (11%), morbilidad (11%) y
mortalidad (3.5%). La mediana de recuperacion de la funcién intestinal fue 3.1 dias, ingesta oral 1.4
dias, ingesta de solidos 2.5 dias y la mediana de nimero de dias de hospitalizacion fue 8 dias. El
componente maligno encontrado segun la clasificacion de DUKES fue in situ (n=4), A (n=15), B
(n=4), C (n=4) y D (n=1). Durante el seguimiento dos pacientes desarrollaron metastasis hepatica.
La conclusién de este estudio fue que la colectomia laparoscépica es técnicamente posible y es un
método efectivo para el tratamiento de los pdlipos colorrectales con transformacion maligna (261).

B. Tratamiento del cancer de colon resecable sin obstruccion

6. En pacientes con céncer de colon resecable sin obstruccion, se recomienda
colectomia con reseccién en bloque. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de CCR en el Hospital Virginia Mason dividi6 a
los pacientes segun estadiaje de Dukes B2 y C2 dentro de tres grupos: colectomia estandar,
reseccién en bloque y colectomia con separacién de érganos adherentes. La SG a 5 afios fue de
55%, 61% y 23%, respectivamente. No se registr6 mortalidad operatoria con la resecciéon en
bloque. La sobrevida luego de la reseccion en bloque fue influenciado por el estadio de Dukes y la
histologia dentro del 6rgano adherente. Se observaron tasas de recidiva local altas y tasas de
supervivencia a 5 afios bajos en los casos en que los érganos adherentes, se separaron del cancer
colorrectal. La conclusién fue que el cancer colorrectal adherente a otros drganos debe tratarse
mediante reseccién en bloque y la tasa de supervivencia después de la reseccion en bloque es
comparable a la tasa después de la colectomia estandar para los canceres colorrectales no
adherentes (262).

C. Tratamiento del cancer de colon resecable con obstrucciéon

7. En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccion, se recomienda
colectomia con reseccién en bloque. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 244 pacientes que fueron sometidos a
cirugia: 57 fueron sometidos a cirugia de emergencia y 187 a cirugia electiva. La mortalidad global
fue 5.7% sin encontrar diferencia significativa entre ambos grupos. Las complicaciones de la
anastomosis fue significativamente mayor en el grupo sometido a reseccién de emergencia y
cirugia paliativa, que la cirugia electiva curativa. Todos los pacientes con enfermedad avanzada
tuvieron mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, ya sea con cirugia electiva o de emergencia. Los
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factores méas importantes relacionados a mortalidad y morbilidad fueron, la enfermedad avanzada,
la edad avanzada y las complicaciones cardiorrespiratorias. La conclusién de este estudio fue que
la hemicolectomia derecha con anastomosis deberia ser una opcion de eleccién en pacientes con
carcinomas de colon derecho obstruidos o perforados (263).

8. En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccién, se recomienda reseccion
con anastomosis intestinal primaria. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo incluyé 243 pacientes con cancer de colon
sometidos a cirugia de emergencia por cuadros obstructivos, el objetivo de este estudio fue
comparar los resultados quirdrgicos de los pacientes con tumores de lado izquierdo vs. los tumores
de lado derecho. 107 pacientes presentaron obstruccion del colon derecho y 136 del colon
izquierdo. La tasa de reseccion primaria fue del 91.8% (223 pacientes) y la anastomosis primaria
fue posible en 197 de ellos. La tasa de mortalidad operatoria general fue del 9.4%, aunque en los
pacientes con reseccién y anastomosis primaria fue del 8.1%. La tasa de dehiscencia de
anastomosis para aquellos con reseccion y anastomosis primaria fue del 6.1%. No hubo diferencias
en las tasas de mortalidad o en dehiscencia de anastomosis entre pacientes con tumores del lado
derecho y del lado izquierdo (mortalidad: 7.3% vs. 8.9%, p=0.79, dehiscencia de anastomosis: 5.2%
vs. 6.9%, p=0.77). La anastomosis colo-colonica no mostré una diferencia significativa en la tasa de
dehiscencia en comparacién con la anastomosis ileo-colonica (6.1% vs. 6.0%, p=1.0) (264).
Algunos estudios sugieren que la obstruccién de las lesiones del lado izquierdo también se puede
manejar con seguridad con un procedimiento de una etapa con morbilidad aceptable (265).

9. En pacientes con céncer de colon resecable con obstruccion, se recomienda
derivacion intestinal y posterior colectomia con reseccion en bloque. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un metanalisis de 8 estudios comparativos incluy6 2424 pacientes con
cancer de colon resecable obstruido, de los cuales 1973 pacientes fueron sometidos a resecciones
primarias o colectomias y 451 a derivaciones intestinales seguidas de resecciones o colectomias.
Los resultados no mostraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad y morbilidad a 30 dias
entre ambos grupos (OR 0.77, IC 95% 0.3 - 1.96 y OR 0.76, IC 95%, 0.51 - 1.13, respectivamente),
los pacientes sometidos a derivaciones intestinales seguidas de colectomia electiva tuvieron una
mayor tasa de anastomosis primaria y menor probabilidad de quedar con una colostomia
permanente (OR 0.17, IC 95% 0.11 - 0.26 y OR 0.22, IC 95% 0.11 - 0.46, respectivamente) (266).
Por tanto, la derivacion intestinal como puente a una colectomia electiva, representa una alternativa
eficaz y segura para el manejo de cancer colorrectal con obstruccion intestinal.

D. Tratamiento del caAncer de colon cT4b

10. En pacientes con cancer de colon cT4b irresecable, se recomienda neoadyuvancia con
FOLFOX o CAPOX seguido de colectomia con reseccion en bloque como una opcion
de tratamiento. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un andlisis retrospectivo de 27 575 pacientes con cancer de colon no
metastasico con tumores T3/T4 recibieron quimioterapia neoadyuvante seguido de reseccion
quirdrgica (921 pacientes) o fueron sometidos a cirugia de inicio seguido de quimioterapia
adyuvante (26 654 pacientes). Se evidencié que el subgrupo de paciente con tumores T4b
expuestos a quimioterapia neoadyuvante tenian una reduccién del riesgo de muerte del 23% a 3
afios comparado con los pacientes que fueron sometidos a cirugia de inicio y posterior adyuvancia
(HR 0.77, IC 95% 0.60-0.98, p=0.04). Sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante no mostré
beneficio en los tumores T3 y T4a (267). El ensayo aleatorizado Fase Ill FOXTROT evalud si la
neoadyuvancia en cancer de colon localmente avanzado tiene impacto positivo en la SLP. En la
fase de factibilidad se analizaron 150 pacientes con tumores T3 o T4 asignados aleatoriamente a 3
ciclos de terapia preoperatoria (5-FU/LV/Oxaliplatino), seguido de cirugia y 9 ciclos adicionales de
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la misma terapia o a cirugia de inicio seguida de 12 ciclos de la misma terapia postoperatoria. La
terapia preoperatoria dio como resultado un descenso significativo del estadio TNM en comparacion
con la terapia postoperatoria (p=0.04) con toxicidad aceptable (268). El estudio fase 1| PRODIGE
22-ECKINOXE, aun en reclutamiento, que incluye a pacientes con tumores T3 - T4 y/o N2
randomizados a FOLFOX-4 con o sin Cetuximab preoperatorio y luego de la cirugia comparado con
cirugia de inicio seguido de FOLFOX-4 adyuvante; tiene como objetivo primario evaluar el grado de
regresion del tumor. Los resultados se esperan para febrero del 2021 (267,269). Por tanto, la
terapia neoadyuvante tiene un impacto beneficioso en la reduccién de riesgo de muerte y en el
downstaging en este grupo de pacientes y se convierte en una alternativa de tratamiento.

11. En pacientes con cancer de colon cT4b resecable, se recomienda colectomia con
reseccion en bloque. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalud el tratamiento quirdrgico optimo en
pacientes con CCR y adherencia a 6rganos adyacentes (cT4b) en ausencia de metastasis a
distancia. Durante los afios 1975 a 1979 el Hospital de Virginia Mason dividioé a los pacientes con
CCR y estadiaje Duke B2/C2 en tres grupos de manejo: colectomia estandard, reseccion en bloque
y colectomia con separacién a 6rganos adyacentes. La tasa de sobrevida a 5 afios fue de 55%,
61% y 23%, respectivamente. No se reportaron casos de mortalidad en los pacientes con reseccion
en bloque. La sobrevida después de la reseccion en bloque fue influenciada por la etapa de Dukes
y la documentacion histologica del cancer dentro del 6rgano adherente. Se observaron tasas de
recidiva local inaceptablemente altas y tasas de supervivencia a 5 afios deficientes en los casos en
gue los 6rganos adherentes se separaron del cancer colorrectal. En conclusién, en pacientes con
cancer de colon con adherencia a 6rganos adyacentes (cT4b) se debe realizar una reseccién en
bloque para evitar asi el riesgo de perforacion tumoral y contaminacion estercoral de la cavidad
peritoneal. Ademas la tasa de supervivencia después de la reseccidn en bloque serd comparable a
la tasa después de la colectomia estandar para los canceres colorrectales no adherentes(262).

E. Tratamiento adyuvante del cancer de colon
i. Estadio Clinico pTis-T1-2, NO, MO

12. En todo paciente con cancer de colon pTis,NO,MO, se recomienda observacion.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de la base de datos SEER, evalu6 pacientes
con CCR EC 0 (carcinoma in situ) o EC | (T1/2, NO, MO) operados y con observacién posterior. Se
incluyd 7378 escisiones locales y 36 116 resecciones quirdrgicas mayores. Hubo 3553 pacientes
con carcinoma in situ y 39 941 con cancer en EC I. La extirpacion tumoral local para el carcinoma
in situ se asocid con una sobrevida especifica de cancer equivalente en comparacion con la
reseccion mayor (HR=1.06, p=0.814 para el colon y 0.78, p=0.494 para el recto). La escision local
del cancer de colon T1 y T2 se asocio con una SEC menor (HR=1.31, p=0.020 y 2.89, p<0.001,
respectivamente). La escision local del CCR T1 no afect6 la SEC (HR=1.16, p=0.236), pero redujo
significativamente la SEC para el cancer de T2 (HR=1.71, p<0.001). La escisién local para el
cancer colorrectal precoz fue oncolégicamente equivalente a una cirugia mayor para carcinoma in
situ y cancer de recto T1 (270). Las guias NCCN, ESMO, Nueva Zelanda y NICE recomiendan
observacién luego de cirugia en pacientes con CCR in situ.

13. En todo paciente con cancer de colon pT1-2,NO,M0O, se recomienda observacion.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La guia NCCN recomienda que los pacientes con cancer de colon
sometidos a cirugia de reseccién con intencién curativa y que presenten pT1-2, NO, MO, pueden
continuar con observacién y tener seguimiento (205). Un estudio retrospectivo evalu6 812 pacientes
con cancer de colon T2NOMO que fueron sometidos a cirugia radical y luego pasaron a
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observacion. La tasa de sobrevida global a 5 y 10 afios fueron 81.9% y 67.7%, respectivamente.
Los factores predictores de mal prondstico fueron la edad avanzada, la permeacion linfovascular,
invasion perineural y la pobre diferenciacion (p<0.005) (271). Otro estudio retrospectivo, evalué 107
pacientes con cancer de colon de todos los estadios sometidos a cirugia con intencion curativa. La
mediana de edad fue 53 afios (24-76 afnos), la tasa de sobrevida global a 5 afios fue 73.8% (recto
70% y colon 75.9%) y la mediana de sobrevida fue 142 meses. La tasa de recurrencia a 5 afios
después de la cirugia fue 5.7%. La presencia de ganglios linfaticos regionales, metastasis a
distancia y la terapia adyuvante fueron factores prondsticos de sobrevida luego de la cirugia. La
conclusién de este estudio fue que, la tasa de recurrencia es bastante baja luego que se logra una
reseccién con intencion curativa en pacientes con cancer de colon (272).

ii. Estadio clinico pT3-4, NO, MO

14. En pacientes con cancer de colon pT3,N0,MO con deficiencia de los genes reparadores
del DNA o con alta inestabilidad microsatelital y sin otros factores de riesgo, se
recomienda observacion como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo incluyd 570 muestras de pacientes con cancer
colorrectal, de éstas 95 presentaron MSI. Los pacientes con tumores deficiencia de genes
reparadores (dAMMR) que no recibieron QT adyuvante tuvieron un pronéstico modestamente mejor
gue aquellos con tumores sin deficiencia MMR o inestabilidad microsatelital baja (MSI-L) (HR para
muerte 0.31, IC 95%, 0.14 - 0.72, p=0.004), incluso se encontré una disminucién de la SG en
pacientes tratados con tumores dMMR (HR para muerte 1.07, IC 95%, 0.62-1.86, p=0.80) (273).

Se realiz6 una revision sistematica de 32 estudios que incluyé 7642 muestras de pacientes con
cancer colorrectal (CCR) estratificados segun el estado de MSI. Los pacientes cuyos tumores
tenian MSI no obtuvieron ningun beneficio de la quimioterapia adyuvante que contenia 5-FU (HR
para la muerte 1.24, IC 95% 0.72-2.14) (274). Se alcanzaron conclusiones similares en un
reandlisis del estado de MSI o presencia de los genes reparadores del ADN por
inmunohistoquimica en 457 muestras de pacientes con cancer de colon EC Il o Ill incluidos en
ensayos aleatorizados realizados por NCCTG, Grupo Interdisciplinario para la Evaluacién del
Cuidado del Cancer (GIVIO) y Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). (140) El tratamiento
adyuvante mejoré significativamente la SG entre los pacientes con EC Ill cuyos tumores fueron
competentes en MMR (MSS, pMMR). Sin embargo, los pacientes con tumores dMMR que
recibieron 5 - FU no obtuvieron ningun beneficio en la SG o SLE en comparacion con los que se
asignaron al azar a ningun tratamiento (HR para SLP 1.39, IC 95% 0.46-4.15). Para mayor
potencia, los datos de estos pacientes se combinaron con los de 570 pacientes en el analisis
original del estado de MSI y la respuesta al 5 -FU; las conclusiones fueron similares (273). Por
tanto, los pacientes sin caracteristicas de alto riesgo que tienen tumores con deficiencia de los
genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital, tienen un pronéstico favorable y
no es probable que obtengan un beneficio significativo con la terapia adyuvante.

15. En pacientes con cancer de colon pT3,NO,M0O con estabilidad microsatelital o
inestabilidad microsatelital baja y sin otros factores de riesgo, se recomienda
observacién como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Estudios randomizados compararon reseccion quirdrgica vs. reseccion
quirdrgica mas terapia adyuvante en pacientes con CCR EC Il y Ill, la SG a 5 afios para los
pacientes con CCR EC Il luego de cirugia curativa fue de 80% (275-277), ligeramente superior que
la SG a 5 afios descrita en un andlisis segin la base de datos SEER. En este andlisis la SG a 5
afios en los pacientes con EC IIA, IIB y IIC fue de 66.7%, 60.6% y 45.7%, respectivamente. Estos
hallazgos sugieren que los pacientes con EC Il de CCR representan una poblacion heterogénea
gue incluyen algunos pacientes que podrian beneficiarse de quimioterapia adyuvante y otros en
quienes el beneficio de la quimioterapia adyuvante luego de la cirugia es probablemente minima si
es que hay algun beneficio (276). La contribucion de los factores clinicopatolégicos para la
recurrencia de la enfermedad en pacientes con cancer de colon operado sin tratamiento post
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operatorio se abordd en un estudio de 448 pacientes del Memaorial Sloan Kettering. En el analisis
multivariado, soélo tres factores influyeron de forma independiente en el pronostico: T4, CEA
preoperatorio > 5 ng /ml y LVI o invasion perineural. Las tasas de sobrevida especifica de la
enfermedad a cinco afios para los pacientes con cero, uno o dos o mas de estos factores
pronésticos fueron 95%, 85% y 57%, respectivamente (278). Como se menciond anteriormente los
pacientes con cancer de colon EC Il con tumores con estabilidad microsatelital o inestabilidad
microsatelital baja son candidatos a quimioterapia, sin embargo si el paciente no cuenta con otros
factores clinicopatolégicos de riesgo alto para recurrencia, una de las opciones puede ser la
observacién, pues la investigacion de posibles marcadores predictivos adicionales aln esta en
estudio y sigue siendo controversial.

16. En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con estabilidad microsatelital o
inestabilidad microsatelital baja y sin otros factores de riesgo, se recomienda
Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado QUASAR asigné aleatoriamente 3239
pacientes con cancer colorrectal operados a 5 - Fluorouracilo mas leucovorina (5-FU/LV) con o sin
levamisol o a observacion. La quimioterapia adyuvante se asocié con una disminucién del 22% de
riesgo de recurrencia de la enfermedad y una reduccion de muerte del 18%, lo que se tradujo en un
beneficio absoluto del 3 al 4% en la SG a los 5 afios. El riesgo relativo de recurrencia en los
pacientes con cancer de colon EC Il que recibieron quimioterapia versus los que pasaron a
observacién luego de la cirugia fue 0.78 (95% CI 0-66—0-93; p=0.004) y se encontré una mayor SG
no estadisticamente significativa (HR 0.86, IC 95% 0.54-1.19, SG a 5 afios 83.9 vs. 81.5%) (279).
Dos metandlisis evaluaron el beneficio de la quimioterapia adyuvante basada en fluoropirimidina en
pacientes con cancer de colon temprano operado. IMPACT B2 encontr6 una mejora pequefia no
estadisticamente significativa en SG y sobrevida libre de eventos a 5 afios para los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante (280) y Cancer Care Ontario encontré una mejora absoluta
pequefia estadisticamente significativa en la SLE que varié de 5 a 10%. (280,281) El estudio X-ACT
demuestra la equivalencia de bolos de 5-FU/LV y la Capecitabina monodroga como terapia
adyuvante para pacientes con céancer de colon EC Ill con respecto a la SG y la SLP, con HR de
0.87 (IC 95%, 0.75-1.00; p<0.001) y 0.84 (IC 95%, 0.69-1.01; p=0.07) respectivamente. La
capecitabina también se asocié a una cantidad significativamente menor de eventos adversos de
grado 3/4 relacionados con fluoropirimidinas y menos ingresos/dias hospitalizados por eventos
adversos que los bolos de 5-FU/LV. Los andlisis farmacoecondmicos realizados en varios paises
muestran que los ahorros en costos directos (administracion de medicamentos y costos
relacionados con eventos adversos) asociados con capecitabina versus 5-FU/ LV compensan los
costos de adquisicion del medicamento. Por tanto, los hallazgos de eficacia, seguridad,
conveniencia y costo del ensayo X-ACT muestran que la Capecitabina ofrece un beneficio clinico
equivalente en comparacion con 5-FU/LV en bolo y puede reemplazar al 5-FU/LV intravenoso en el
tratamiento adyuvante del cancer de colon (278,282), (283).

17. En pacientes con cancer de colon pT3,N0O,M0 con factores de riesgo o pT4,NO,MO, se
recomienda Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La contribucién de los factores clinicopatologicos para la recurrencia de
la enfermedad en pacientes con cancer de colon operados sin tratamiento adyuvante se abord6 en
un estudio de 448 pacientes del Memorial Sloan Kettering. En el analisis multivariado, sélo tres
factores influyeron de forma independiente en el prondstico: T4, CEA preoperatorio> 5 ng/ mly LVI
o invasion perineural. Las tasas de sobrevida especifica de la enfermedad a cinco afios para los
pacientes con cero, uno o dos 0 mas de estos factores prondsticos fueron 95%, 85% y 57% |,
respectivamente (278). Se realizo un estudio observacional que incluyé 1697 pacientes con cancer
de colon EC Il en el cual se evalué el impacto del tratamiento adyuvante en pacientes con factores
de riesgo para recurrencia de enfermedad. Se encontré 1 286 (76%) pacientes con cancer de colon
de alto riesgo y 411 (24%) pacientes con cancer de colon de bajo riesgo, de los cuales 373 (29%) y
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51 (12%), respectivamente recibieron tratamiento adyuvante. Para los pacientes de alto riesgo, la
QTA se asoci6é con una mejor SG (HR 0,65, p=0,001). Sin embargo, no se observaron beneficios
significativos con respecto a sobrevida especifica por enfermedad, ni en sobrevida libre de
recurrencia. Los andlisis de subgrupos revelaron que la QTA en pacientes con enfermedad T4 se
asocié con una mejoria significativa en la sobrevida libre de recurrencia (HR, 0,63, p = 0,03),
sobrevida especifica para enfermedad (HR, 0,59, P = 0,02) y SG (HR, 0,50, p = 0,002) (284).

18. En todo paciente con cancer de colon pT3,NO,MO con factores de riesgo o pT4,NO,MO,
se recomienda FOLFOX o CAPOX como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, MOSAIC, compard 6 meses de adyuvancia con 5-
FU/LV vs.FOLFOX en pacientes con cancer de colon operado estadio clinico Il (40%) y Il (60%).
En el andlisis inicial la adicibn de oxaliplatino resultd6 en un aumento pequefio, pero
estadisticamente significativo en la SG a los 6 afios (79 vs. 76%, p = 0.046), sin embargo, el
beneficio de la SG fue mayor en pacientes con enfermedad en estadio 11l (73 vs. 69%, p = 0.023).
Entre los pacientes con cancer de colon en EC Il, la SLE a 5 afios no fue significativamente mayor
con FOLFOX que con 5-FU/LV (84 vs. 80%, HR: 0.84, p = 0.26) y la SG a 6 afios fue idéntica en
ambos grupos (87%) (285). Los datos actualizados mostraron un beneficio de sobrevida absoluto
para FOLFOX en estadio Ill, mientras que éste no fue mejor que 5-FU/LV para pacientes en estadio
clinico 1l (285,286). En el estudio NO16968 CAPOX mostré mejorar la SLP a 3 afios en pacientes
con cancer de colon EC Il - lll comparado con bolos de 5-FU/LV (66.5% vs 70.9%). Los resultados
finales de este estudio demostraron que la SG a 7 afios fue mejor en el brazo de CAPOX
comparado a 5-FU/LV (73% vs 67%, HR 0.83, IC 95% 0.70-0.99; p=0.04) (287),(288,289). Otro
estudio fase lll, comparé CAPOX con FOLFOX en 408 pacientes con cancer de colon EC Il de alto
riesgo y EC IIl. No se observd, diferencias significativas en la SLP y SG a 3 afios (290).

19. En todo paciente con cancer de colon pT3,NO,MO con factores de riesgo o pT4,NO,MO,
se recomienda FLOX como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, NSABP C-07, compard la eficacia del FLOX con
bolos de 5-FU/LV en 2407 pacientes con cancer de colon EC Il o Ill operados. La SLP a 4 afios fue
de 73.2% para los pacientes que recibieron FLOX y 67% para aquellos que recibieron 5-FU/LV (
HR 0.81, IC 95%, 0.69-0.94; p=0.005) (291). La actualizacion de este estudio se realizé con un
seguimiento de 7 afios y se mantuvo el beneficio del FLOX sobre 5-FU/LV en términos de SLP
(p=0.0017), sin embargo, no se observé diferencia significativa en la SG (HR 0.88, IC 95%, 0.76-
1.03, p=0.12) ni en mortalidad especifica por cancer de colon (HR 0.88; IC 95%, 0.74-1.05; p=0.14)
entre ambos grupos (292). Ademas, la sobrevida después de la recurrencia de la enfermedad fue
significativamente corta en el grupo que recibi6 Oxaliplatino (HR 1.20; IC 95%, 1.00-1.43;
p=0.0497). Respecto a la toxicidad, la neurotoxicidad G3, diarrea y la deshidratacién fueron
mayores en los pacientes que recibieron FLOX que en el grupo que recibieron 5-FU/LV. Cuando se
realizaron comparaciones cruzadas, la incidencia de diarrea G3-4 fue considerablemente mayor
con FLOX que con FOLFOX (291).

20. En pacientes con cancer de colon pT3,NO,MO con factores de riesgo o pT4,NO,MO, se
sugiere observacion como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Un metaanalisis que evalué 2596 estudios, tuvo por objetivo revisar el
riesgo de recurrencia de enfermedad en pacientes con cancer de colon estadios clinicos Il y IlI; asi
como, estimar la importancia relativa de la evaluacién de las variables clinico patol6gicas. Treinta y
siete estudios reunieron los criterios de inclusion. La SLE a 5 afios fue 81.4% para los pacientes
con EC Il sin quimioterapia adyuvante luego de la cirugia; para los pacientes con EC Il y factores de
riesgo que tratados con quimioterapia adyuvante, la SLE a 5 afios fue 79.3%. Los factores
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pronésticos de impacto investigados fueron principalmente clinicopatolégicos (T, N patolégicos,
diferenciacion histolégica, nimero de ganglios estudiados, estado de la reparacién de genes y
cirugia de emergencia). En este metaanalisis, los estudios de buena calidad reportaron una SLE a
5 afios de 82.7% para los EC Il de cancer de colon sin quimioterapia adyuvante (293). Otro estudio
prospectivo evalué 775 pacientes con cancer de colon con EC | y Il, que fueron sometidos a
reseccion con intencién curativa entre 1982 y 2006, que no recibieron tratamiento adyuvante. Con
una mediana de seguimiento de 80 meses, la sobrevida especifica tumoral a 5 y 10 afios fueron
94.8% y 91%, respectivamente. El analisis multivariado identificé 3 caracteristicas tumorales como
factores pronésticos: invasion de los vasos linfaticos, pobre diferenciacién histolégica y extension
tumoral > 6 cm. La sobrevida especifica tumoral a 10 afios en ausencia de factores de riesgo fue
96%. Se evidencié un mayor riesgo de muerte relacionado al tumor, en presencia de caracteristicas
de mal pronéstico (p<0.001). El estudio concluyd, que los pacientes con cancer de colon EC Il sin
caracteristicas de riesgo tienen una buena sobrevida especifica tumoral, pero los tumores con 2 0 3
factores de mal prondstico, se incrementa el riesgo de muerte relacionada al tumor, por lo que en
este Ultimo grupo, podria considerarse el tratamiento adyuvante (294).

iii. Estadio clinico cualquier pT,N1-2,M0

21. En todo paciente con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0, se recomienda FOLFOX
0 CAPOX como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, MOSAIC, comparé la eficacia de FOLFOX y 5-
FU/LV en el set adyuvante en 2246 pacientes con cancer de colon EC Il y Il operados, aunque el
ensayo inicialmente administro FOLFOX-4, mFOLFOX-6 ha sido evaluado en los brazos controles
en los Ultimos afios. Con una mediana de seguimiento de 9.5 afios, la SLP a 5 afios fue mayor para
el grupo que recibié FOLFOX que para el grupo que recibidé 5-FU/LV (66.4% vs 58.9%; p=0.005) y
la SG a 10 afios para el grupo que recibi6 FOLFOX comparado con 5-FU/LV fue también mayor
(67.1% vs 59%; HR 0.80; p=0.016). La incidencia de neuropatia sensorial grado 3 fue 12.4% para
los pacientes que recibieron FOLFOX y solo 0.2% para los pacientes que recibieron 5-FU/LV, pero
con mejoria gradual a mayor seguimiento, sin embargo la neuropatia, estuvo presente en 15.4% de
los pacientes examinados a 4 afos, sugiriendo que la neuropatia inducida por oxaliplatino puede no
ser completamente reversible. Por lo tanto, basados en los resultados SG y SLP del estudio
MOSAIC, el esquema FOLFOX (mFOLFOX-6) es recomendado como tratamiento en pacientes con
cancer colon EC Il (285),(286,295). Por otro lado, CAPOX, también ha sido evaluado en este
escenario, en el estudio NO16968 mostré mejorar la SLP a 3 afios al ser comparado con bolos de
5-FU/LV (66.5% vs 70.9%). Los resultados finales de este estudio mostraron que la SG a 7 afos
fue mejor en el brazo de CAPOX comparado a 5-FU/LV (73% vs 67%; HR 0.83, IC 95% 0.70-0.99;
p=0.04) (287),(288,289). Otro estudio fase Ill, compar6 CAPOX con FOLFOX en 408 pacientes con
cancer de colon EC Ill y EC Il de alto riesgo. No se observo, diferencias significativas en la SLP y
SG a 3 afos (290).

22. En todo paciente con céancer de colon cualquier pT,N1-2,M0, se recomienda FLOX,
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalué el impacto en SLP tras agregar Oxaliplatino a
5-FU en bolo semanal combinado con Leucovorina como terapia adyuvante en EC Il y Il de cancer
de colon. Los pacientes que se habian sometido a una reseccién potencialmente curativa fueron
asignados aleatoriamente a 5-FU 500 mg/m2 EV en bolo semanal durante 6 semanas mas
Leucovorina 500 mg/m2 EV semanal durante 6 semanas en cada ciclo de 8 semanas durante tres
ciclos (5-FULV), o el mismo régimen 5-FULV con Oxaliplatino 85 mg/m2 EV administrado en las
semanas 1, 3 y 5 de cada ciclo de 8 semanas durante tres ciclos (FLOX). Un total de 2407
pacientes (96.6%) de los 2492 pacientes asignados al azar fueron elegibles. La mediana de
seguimiento para los pacientes que aun estan vivos fue de 42.5 meses. La razén de riesgo (FLOX
vs. 5-FULV) es de 0.80 (IC 95% 0.69 a 0.93) con una reduccién del riesgo del 20% a favor de FLOX
(p<0.004). Las tasas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 y 4 afios fueron 71.8% y
67.0% para 5-FULV y 76.1% y 73.2% para FLOX, respectivamente. Se observé toxicidad
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neurosensorial de grado 3 en el 8.2% de los pacientes que recibieron FLOX y en el 0.7% de los que
recibieron 5-FULV (p<0.001). La hospitalizacioén por diarrea asociada con el engrosamiento de la
pared intestinal se produjo en el 5.5% de los pacientes que recibieron FLOX y en el 3.0% de los
pacientes que recibieron 5-FULV (p<0.01). Un total de 1.2% de los pacientes fallecieron como
resultado de cualquier causa dentro de los 60 dias de recibir la quimioterapia, sin una diferencia
significativa entre los regimenes. La adicion de Oxaliplatino a 5-FU/LV semanal mejoré
significativamente la SLE en pacientes con cancer de colon en estadios Il y Ill. FLOX puede
recomendarse como una opcion efectiva en la practica clinica(296). Una actualizacion del estudio
previo y un subanalisis en SG tras una mediana de seguimiento de 8 afios, demostré que la SG fue
similar entre los grupos de tratamiento (HR 0.88, IC 95% 0.75 a 1.02, p=0.08). FLOX se mantuvo
superior para SLE (HR 0.82, IC 95% 0.72 a 0.93, p=0.002). El efecto de Oxaliplatino en SG no
difirid segln el estadio de la enfermedad (interaccion p= 0.38 para SG, interaccion p=0.37 para
SLE) pero si variaba segun la edad para SG (menor de 70 vs. mas de 70 afios, interaccion
p=0.039). Hubo una tendencia similar para SLE (interaccién p=0.073). Oxaliplatino mejord
significativamente la SG en pacientes menores de 70 afios (HR 0.80, IC 95% 0.68 a 0.95, p=0.013),
pero no se observo un efecto positivo en pacientes de mayor edad (292).

23. En todo paciente con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0, se recomienda
Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, NICE) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado X-ACT, evalu6é 1987 pacientes con cancer
colon EC Ill resecado que recibieron tratamiento adyuvante con Capecitabina oral (1004 pacientes)
0 bolos de 5-FU (963) en un periodo de 24 semanas. La sobrevida libre de enfermedad en el grupo
de Capecitabina fue equivalente a la del grupo de 5-FU bolos. La Capecitabina mejoré la sobrevida
libre de recurrencia (HR 0.86, p=0.004); ademas, que se asocié a menores efectos adversos
comparado con 5-FU (p<0.001). La Capecitabina oral es una alternativa efectiva comparado con 5-
FU bolos y Leucovorina, como tratamiento adyuvante en Céncer de colon (297). En una
actualizacién de este estudio, luego de una mediana de seguimiento de 6.9 afios, Capecitabina oral
fue equivalente a 5-FU bolos en términos de SLE (HR 0.86, IC 95% 0.74-1.01) y SG (HR 0.86, IC
95%, 0.74-1.01). Este patrén fue mantenido en todos los subgrupos, incluyendo los pacientes con
edad = 70 afios. En analisis multivariado, se mostr6 que Capecitabina tuvo beneficio
estadisticamente significativo en la SLE (p=0.021) y SG (p=0.020) versus 5-FU. Un anlisis
posterior sugirié que la presencia de sindrome mano-pie fue asociado con mejores resultados en en
aguellos que recibieron Capecitabina. La conclusion de este estudio fue que Capecitabina oral es
una alternativa tan efectiva que 5-FU como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de
colon EC lll, con eficacia mantenida a 5 afios y en pacientes ancianos (283).

F. Tratamiento del cancer de colon irresecable no metastasico

24. En todo paciente con cancer de colon irresecable no metastasico, se recomienda
tratamiento sistémico sin radioterapia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia 1++, SIGN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio fase Ill controlado se evalué 2135 pacientes con cancer
colorrectal metastésico o irresecable; randomizados a tres estrategias de tratamiento en un ratio
1:1:1. Estrategia A (grupo control) con 5-FU/LV por 48 horas cada dos semanas como agente Unico
hasta la falla y luego Irinotecan secuencial. Estrategia B con 5-FU/LV hasta la falla y luego terapia
de combinacién. Estrategia C con quimioterapia combinada desde el inicio. Dentro de las
estrategias B y C los pacientes fueron randomizados a recibir, como el regimen de combinacion, 5-
FU/LV mas Irinotecan o 5-FU/LV mas Oxaliplatino. El objetivo primario fue SG segun andalisis por
intencién a tratar. La mediana de sobrevida en el grupo control (estrategia A) fue de 13.9 meses. La
mediana de sobrevida de cada uno de los otros grupos fue mas larga (grupo B-Irinotecan 15.0,
grupo B-Oxaliplatino 15.2, grupo C-Irinotecan 16.7 y grupo C-Oxaliplatino 15.4 meses). Sin
embargo, la comparacion del log-rank de cada grupo frente al control mostré que solo el grupo C-
Irinotecan, la estrategia de combinacién de primera linea que incluia Irinotecan, cumplia con la

42

GA.DC.G.05


https://paperpile.com/c/o8Kg1R/m029
https://paperpile.com/c/o8Kg1R/37xXa
https://paperpile.com/c/o8Kg1R/saviz
https://paperpile.com/c/o8Kg1R/sejoU

Sncosalud Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)
acna

prueba estadistica de superioridad (p=0.01). La comparacion general de la estrategia B con la
estrategia C estuvo dentro del limite de no inferioridad predeterminado de HR=1.18 o menos
(HR=1.06, IC 90% 0.97-1.17)(298). Las pautas basadas en el consenso de National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren que los pacientes con cancer de colon
irresecable no metastasico o que sean médicamente inoperables reciban quimioterapia como
enfermedad avanzada.

25. En pacientes con céncer de colon irresecable no metastasico, se recomienda
quimioradioterapia con 5-FU en infusion, 5-FU/Leucovorina en bolo o Capecitabina
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Estudios han mostrado la eficacia equivalente de Capecitabina con 5-
FU asociados a radioterapia, como tratamiento preoperatorio en pacientes con cancer colorectal. El
estudio randomizado fase Ill, NSABPR-04, comparé el uso prequirtrgico de Infusién de 5-FU/RT
con o sin oxaliplatino y Capecitabina/RT con o sin Oxaliplatino en 1608 pacientes con cancer de
Recto estadios clinicos Il y Ill. No se encontré diferencia en la tasa de eventos locorregionales a 3
afos (11.2% vs 11.8%), sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (66.4% vs 67.7%), sobrevida
global a 5 afios (79.9% vs 80%), tasa de reseccion y tasa de preservacion de esfinter (73.6% vs
74.2%); sin embargo, se observd mayor toxicidad grados del 3 al 5 en el grupo de pacientes que
recibieron el tratamiento asociado a oxaliplatino, siendo el principalmente efecto adverso la diarrea
(299). El estudio fase Il GI INT 0144, mostré la equivalencia en SG y SLR de bolos de 5-FU/LV e
Infusion de 5-FU asociado a radioterapia concurrente; aunque la toxicidad hematolégica fue mayor
en el grupo de pacientes con bolos de 5-FU/LV (300). La evidencia para recomendar estas
alternativas de tratamiento han sido extrapolados en su mayoria de estudios realizados en
pacientes con cancer de recto, en el set neoadyuvante o adyuvante y la mayoria de los pacientes
tuvieron enfermedad ganglionar positiva. Los expertos consideran que bolos de 5 FU/LV/RT es una
opcién en pacientes que no son capaces de tolerar 5-FU en infusién o Capecitabina.

26. En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico posterior a terapia
sistémica con o sin radioterapia, se recomienda cirugia como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: un estudio retrospectivo revisd6 36 pacientes con cancer colorrectal
localmente avanzado que fueron sometidos a tratamiento neoadyuvante basado en quimioterapia
(5-FU/LV y Oxaliplatino cada 2 semanas) y radioterapia. La mediana de la edad fue 64 afios y la
mediana de seguimiento fue 23.5 meses. Siete (19.4%) pacientes desarrollaron eventos adversos
grado 3-4 durante el tratamiento concurrente de quimioterapia y radioterapia. Las respuestas
patoldgicas no fueron evaluadas en 2 pacientes que no fueron sometidos a reseccion radical. De
los 34 pacientes que fueron sometidos a cirugia, 9 (26.4%) alcanzaron una respuesta patolégica
completa. La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad estimada a 2 afios fueron 88.7%
y 73.6%, respectivamente. La conclusiébn de este estudio fue que la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia de reseccion es factible y segura (301).

27. En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico posterior a terapia
sistémica con o sin radioterapia, se sugiere cirugia con radioterapia intraoperatoria
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evaluo el rol de la radioterapia intraoperatoria
(RIO) durante la reseccion del CCR localmente avanzado. La RIO se administré con braquiterapia
de altas dosis (mediana 12.5 Gy). Se analizé los factores asociados con la morbilidad
postoperatoria, el control local y la SG. Un total de 100 pacientes fueron evaluados donde 70%
recibi6 RIO para tumores recurrentes. La tasa de reseccion RO fue de 58%. Las complicaciones
postoperatorias grado = 3 (33%) se asociaron independientemente con transfusiones =3 unidades
de eritrocitos (p=0.016) e indice de masa corporal (IMC) = 35 (p= 0.0499). Ochenta y dos pacientes
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se sometieron a radioterapia de haz externo previo a RIO. La tasa de control local a cinco afios fue
del 94%, para tumores primarios y 56%, para tumores recurrentes, respectivamente (p=0.007). Los
margenes microscopicos positivos (R1) no se asociaron con tasa de control local (p=0.316). EI IMC
230 (p=0.048) y las complicaciones posteriores al alta (p=0.041) fueron factores de riesgo
independientes para un control local peor. La mediana de SG posterior a RIO fue de 67.7 (IC 95%
51.1-84.3) meses para todos los pacientes. Para los pacientes con CCR localmente avanzado o
recurrente localmente avanzado, el tratamiento con cirugia radical y RIO logr6 excelentes
resultados de control local, independientemente del estado de los margenes microscépicos. RIO
puede estar indicado para tumores sospechosos de tener margenes microscépicos cercanos o
positivos(302). Un estudio prospectivo no randomizado evalud la viabilidad y los resultados de la
RIO con braquiterapia de altas dosis en el CCR localmente avanzado o recurrente expuestos a
quimiorradiacion preoperatoria seguido de cirugia. Se administraron al lecho tumoral 10 Gy
mediante un aplicador en el momento de la cirugia. Hubo 15% de canceres primarios y 85%
recurrentes. El 71% recibié quimiorradiacion preoperatoria. Las resecciones RO, R1 y R2 fueron del
70%, 22% y 7%, respectivamente. La RIO se administré con éxito en 27 de los 30 pacientes
registrados (IC 95%=73-98) en una mediana de tiempo informado de 12 semanas después de la
quimiorradiacion. El tiempo medio de RIO y los tiempos de administracién fueron de 63 minutos
(rango 22-105 minutos). Diez pacientes (37%) (IC 95% 19-58) experimentaron toxicidades grado 3
0 4 (tres heridas, cuatro abscesos, tres partes blandas, tres obstrucciones intestinales, tres
obstrucciones ureterales y dos neuropatias sensoriales). Las tasas de supervivencia libre de
recidiva local, sin falla y global a los 2.5 afios fueron 68% (IC 95% 52-89), 37% (IC 95% 23-61) y
82% (IC 95% 68-98) ), respectivamente(303). No hay estudios randomizados de RIO.

G. Tratamiento del cancer de colon metastasico

i. Tratamiento del céancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o
hepatico resecable

28. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
resecables, se recomienda la administracion de un régimen de terapia sistémica
perioperatoria con un tiempo total de 6 meses. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La duracion del tratamiento sistémico perioperatorio en cancer de colon
metastasico sincrénico resecable no es claro, sin embargo el establecer el tiempo perioperatorio de
6 meses se basa en estudios de terapia adyuvante del CCR (295). El beneficio del tratamiento
sistémico en este grupo de pacientes es claro y asi se demuestro en un metanalisis realizado en
642 pacientes con CCR metastasico hepético sometido a cirugia sola o cirugia asociada a
guimioterapia sistémica, encontré un beneficio en la SLP (HR 0.75) y SLE (HR 0.71) pero no en SG
en el grupo que recibié quimioterapia perioperatoria (304), otro metanalisis incluy6é los datos de
1896 pacientes portadores de enfermedad colorrectal resecable y también encontr6 una mejora de
la SLE (HR 0.81) y no en SG en pacientes que recibieron quimioterapia sistémica perioperatoria
(304,305). En el estudio fase Ill, EORTC 40983, que evaluo el uso de FOLFOX perioperatorio (6
ciclos antes y después de la cirugia) en pacientes con cancer de colon metastasico hepatico
resecable, se demostré una mejora absoluta en la SLP a los 3 afios de 0.81% a 9.2% cuando los
pacientes fueron sometidos a cirugia y quimioterapia perioperatoria. Luego del tratamiento
neoadyuvante hubo una respuesta parcial del 40% y la mortalidad operatoria fue menos del 1% en
ambos grupos (306). La secuencia Optima de quimioterapia aln no es clara, los pacientes con
enfermedad metastasica hepética resecable podrian tener reseccion hepatica de inicio seguido de
quimioterapia adyuvante o quimioterapia perioperatoria (214,306)(213),(214,306).

29. En pacientes con céancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
resecables, se recomienda colectomia sincrénica o por etapas con reseccion hepatica
y/o pulmonar. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un metandlisis evaluo la reseccion simultanea del tumor primario y de
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la metéstasis vs la reseccién en etapas en pacientes con CCR metastasico, se identificaron catorce
estudios retrospectivos que incluyeron un total de 2204 pacientes. En los resultados quirdrgicos no
se encontraron diferencias significativas para el tiempo operatorio y la pérdida de sangre. La
estancia hospitalaria postoperatoria fue significativamente mas corta para la reseccion simultanea
frente a la reseccién en etapas (-4.77 dias, IC 95%: -7.26 a -2.28, I*? = 96.4%). Con respecto a la
morbilidad, hubieron niveles significativamente mas bajos de morbilidad para la reseccion
simultanea frente a la reseccion por etapas (OR 0.71, IC 95%, 0.57 - 0.88, |2 = 10.5%). Finalmente
no se encontraron diferencias significativas cuando se compararon la reseccién simultanea versus
la reseccion por etapas en SG al afio (OR 0.77, IC 95%, 0.51 - 1.16; 11 estudios), a los 3 afios (OR
1.12; IC 95%, 0.85 - 1.47, 10 estudios), ni a los 5 afios (OR 1.14; IC 95%, 0.86 a 1.50, 10 estudios).
La reseccion simultanea colorrectal y hepatica en comparacién con la reseccion por etapas fue
segura y eficiente en el tratamiento de pacientes con metastasis hepaticas colorrectales sincrénicas
y evitd una segunda operacién. En pacientes seleccionados adecuadamente, la reseccion
simultanea podria considerarse el tratamiento preferido en centros experimentados.

30. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
resecables, se recomienda terapia neoadyuvante con FOLFOX o CAPOX como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un metandlisis de 10 estudios retrospectivos incluyé 1896 pacientes
con cancer de colon metastasico hepatico y encontré que la quimioterapia perioperatoria mejoré la
SLP (HR 0.81; IC 95%, 0.72-0.91; p=0.0007), pero no la SG (HR 0.88; IC 95%, 0.77-1.01; p=0.07)
(305). El estudio fase Ill, EORTC 40983 evalu6 el beneficio de la quimioterapia perioperatoria en
base al esquema FOLFOX versus solo cirugia en 364 pacientes con cancer de colon metastésico.
Tras una mediana de seguimiento de 8.5 afios, 107 (59%) pacientes en el grupo que recibié
guimioterapia perioperatoria y 114 (63%) en el grupo de solo cirugia murieron (HR 0.88; IC 95%,
0.68-1.14; p=0.34). En todos los pacientes randomizados, la mediana de SG fue 61.3 meses en el
grupo de quimioterapia perioperatoria y 54.3 meses en el de solo cirugia. La SG a 5 afios fue
51.2% en el primer grupo versus 47.8% en el segundo grupo. Dos pacientes en el grupo de
guimioterapia perioperatoria y 3 en el grupo de solo cirugia fallecié por complicaciones del protocolo
quirargico, y 1 paciente en el grupo de quimioterapia perioperatoria murié posiblemente por
toxicidad al tratamiento (306). Por otro lado, la equivalencia de FOLFOX y CAPOX es aceptable,
pues estudios de calidad lo han demostrado. Sin embargo, con CAPOX se ha evidenciado menor
tasa de toxicidad, especialmente en el adultos mayores (FOLFOX 75% versus. CAPOX 57%;
p<0.0001) (307).

31. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
resecables, se recomienda terapia neoadyuvante con FOLFIRI como una opcion de
manejo. (Categoria 2B, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de 40 pacientes, evalué el uso de FOLFIRI modificado
(Irinotecan 180 mg/m2 dia 1, &cido folinico 200 mg/m2, 5-FU en bolo 400 mg/m2 dias 1y 2 e
infusién continua de 48 h 1200 mg/m2, desde el dia 1) como tratamiento perioperatorio en
pacientes con cancer de colon. 19 (47.5%) pacientes alcanzaron una respuesta objetiva y 13 (33%)
fueron sometidos a cirugia de reseccién. La mediana de SG de todos los pacientes fue 31.5 meses,
en pacientes sin reseccion fue de 24 meses y la mediana de SG no fue alcanzada en los pacientes
resecados. La mediana de tiempo hasta la progresiéon fue de 14.3 y 5.2 meses, respectivamente
(308). Otro estudio fase Il comparé FOLFIRI (164 pacientes, Irinotecan 180 mg/m2 dia 1, Acido
folinico 100 mg/m2 en Infusidon de 2 horas antes que 5-FU en bolo 400 mg/m2 dia 1, 5-FU 600
mg/m2 en infusion continua de 22 h, inmediatamente después de 5-FU en bolo 400 mg/m2 - Acido
folinico 100 mg/m2 dia 2 cada 2 semanas) vs FOLFOX-4 (172 pacientes, Oxaliplatino 85 mg/m2 dia
1, Acido folinico 100 mg/m2 en Infusién de 2 horas antes que 5-FU en bolo 400 mg/m2 dia 1, 5-FU
600 mg/m2 en infusion continua de 22 h, inmediatamente después de 5-FU en bolo 400 mg/m2 -
Acido folinico 100 mg/m2 dia 2 cada 2 semanas) en pacientes con cancer colorrectal metastasico
como tratamiento perioperatorio con una mediana de 8 ciclos administrados para cada grupo. La
TRO fue 31% en los pacientes que recibieron FOLFOX-4 (IC 95%, 24.6% - 38.3%) y del 34% en los
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pacientes que recibieron FOLFIRI (IC 95%, 27.2% - 41.5%) con un nivel de significancia igual a
p=0.60. En ambos grupos la mediana a la progresion fue de 7 meses y la duracion de la respuesta
9 vs 10 meses, respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas. La toxicidad fue
moderada en ambos grupos, en los pacientes que recibieron FOLFOX-4 presentaron
principalmente alopecia y toxicidad gastrointestinal y en los pacientes que recibieron FOLFIRI
neuropatia y trombocitopenia. Las toxicidades grado 3 - 4 fueron poco frecuentes y sin diferencias
estadisticas. Por lo expuesto, FOLFIRI es una opcién de tratamiento perioperatorio con tasas de
respuestas comparables y con una tolerancia aceptable (309).

32. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénicas pulmonar y/o hepética
resecables, se recomienda colectomia seguido de quimioterapia durante 2 a 3 meses
con FOLFOX o CAPOX seguido de reseccién hepatica y/o pulmonar como una opcion
de manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La reseccion de la metastasis sincrénica resecable en forma diferida es
una opciéon de manejo en pacientes con cancer de colon metastasico hepatico o pulmonar
(especialmente en aquellos que solo son sometidos a colectomia de inicio), sin embargo; el tiempo
a la cirugia de reseccién de la metastasis hepatica y/o pulmonar, asi como los factores prondstico
para elegir entre una reseccién sincrénica o en dos tiempos (diferida) adn no estan del todo claro.
Un estudio retrospectivo que evalué 127 pacientes con cancer de colon metastasico hepético
sincrénico sometidos a hepatectomia radical fueron divididos en 2 grupos: 70 pacientes sometidos
a una reseccién hepética sincrénica y 57 pacientes sometidos a una reseccion diferida. La SG a 5
afos fue similar en ambos grupos (30.8% versus 32.0%, p=0.04). En el andlisis multivariado, se
encontraron 4 factores de riesgo independientes: sexo masculino (p=0.04), mas de 3 metastasis
(p=0.0001), T4 (p=0.0035) y la infiltracibn metastasica a estructuras adyacentes (p<0.0001). En
este estudio, los pacientes recibieron esquemas de tratamiento perioperatorio que incluyeron 5-FU
y oxaliplatino (310). El estudio EORTC 40983 evalu6 364 pacientes con cancer de colon
metastasico y demostré la eficacia de FOLFOX-4 como esquema de tratamiento perioperatorio
administrado 3 meses antes y después de la cirugia. Se encontré que los pacientes que recibieron
guimioterapia perioperatoria y cirugia de la metéstasis tuvieron beneficio en la SLP (HR 0.73, IC
95%, 0.55-0.97) (306).

ii. Tratamiento del cancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o
hepatico Irresecable (potencialmente convertible o no convertible)

33. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda FOLFOX con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF
mutados o no, como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién,
NICE) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo fase Il NSABP C-10 evalué 86 pacientes con
cancer de colon metastasico con ECOG 0-1, asintomaticos y con metastasis irresecable. Todos los
pacientes recibieron FOLFOX-6 asociado a Bevacizumab. La mediana de edad fue 58 afios, 52%
de la muestra estudiada fue de sexo femenino. Doce (14%) presentaron morbilidad mayor
relacionado al tumor primario intacto, 10 requirieron cirugia por obstruccion (8), perforacion (1) y
dolor abdominal (1) y 2 murieron. La incidencia acumulada de morbilidad mayor a 24 meses fue
16.3%. Once pacientes con tumor primario intacto fueron resecados sin evento de morbilidad, 8 con
intencion curativa y 3 por otras razones. Dos pacientes, tuvieron solo eventos de morbilidad menor,
una hospitalizacion y una intervencién quirdrgica. La mediana de SG fue 19.9 meses, resaltando la
mejoria sintomatica generada a nivel del primario y observada en las primeras 2 semanas de
tratamiento (311). Ademas un estudio fase lll de CCR metastasico evalud la efectividad de
adicionar Bevacizumab al tratamiento de quimioterapia estandar de primera linea. Un total de 376
pacientes fueron randomizados a FOLFIRlI o FOLFOX-4 con Bevacizumab (Brazo A) o solo
quimioterapia (Brazo B). El objetivo primario fue SLP y los objetivos secundarios fueron SG, tasa de
respuesta y seguridad. Cerca de 60% de los pacientes recibieron FOLFOX-4 y 40% FOLFIRI.
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Luego de una mediana de 36 meses, 343 progresiones y 275 muertes. La mediana de SLP fue de
9.6 meses (IC 95% 8.2 - 10.3) y 8.4 meses (IC 95% 7.2 - 9) para los brazos A y B, respectivamente
con un HR de 0.86 (IC 95% 0.7 - 1.07, p=0.182). No se observaron diferencias estadisticas en SG o
tasa de respuesta global. Los regimenes que contenian Bevacizumab se asociaron con
hipertension, sangrado, proteinuria y astenia (312). Un estudio randomizado que incluyé 1137 con
cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado virgenes de tratamiento busco determinar el
beneficio de la adicion de Cetuximab (n = 578) o Bevacizumab (n = 559) a mFOLFOX6 o FOLFIRI.
La mediana de seguimiento fue 47.4 meses, resultaron 263 sobrevivientes y de ellos el 82% habian
progresado. La mediana de SG fue 30 meses para el grupo que recibié Cetuximab/Quimioterapia y
29 meses para el grupo que recibié Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.88.Cl 95%, 0,77-1,01; p =
0.08). La mediana de SLP fue 10.5 meses para el grupo que recibié Cetuximab/Quimioterapia y
10.6 meses para el grupo que recibié Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.95 (Cl 95%, 0.84-1.08; p =
0.45). Las tasas de respuesta tampoco fueron significativamente diferentes (59.6% vs 55.2% para
Cetuximab y Bevacizumab, respectivamente (diferencia, 4.4%, Cl 95%, 1.0% -9.0%, p = 0.13). Por
tanto, no hubieron diferencias significativas en tasa de sobrevida cuando se compard Cetuximab vs.
Bevacizumab asociado a quimioterapia en pacientes con Cancer de colon metastasico KRAS no
mutado. (313)

34. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda FOLFOX con Cetuximab o Panitumumab en tumores de
lado izquierdo RAS/BRAF no mutados, como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, NICE) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, PRIME, comparé FOLFOX-4 con Panitumumab vs
FOLFOX-4 solo como primera linea de tratamiento, encontrando una mediana de SLP de 10 vs 8.6
meses en pacientes RAS no mutado, respectivamente (p=0.01) y un beneficio en la SG a favor de
Panitumumab en el grupo de RAS no mutado (p=0.03) (314). Por otro lado, el estudio fase Il OPUS,
comparé FOLFOX-4 con o sin Cetuximab, encontrando una tasa de respuesta con FOLFOX-4 con
Cetuximab significativamente mayor que con solo FOLFOX-4 (46% vs 36%). En pacientes KRAS
no mutado, la adicién de Cetuximab a FOLFOX-4 estuvo asociado con un incremento significativo
de la respuesta clinica (61% vs 37%, OR 2.54, p= 0.011) y a un bajo riesgo de progresion de
enfermedad (HR=0.57; p=0.016). Por otro lado, FOLFOX-4 con Cetuximab fue bien tolerado (315).
La evidencia mas solida del valor predictivo de la afectacién del tumor primario y la respuesta a los
inhibidores de EGFR es en el tratamiento de primera linea mostrada en el ensayo de fase Il
CALGB / SWOG 80405. El estudio encontr6 que los pacientes con KRAS WT del lado derecho
(ciego a flexura hepética) tenian una SG mas prolongada si se trataban con Bevacizumab que si se
trataban con Cetuximab en primera linea (HR 1.36, IC 95%, 0.93 - 1.99, p=0.10), mientras que los
pacientes del lado izquierdo (flexion esplénica) tenian una SG mas prolongada si se trataban con
Cetuximab al compararse con Bevacizumab (HR 0.77, IC 95%, 0.59 - 0.99; p=0,04). La SG se
prolongé con Cetuximab vs Bevacizumab en los tumores del lado izquierdo (39,3 meses frente a
32,6 meses) pero se acortd en los tumores del lado derecho (13,6 meses frente a 29,2 meses).

35. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda CAPOX con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF
mutados o no, como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacioén,
NICE) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo evalué 19 pacientes con cancer colon
metastasico que fueron tratados con CAPOX y Bevacizumab, todos estos pacientes presentaron
enfermedad hepética, pulmonar, peritoneal o metastasis ganglionar a distancia sin posibilidad de
reseccion RO. La mediana de edad fue 66 afios, CAPOX fue administrado durante 8 ciclos
(mediana). En 16 casos evaluables, no se encontrd pacientes con respuesta completa, 9 pacientes
presentaron respuesta parcial y 6 tuvieron enfermedad estable y 1 tuvo progresion de enfermedad.
La tasa de respuesta objetiva fue 56.3% y la tasa de control de enfermedad fue 93.8%. La mediana
de tiempo a la progresion fue 9.3 meses y la mediana de sobrevida global fue 21.1 meses. Ningln
paciente logré ser tratado con cirugia, inclusive cuando obtuvo una respuesta adecuada. No se
evidenciaron efectos adversos téxicos, y se present6 un solo caso de plaguetopenia grado 3. Los
eventos adversos grado 3 no hematol6gicos fueron observados en total en 8 pacientes, incluyendo
neuropatia periférica (3), bilirrubinas elevadas (2), nausea/vomitos (1), amilasa y estomatitis. La
conclusién de este estudio fue que la asociacion de CAPOX con Bevacizumab es una buena
alternativa de tratamiento de primera linea y puede ser utilizado en pacientes con cancer de colon
con metastasis irresecables (316).

36. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda Capecitabina con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF
mutados o no y no candidatos a quimioterapia intensa, como una opciéon de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase lll AVEX, incluy6 pacientes de 70 afios o0 mas con CCR
metastasico no resecable no candidatos a Irinotecan u Oxaliplatino, estos fueron asignados a
recibir Capecitabina solo u asociado a Bevacizumab. Se encontré una SLP mayor en el grupo de
Capecitabina + Bevacizumab (9.1 meses vs 5.1 meses, p <0.0001). Los eventos adversos
relacionados al tratamiento grado 3 o 4 fueron mas frecuentes en el grupo de la combinacién como
el sindrome mano-pie (16% vs 7%), diarrea (7% vs 7%) y eventos tromboembodlicos (8% vs 4%). El
evento adversos mas comun en el grupo de Bevacizumab fue hemorragia (25% vs 7%) (317)

37. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda FOLFOX o CAPOX como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, NICE) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de fase Ill que incluyé 420 pacientes con cancer colorrectal
metastasico no tratados previamente fueron randomizados a recibir 5-FU/LV (200 mg/m2 de LV,
seguido de 400 mg/m2 de 5-FU en bolo y 600 mg/m2 de 5-FU en Infusion de 22 horas, dias 1y 2
cada 2 semanas) o a FOLFOX (Oxaliplatino 85 mg/m2, 200 mg/m2 de LV, seguido de 400 mg/m2
de 5-FU en bolo y 600 mg/m2 de 5-FU en Infusion de 22 horas, dias 1 y 2). Los pacientes que
recibieron FOLFOX presentaron mayor SLP que los que recibieron 5-FU/LV (Mediana de SLP 9.0
vs 6.2 meses, p=0.0003) y una mejor tasa de respuesta (50.7% vs 22.3%, p=0.0001). No hubo
diferencia significativa en SG (Mediana de SG, 16.2 vs. 14.7 meses; p=0.12). Las toxicidades
fueron mayores con FOLFOX que con 5-FU/LV: Neutropenia grado 3-4 (41.7% vs 5.3%), diarrea
grado 3 - 4 (11.9% v 5.3%) y neuropatia sensorial grado 3 (18.2% vs 0%), sin embargo no genero
un deterioro de la calidad de vida. La SLP o deterioro general de salud fue mas prolongada en los
pacientes asignados al tratamiento con oxaliplatino (p = 0,004) (318). Por otro lado, la equivalencia
de FOLFOX y CAPOX es aceptable, pues estudios de calidad lo han demostrado, sin embargo con
CAPOX se ha evidenciado menor tasa de toxicidad, especialmente en el adultos mayores
(FOLFOX 75% versus. CAPOX 57%; p<0.0001) (307).

38. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda FOLFIRI con Cetuximab o Panitumumab en tumores de
lado izquierdo RAS/BRAF no mutados, como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)
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Resumen de la evidencia: El estudio CRYSTAL evalué 599 pacientes con cancer de colon
metastasico randomizados a recibir FOLFIRI con Cetuximab versus FOLFIRI solo. El HR para la
SLP a favor del grupo FOLFIRI con Cetuximab fue 0.85 (p=0.048) y en el subgrupo RAS no mutado
el HR para SLP fue 0.68, no se encontro diferencia significativa en la SG. La toxicidad grado 3 y 4
fue mas frecuente en el grupo de la combinacion (319). El estudio fase Il FIRE, comparé FOLFIRI
con Cetuximab vs FOLFIRI con Bevacizumab en 592 pacientes con cancer de colon metastasico
KRAS no mutado con o sin exposicion previa a Oxaliplatino y encontré que la SG fue
significativamente mayor en el grupo que recibié FOLFIRI con Cetuximab (28.7 meses versus 25
meses, p=0.55), sin embargo la SLP en ambos grupos fue similar (10 meses vs 10.3 meses,
p=0.55) (320). La ubicacion del tumor primario puede ser prondstica y predictiva en relacion a la
respuesta de los inhibidores de EGFR en el cancer de colon metastasico. Los resultados de 75
pacientes con cancer de colon metastasico tratados con Cetuximab, Panitumumab, o Cetuximab
con lIrinotecan en primera linea o posteriores lineas de tratamientos en 3 centros italianos se
analizaron en funcion de la lateralidad del tumor primario. La tasa de respuesta en los tumores de
colon de lado izquierdo fue 41% (p=0.003) y en los tumores lado derecho no se encontré respuesta.
La mediana de SLP fue de 2.3 y 6.6 meses en los pacientes con tumores del lado derecho e
izquierdo, respectivamente (HR 3.97; IC 95%, 2.09-7.53; p < 0,0001) (321). Sin embargo un estudio
randomizado que incluyd 1137 con cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado virgenes de
tratamiento busc6 determinar el beneficio de la adicion de Cetuximab (n = 578) o Bevacizumab (n =
559) a mMFOLFOX6 o FOLFIRI. La mediana de seguimiento fue 47.4 meses, resultaron 263
sobrevivientes y de ellos el 82% habian progresado. La mediana de SG fue 30 meses para el grupo
gue recibi6 Cetuximab/Quimioterapia y 29 meses para el grupo que recibid
Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.88.CI 95%, 0,77-1,01; p = 0.08). La mediana de SLP fue 10.5
meses para el grupo que recibié Cetuximab/Quimioterapia y 10.6 meses para el grupo que recibio
Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.95 (Cl 95%, 0.84-1.08; p = 0.45). Las tasas de respuesta
tampoco fueron significativamente diferentes (59.6% vs 55.2% para Cetuximab y Bevacizumab,
respectivamente (diferencia, 4.4%, Cl 95%, 1.0% -9.0%, p = 0.13). Por tanto, no hubieron
diferencias significativas en tasa de sobrevida cuando se compard Cetuximab vs. Bevacizumab
asociado a quimioterapia en pacientes con Cancer de colon metastasico KRAS no mutado. (313)

39. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincronica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda FOLFIRI con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF
mutados o0 no, como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)
(Preferido)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill de CCR metastésico evalud la efectividad de
adicionar Bevacizumab al tratamiento de quimioterapia estandar de primera linea. Un total de 376
pacientes fueron randomizados a FOLFIRI o FOLFOX-4 con Bevacizumab (Brazo A) o solo
guimioterapia (Brazo B). El objetivo primario fue SLP y los objetivos secundarios fueron SG, tasa de
respuesta y seguridad. Cerca de 60% de los pacientes recibieron FOLFOX-4 y 40% FOLFIRI.
Luego de una mediana de 36 meses, 343 progresiones y 275 muertes. La mediana de SLP fue de
9.6 (IC 95% 8.2 - 10.3) y 8.4 (IC 95% 7.2 - 9) meses para los brazos A y B, respectivamente con un
HR de 0.86 (IC 95% 0.7 - 1.07, p=0.182). No se observaron diferencias estadisticas en SG o tasa
de respuesta global. Los regimenes que contenian Bevacizumab se asociaron con hipertension,
sangrado, proteinuria y astenia (312). Un estudio fase Il que evalué FOLFIRI con Bevacizumab en
primera linea, encontré6 una tasa de respuesta parcial de 47%, enfermedad estable de 33.9% y
progresion de enfermedad de 18.6%; la mediana de duracion de la respuesta fue 9.5 meses, la
mediana de SLP 10.3 meses y la mediana de SG fue 25.7 meses y 11 de 59 pacientes tuvieron
enfermedad resecable después del tratamiento. Las toxicidades grado 3 y 4 fueron: neutropenia
16.1%, diarrea 11.3%, nausea y vomito 1.6% (322). No hay estudios randomizados publicados
comparando FOLFIRI vs. FOLFIRI con Bevacizumab. Un estudio randomizado que incluyé 1137
con cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado virgenes de tratamiento buscé determinar el
beneficio de la adicion de Cetuximab (n = 578) o Bevacizumab (n = 559) a mFOLFOX6 o FOLFIRI.
La mediana de seguimiento fue 47.4 meses, resultaron 263 sobrevivientes y de ellos el 82% habian
progresado. La mediana de SG fue 30 meses para el grupo que recibié Cetuximab/Quimioterapia y
29 meses para el grupo que recibié Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.88.Cl 95%, 0,77-1,01; p =
0.08). La mediana de SLP fue 10.5 meses para el grupo que recibié Cetuximab/Quimioterapia y
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10.6 meses para el grupo que recibié Bevacizumab/Quimioterapia (HR 0.95 (Cl 95%, 0.84-1.08; p =
0.45). Las tasas de respuesta tampoco fueron significativamente diferentes (59.6% vs 55.2% para
Cetuximab y Bevacizumab, respectivamente (diferencia, 4.4%, Cl 95%, 1.0% -9.0%, p = 0.13). Por
tanto, no hubieron diferencias significativas en tasa de sobrevida cuando se compar6 Cetuximab vs.
Bevacizumab asociado a quimioterapia en pacientes con Cancer de colon metastasico KRAS no
mutado. (313)

40. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se recomienda FOLFIRI como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de fase Ill que incluyé 360 pacientes con cancer colorrectal
metastasico no tratados previamente fueron randomizados a recibir FOLFIRI (Irinotecan 180 mg/m2
dia 1, LV 100 mg/m2 en Infusiéon de 2 horas seguido de 5-FU 400 mg/m2 en bolo y 5-FU 600
mg/m2 en Infusién de 22 horas dias 1 y 2 cada 2 semanas) o0 a FOLFOX4 (Oxaliplatino 85 mg/m2
dia 1, LV 100 mg/m2 en Infusion de 2 horas seguido de 5-FU 400 mg/m2 en bolo y 5-FU 600
mg/m2 en Infusién de 22 horas dias 1 y 2 cada 2 semanas). La tasa de respuesta fue 31% para el
grupo que recibié FOLFIRI y 34% para el grupo que recibié FOLFOX4 (p=0.60). En ambos grupos
la mediana del tiempo a la progresién fue 7 meses, la duracién de la respuesta fue 9 vs 10 meses
y la SG fue 14 vs 15 meses respectivamente, cuyas diferencias fueron no estadisticamente
significativas. Las toxicidades fueron moderadas para grupos de pacientes; la alopecia y los
trastornos gastrointestinales fueron mayores en el grupo que recibié FOLFIRI y la trombocitopenia y
neuropatia sensorial fue mayor en el grupo que recibi6 FOLFOX4. Las toxicidades grado 3 y 4
fueron poco comunes en ambos grupos. Por tanto, al no evidenciarse diferencias significativas en
tasas de respuesta y tasas de sobrevida, ambas terapias son efectivas como primera linea de
tratamiento en pacientes con cancer colorrectal metastasico (318,323).

41. En pacientes con cancer de colon con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, se sugiere FOLFOXIRI con o sin Bevacizumab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una revision sistemética tuvo por objetivo determinar la sobrevida
global, sobrevida libre de progresion, la tasa de respuesta y la tasa de conversion a cirugia RO en
pacientes con cancer de colon metastésico irresecable luego de la administracion de FOLFOXIRI
con Bevacizumab. Once estudios publicados entre 2010-2016 evaluaron la combinacién de
FOLFOXIRI con Bevacizumab y reunieron los criterios de inclusion. Estos estudios incluyeron en
total 889 pacientes y 887 pacientes fueron clinicamente evaluables para determinar la tasa de
respuesta global. La tasa de respuesta objetiva a FOLFOXIRI con Bevacizumab fue 69%. La tasa
de conversidn quirdrgica global fue 39.1% y la tasa de conversion quirtrgica RO fue 28.1%. La
mediana de sobrevida global fue 30.2 meses en 6 estudios en los cuales la data estuvo disponible,
y la sobrevida libre de progresiéon fue 12.4 meses en 9 estudios en los cuales la data estuvo
disponible. En el analisis de meta-regresion, las variables significativas asociadas a conversion
quirtrgica fueron enfermedad limitada al higado y un mayor niumero de ciclos administrados (cerca
a 12). En pacientes con cancer colorrectal metastasico irresecable, FOLFOXIRI con Bevacizumab
se asocia a mayor tasa de respuesta global, lo que conlleva a mayor probabilidad de conversién
quirargica de las metastasis a distancia hasta en 40%, y de este grupo hasta un 25% puede
alcanzar RO (324).

iii. Tratamiento del cancer de colon metastasico metacrénico resecable

42. En pacientes con cancer de colon con metéstasis metacronicas resecables, se
recomienda reseccion solo en oligometastasis hepatica y/o pulmonar. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analiz6 la SG y los factores prondsticos
asociados en 66 pacientes con cancer de pulmon e higado sometidos a metastasectomia luego del
control del primario. El grupo de CCR sincronico (n=57) fue definido como pacientes con
metastasectomia dentro de los 3 meses de cirugia del primario. El resto de pacientes (n=9)
constituyo el grupo de CCR metacroénico. Tras una mediana de seguimiento de 126 meses desde la
cirugia del primario. La tasa de SG fue de 73.4%. No hubo diferencias entre los grupos sincrénicos
y metacronicos. La distribucién (compromiso de mitad del higado o ambos) y multiplicidad de la
metastasis pulmonar fueron predictores de peor prondstico segun el analisis multivariado(325).
Durante la ultima década, la cirugia de la metastasis se ha establecido como parte de la terapia
multimodal en pacientes con metastasis hepatica del CCR. Basado en estudios prospectivos y
multiples retrospectivos, demostrando una tasa a 5 afios del 30 al 50%(326). Las tasas de
sobrevida no difieren entre los pacientes con CCR sincrénico o metacronico. El consenso de
registro europeo de Cancer Care (EURECCA) sugiere cirugia inicial para pacientes que solo tienen
lesiones metacrénicas de hasta 2.0 cm debido al potencial riesgo de una respuesta radiolégica
completa si el tratamiento comienza con quimioterapia. El propésito de este consenso es alentar la
cirugia al inicio para pacientes con factores pronésticos favorables, pero se concluyé que no hay
evidencia al momento para establecer factores individuales que seleccionardn a un grupo
especifico de individuos(327).

43. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacronicas resecables, se
recomienda terapia neoadyuvante con FOLFOX o CAPOX y posterior reseccién como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El sustento del uso de la quimioterapia preoperatoria es que permite al
clinico evaluar el efecto del tratamiento sobre el tumor antes de la reseccion y sirve como una
prueba in vivo de quimiosensibilidad tumoral. Esta informacién puede ser particularmente
importante en pacientes cuya presentacion inicial es con metastasis hepaticas sincrénicas. La
progresion tumoral durante la quimioterapia preoperatoria se asocia con resultados deficientes,
incluso en pacientes que pueden someterse a una reseccion completa de todas las metastasis
hepéticas. Las lesiones metacrénicas pueden ser tratadas con cirugia de inicio o con un régimen
multimodal perioperatorio y cirugia posterior descrito en el estudio EORTC 40983 en donde 364
pacientes con cancer de colon metastasico se randomizaron a 6 ciclos de FOLFOX perioperatorio
seguido de cirugia y otros 6 ciclos de FOLFOX adyuvante vs el grupo control tratado con cirugia
sola. En este estudio hubo una ganancia absoluta de 7.3% de SLP (35.4% vs 28.1%), pero no se
obtuvo una ganancia significativa en SG (328). La viabilidad y la seguridad de la quimioterapia
preoperatoria en pacientes con cancer de colon con metastasis hepaticas resecables esta
respaldada por 2 ensayos que utilizaron 3 meses de FOLFOX o CAPOX preoperatorio y CAPOX
con Bevacizumab (329,330). Por otro lado, la equivalencia de FOLFOX y CAPOX es aceptable,
pues estudios de calidad lo han demostrado. Sin embargo, con CAPOX se ha evidenciado menor
tasa de toxicidad, especialmente en el adultos mayores (FOLFOX 75% vs CAPOX 57%; p<0.0001)
(307).

44. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas resecables, se sugiere
terapia neoadyuvante con FLOX y posterior reseccibn como una opcién de manejo.
(Categoria 2B, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, NORDIC-VII investig6 la eficacia del esquema FLOX
(5-FU en bolo/LV y Oxaliplatino) administrado de forma continua o intermitente asociado a
Cetuximab en pacientes con cancer colorrectal metastésico no tratado previamente. Los pacientes
fueron randomizados a recibir FLOX continuo con Cetuximab, a recibir FLOX sélo o FLOX
intermitente con Cetuximab. La mediana de SLP fue de 7.9, 8.3 y 7.3 meses respectivamente para
los tres grupos (no significativamente diferentes). La mediana de SG fue de 20.4, 19.7, 20.3 meses,
respectivamente, y las tasas de respuesta confirmadas fueron del 41%, 49% y 47%,
respectivamente. En pacientes con tumores KRAS WT, Cetuximab no proporcioné ningun beneficio
adicional en comparaciéon con FLOX solo. En pacientes con mutaciones KRAS, no se detectaron
diferencias significativas, aunque se observé una tendencia hacia una mejor SLP con FLOX sdlo.
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Los regimenes fueron bien tolerados. Por tanto este estudio brinda informacion de eficacia con
FLOX s6lo como tratamiento neoadyuvante en este escenario (331,332).

45. En pacientes con cancer de colon con metéstasis metacronicas resecables, se sugiere
terapia neoadyuvante con Capecitabina o 5-FU/Leucovorina y posterior reseccion como
una opcion de manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una revisién sistematica compard la eficacia y seguridad de la
fluoropirimidina oral vs endovenosa en el tratamiento del cancer colorrectal. En el escenario de los
pacientes tratados con intencién curativa (neoadyuvancia), la SLE no difirié entre ambos grupos
(HR 0.93, IC 95% 0.87 a 1.00) esto basado en 8903 pacientes de 7 estudios con calidad de
evidencia moderada. La SG tampoco fue diferente (HR 0,92; IC del 95%: 0,84 a 1,00), basado en
8902 pacientes de siete estudios con calidad de evidencia alta. Los eventos adversos grado = 3 en
el grupo de fluoropirimidinas orales experimentaron menor neutropenia/granulocitopenia (OR 0.14,
IC 95% 0.11 a 0.16, siete estudios, 8087 participantes, evidencia de calidad moderada), estomatitis
(OR 0.21, IC 95% 0.14 a 0.30, cinco estudios, 4212 participantes, pruebas de baja calidad) y
cualquier grado = 3 (OR 0.82, IC 95% 0.74 a 0.90; cinco estudios, 7741 participantes; evidencia de
baja calidad). Hubo mas sindrome mano - pie grado = 3 (OR 4.59, IC 95% 2.97 a 7.10, cinco
estudios, 5731 participantes, pruebas de baja calidad) en pacientes tratados con fluoropirimidinas
orales.No hubo diferencias entre los participantes tratados con fluoropirimidinas orales versus
endovenosas en la aparicion de diarrea grado = 3 (OR 1.12, IC 95% 0.99 a 1.25, nueve estudios,
9551 participantes, pruebas de muy baja calidad), neutropenia febril (OR 0.59, 95 % IC 0.18 a 1.90,
cuatro estudios, 2925 participantes, pruebas de baja calidad), vomitos (OR 1.05, IC 95% 0.83 a
1.34, ocho estudios, 9385 participantes, pruebas de baja calidad), nauseas (OR 1.21, IC 95% 0.97
a 1.51, siete estudios, 9233 participantes, evidencia de baja calidad), mucositis (OR 0.64, IC 95%
0.25 a 1.62, cuatro estudios, 2233 participantes, evidencia de muy baja calidad) e
hiperbilirrubinemia (OR 1.67, IC 95% 0,52 a 5,38; tres estudios, 2757 participantes, evidencia de
muy baja calidad) (333). Un metanalisis de 18 ensayos clinicos de 2751 pacientes con cancer
colorrectal compard 5-FU/LV frente al 5-FU solo y encontré6 un aumento en la tasa de respuesta
(23% vs. 12%, p< 0.0001) y una pequefia aunque estadisticamente significativa mejoria en la SG al
afio (48 vs. 43%, p=0.003) (334).

46. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas resecables que fueron
expuestos a neoadyuvancia y lograron cirugia RO, se sugiere observacion. (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un ensayo multicéntrico, se asigné aleatoriamente 173 pacientes
cancer colorrectal con metastasis hepaticas completamente resecadas (R0) a cirugia sola u
observacién (87 pacientes) o cirugia seguida de 6 meses de quimioterapia adyuvante con un
régimen mensual de 5-FU y Acido folinico (86 pacientes). Después de una mediana de 87 meses,
el andlisis por intencion a tratar de 171 pacientes dio los siguientes resultados: la tasa de SLE a 5
afios después del ajuste para factores prondsticos principales, fue 33.5% para pacientes del grupo
de quimioterapia adyuvante y del 26.7% para pacientes del grupo control (OR para recidiva o
muerte = 0.66, IC 95%, 0.46 - 0.96, p=0,028). Ademas, en el grupo de quimioterapia adyuvante, se
observo una tendencia al aumento de la SG sin significacion estadistica (SG a 5 afios: grupo de
guimioterapia adyuvante 51,1% vs grupo control 41,1%, OR para muerte 0.73, IC 95%, 0.48 - 1.10;
p=0.13). A pesar de ser un régimen de quimioterapia adyuvante subdptimo, ésta proporciond un
beneficio de SLE pero no en SG. La indicacién de quimioterapia sistémica después de la reseccion
sigue siendo controvertido en pacientes con metastasis hepaticas y pulmonares metacronicas
resecables del CCR. Un estudio retrospectivo compard quimioterapia sistémica con observacién
después de la reseccién de metastasis pulmonares en el CCR. 91 pacientes con metastasis
pulmonares metacronicas se sometieron a reseccion quirdrgica curativa en cinco centros. De los
91 pacientes, 63 formaron parte del grupo de quimioterapia adyuvante, mientras que 28 estaban en
el grupo de solo observacién. Las caracteristicas fueron similares entre los dos grupos, a excepcién
del nivel de antigeno carcinoembrionario después de metastasis pulmonares y el uso de
tratamiento adyuvante después de la reseccién del tumor primario. Con una mediana de
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seguimiento de 46 meses (11-126), las tasas estimadas de SLE y SG a 5 afios fueron 32.8 y
61.4%,respectivamente. La quimioterapia posterior a la reseccion pulmonar no se asocié
significativamente con el SLE (p = 0,416) ni a SG (p = 0,119) (335). Por tanto la reseccién completa
de metéastasis hepaticas y pulmonares de origen colorrectal es un tratamiento potencialmente
curativo; el uso de quimioterapia adyuvante después de la metastasectomia aln es controvertido
debido a falta de estudios aleatorizados concluyentes, es por eso que la observacion en este
escenario es una alternativa de manejo.

iv. Tratamiento del cancer de colon metastasico metacrénico irresecable
- Adyuvancia previa < 12 meses con FOLFOX o CAPOX

47. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacronicas irresecables y terapia
adyuvante previa con Oxaliplatino dentro de los 12 meses, se recomienda FOLFIRI o
Irinotecan con o sin Bevacizumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un revision sistemética, tuvo por objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de Bevacizumab en combinacion con Irinotecan, 5-FU bolos e infusién y Leucovorina
(FOLFIRI) o Irinotecan, 5-FU bolos y Leucovorina (IFL) en pacientes con cancer colorrectal
metastasico. En total se evaluaron 6 estudios randomizados controlados que incluyeron 2165
pacientes, 1109 en el grupo de tratamiento (FOLFIRI con IFL y Bevacizumab) y 1056 en el grupo
control (FOLFIRI con IFL monoterapia o asociado con otro agente). FOLFIRI con Bevacizumab
redujo significativamente la tasa de respuesta completa comparado con FOLFIRI vy
Panitumumab/Cetuximab (RR 0.31, p=0.03) y el riesgo de eventos adversos grado 3-4 (RR 0.89,
p=0.01). Comparado con FOLFIRI e IFL monoterapia, la adicién de Bevacizumab, incrementé
significativamente la tasa de respuesta parcial y la tasa de respuesta objetiva. Comparado con IFL
monoterapia, la adicion de Bevacizumab redujo significativamente el riesgo de progresion (RR 0.53,
P<0.00001) y muerte (RR 0.7, p<0.00001), pero incrementd el riesgo de eventos adversos (RR
1.14, p=0.0002). La conclusién de este estudio fue que la combinacién de FOLFIRI o IFL a
Bevacizumab presentd una eficacia relativa alta y un perfil de toxicidad aceptable para el
tratamiento de cancer colorrectal metastasico irresecable (336).

48. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacronicas irresecables y terapia
adyuvante previa con Oxaliplatino dentro de los 12 meses, se recomienda FOLFIRI o
Irinotecan con Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 1++, SIGN) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico fase Ill EPIC evalué si la adicion de Cetuximab
e Irinotecan prolonga la sobrevida en pacientes con metéstasis colorrectal previamente tratados
con fluoropirimidina y Oxaliplatino. Se randomizaron 1298 pacientes con CCR refractarios a terapia
basada en Oxaliplatino a Cetuximab (400 mg/m2 dia 1 seguido de 250 mg/m2 semanal) mas
Irinotecan (350 mg/m2 cada 3 semanas) o Irinotecan solo. El objetivo primario fue SG vy los
secundarios fueron SLP, tasa de respuesta y calidad de vida. La mediana de SG fue comparable
entre los grupos: 10.7 m (IC 95% 9.6 a 11.3) con Cetuximab e Irinotecan y 10 m (IC 85% 9.1 a
11.3) con solo Irinotecan (HR 0.975, IC 95% 0.854 a 1.114, p=0.71). La SLP fue significativamente
superior con la combinacion (4 vs. 2.6 meses, HR 0.692, IC 95% 0.617 a 0.776, p=0.0001) y resulté
con mejores resultados en el andlisis global de calidad de vida (p=0.047). Los eventos adversos
descritos con la combinacion fueron rash acneiforme (76 vs. 5%), diarrea (28 vs. 16%),
hipomagnesemia y alteraciones de electrolitos. Neutropenia fue la toxicidad severa mas frecuente
en ambos brazos(337). La combinacion Irinotecan con Panitumumab no es considerada por la FDA
pero si por la EMA basado en un estudio fase Ill que evalu6 la eficacia de Panitumumab mas
guimioterapia vs. quimioterapia sola en pacientes con CCR previamente tratados. Este estudio
incluyd 1186 pacientes que habian progresado a una primera linea en base a 5-FU y se evalu6 el
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estado mutacional del KRAS. En los pacientes KRAS WT, la adicion de Panitumumab a
quimioterapia resulté en una mejora en SLP significativa (HR=0.73, IC 95% 0.59 - 0.90, p=0.004).
La mediana de SLP fue de 5.9 meses para Panitumumab con FOLFIRI y de 3.9 meses para
FOLFIRI solo. No hubo diferencias significativas en SG en las pacientes con KRAS WT (HR=0.85,
IC 95% 0.70 - 1.04, p=0.12). Con respecto a la tasa de respuesta objetiva (TRO) esta fue del 35%
(IC 95%, 30 - 41%) en el brazo de Panitumumab con FOLFIRI vs. 10% en el brazo de FOLFIRI (IC
95%. 7 - 14%) (338).

- Adyuvancia previa > 12 meses con FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina,
Capecitabina o sin quimioterapia previa.

49. En pacientes con cancer de colon con metastasis metacronicas irresecables y terapia
adyuvante previa con Oxaliplatino con un intervalo mayor de 12 meses, se recomienda
manejo sistémico con Oxaliplatino. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio REOX evalué la eficacia de re-exponer a Oxaliplatino a 83
pacientes con cancer colorrectal metastésico. La edad media fue 53.5 afios, tumor primario de
colon 67.5% y de recto 32.5% y la mediana de seguimiento fue de 31 meses. La mayoria uso
REOX como 3ra o 4ta linea: 48.2% y 25.3% respectivamente. La mediana a la falla del tratamiento
luego de REOX fue de 6.04 meses, la mediana de SG fue de 10.04 meses y la respuesta objetiva
fue de 56.6%, mientras que el 42.2% tuvo progresion de enfermedad. Los autores concluyen que
esto podria estar relacionado con la progresion de las clonas celulares sensibles a la droga
después de un lapso de tiempo desde la exposicion anterior (339,340). Los pacientes con cancer
colorrectal metastésico que han recibido Oxaliplatino, 5-FU e Irinotecan (con o sin Bevacizumab) y
una terapia con anti EGFR si son KRAS WT no tienen mayores opciones de tratamiento; un estudio
evalué la eficacia de repetir 5-FU y Oxaliplatino (FOX) en este escenario, 20 pacientes fueron
elegibles para el analisis. La TRG fue de 18% vy la tasa de EE fue 47%. La mediana de SLP fue de
3.7 meses y la mediana de SG de 7.8 meses con una tasa de sobrevida al afio del 37% (339).

H. Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de
colon metastasico

i. Tratamiento previo con terapia basada en Oxaliplatino
50. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a Oxaliplatino, se

recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o sin Bevacizumab como una opcion de manejo.
(Recomendacion A, SIGN) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Una revisién sistemética que incluyé estudios prospectivos y
retrospectivos que evaluaron la eficacia de FOLFIRI con Bevacizumab como segunda linea de
tratamiento en pacientes con cancer colon metastasico tratados con Oxaliplatino pero no con
Bevacizumab. La tasa de respuesta global fue 26%, la mediana de SLP fue de 8.3 meses y la SG
fue de 17.2 meses. La conclusion fue que, FOLFIRI con Bevacizumab es una alternativa razonable
y efectiva en pacientes con CCR metastasico pre tratados con Oxaliplatino (341). Una revision
sistemética tuvo por objetivo determinar la eficacia de quimioterapia de segunda linea (monoterapia
0 tratamiento combinado) en pacientes con cancer de colon metastasico que progresaron,
recurrieron o que no respondieron a una primera linea de quimioterapia. Se incluyeron en total 7
estudios randomizados, y se encontré que Irinotecan como quimioterapia de segunda linea ofrece
beneficio moderado en la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion respecto al mejor
soporte médico y 5-FU (342). Un estudio fase Il, evalué la combinacién de Irinotecan con
Bevacizumab en pacientes con cancer de colon metastasico previamente tratados con
Fluoropirimidinas, Oxaliplatino y Bevacizumab. Se encontré una mediana de SLP de 5.7 meses y
una tasa de respuesta de 6.7%. Entre los eventos adversos grado 3/4 detectados estuvieron la
leucopenia (36.7%), trombocitopenia (26.7%), anemia (30%), diarrea (3.3%) e hipertension (3.3%),
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la mediana de SG fue 11.8 meses y la intensidad de dosis relativa fue de 94.5% y 96.3% para
Irinotecan y Bevacizumab (343).

51. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a terapia basada
en Oxaliplatino con Bevacizumab, se recomienda FOLFIRI con Ramucirumab como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill RAISE doble ciego, evalué 1072 pacientes con
carcinoma colorrectal metastasico que progresaron durante o después del tratamiento de primera
linea con Bevacizumab, Oxaliplatino y una fluoropirimidina y que luego fueron expuestos a
Ramucirumab (8 mg/kg EV cada dos semanas) en combinacién con FOLFIRI vs. placebo hasta la
progresion, toxicidad inaceptable o muerte. La mediana de sobrevida fue modesta pero
significativamente superior con Ramucirumab (13.3 vs. 11.7 meses, p=0.0219) y la mediana de
SLP (5.7 vs. 4.5 meses, p=<0.0005). Las tasas de respuesta objetiva fue comparable en los dos
brazos. Los eventos adversos grado 3 6 mas fueron superiores con Ramucirumab como
neutropenia (38 vs. 23%), hipertension (11 vs. 3%) y fatiga (12 vs. 8%) (344).

52. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicién previa a Oxaliplatino, se
recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o sin Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: El ensayo clinico randomizado ITACa tuvo por uno de sus objetivos
determinar el rol del Cetuximab y Bevacizumab en segunda de linea de tratamiento en pacientes
con cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado. Estos pacientes recibieron QT (FOLFIRI o
FOLFOX-4) sola, QT con Cetuximab, QT con Bevacizumab o QT, Bevacizumab y Cetuximab. Se
encontré una mejor SLP y SG no estadisticamente significativas en el grupo de QT con Cetuximab
comparado al grupo de QT (6.2 vs 3.4 meses, HR 0.64, IC 95%, 0.35-1.16, p=0.144 y 9.3 vs 11.1
meses, HR 1.13, IC 95%,0.70-2.44, p=0.402; respectivamente); sin embargo cuando se agrego
Cetuximab a la combinacion de QT/Bevacizumab la SLP fue menor (4.9 vs 7.7 meses, HR 1.31, IC
95%, 0.76-2.26, p=0.330) ((345). Un estudio fase lll evalu6 la asociacion de FOLFIRI con
Panitumumab vs FOLFIRI s6lo como segunda linea en 1186 pacientes con céncer colorrectal
metastasico y encontrd que la SLP fue significativamente mejor en el grupo de la combinacion (6.7
meses vs 4.9 meses, HR 0.82, IC 95%, 0.69 - 0.97, p=0.023) y se observé una tendencia a una
mayor SG en el grupo de la combinacion pero no significativa (14.5 vs 12.5 meses, HR 0.92, IC
95%, 0.78-1.10, p=0.37. La tasa de respuesta cuando se afiadié Panitumumab a FOLFIRI mejoré
de 10% a 36% (P < 0.0001). Un andlisis posterior mostré una mejora en la SLP con FOLFIRI con
Panitumumab en los pacientes con exposicion previa a Oxaliplatino y Bevacizumab (mediana 6.4
versus 3.7 meses; HR 0.58; IC 95% 0.37-0.90; p=0.014) (346). El estudio clinico fase Il EPIC
evalud la combinacién de Irinotecan/Cetuximab versus Irinotecan sélo en pacientes con cancer
colorrectal metastasico RAS no mutado, que habian fallado a una linea previa con fluoropirimidinas
y Oxaliplatino. Se randomizaron 1298 pacientes con cancer colorrectal refractarios a terapia basada
en Oxaliplatino a Cetuximab (400 mg/m2 dia 1 seguido de 250 mg/m2 semanal) més Irinotecan
(350 mg/m2 cada 3 semanas) o Irinotecan solo. La mediana de SG fue comparable entre los
grupos: 10.7 m (IC 95% 9.6 a 11.3) con Cetuximab e Irinotecan y 10 m (IC 85% 9.1 a 11.3) con solo
Irinotecan (HR 0.975, IC 95% 0.854 a 1.114, p=0.71). La SLP fue significativamente superior con la
combinacion (4 vs. 2.6 meses, HR 0.692, IC 95% 0.617 a 0.776, p=0.0001), en la tasa de respuesta
(16.4% vs 4.2%; p<.0001) y ademés se obtuvieron mejores resultados en el analisis global de calidad
de vida (p=0.047). Los eventos adversos descritos con la combinacién fueron rash acneiforme (76
vs. 5%), diarrea (28 vs. 16%), hipomagnesemia y alteraciones de electrolitos. Neutropenia fue la
toxicidad severa mas frecuente en ambos brazos (337). Por otro lado, un estudio fase Il de 37
pacientes con cancer colorrectal metastdsico KRAS no mutado, previamente tratados con
fluoropirimidinas, Oxaliplatino e Irinotecan fue expuesto a Irinotecan con Panitumumab. Se encontro
una respuesta parcial en 22.9% y enfermedad estable en 17.1%. La mediana de SLP fue 2.7
meses y la SG fue 6.3 meses. El rash acneiforme grado 3 o mayor fue desarrollado en el 25.7% de
los pacientes. (347).
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ii. Tratamiento previo con Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI

53. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a Irinotecan con o
sin Cetuximab o Panitumumab sin Oxaliplatino, se recomienda FOLFOX o CAPOX con
0 sin Bevacizumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Cuatro ensayos multicéntricos han evaluado la eficacia de oxaliplatino
después de la falla a Irinotecan. Un estudio fase Ill randomizé 463 pacientes con céancer de colon
metastasico que progresaron a Irinotecan, 5-FU y Leucovorina (IFL), a recibir 5-FU monoterapia,
Oxaliplatino monoterapia 0 FOLFOX-4 (348). FOLFOX-4 fue superior a 5-FU/LV u Oxaliplatino
monoterapia en tasa de respuesta objetiva (9% para FOLFOX-4 y 0% para 5-FU/LV), tiempo a la
progresion (4.6 vs 2.7 vs 1.6 meses, respectivamente). Oxaliplatino como agente Unico no fue
superior a 5-FU en ninguna medida de eficacia. Los pacientes tratados con FOLFOX-4
experimentaron una mayor incidencia de toxicidad comparado con 5-FU/LV, pero fueron
manejables y no gener6 mayor tasa de discontinuacién de tratamiento o mortalidad (348). Otro
estudio fase Ill randomizé 627 pacientes con cancer de colon metastasico que progresaron a
Irinotecan, a recibir FOLFOX o CAPOX. La mediana TP fue similar para ambos tratamiento (4,8 vs.
4,7 meses); asi como, la mediana de SG (12,5 vs. 11,9 meses). Los perfiles de toxicidad también
fueron similares; sin embargo, se presentd una mayor incidencia de diarrea grado 3-4 y sindrome
mano / pie en el grupo que recibi6 CAPOX (349). El estudio europeo ML18147 fase Ill evalu6 820
pacientes con céncer colon metastésico que progresaron hasta 3 meses después de discontinuar
una primera linea de tratamiento basado en Bevacizumab. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir segunda linea de tratamiento con o sin Bevacizumab 2.5 mg/kg por semana. La eleccion de
guimioterapia de segunda linea basado en Oxaliplatino o Irinotecan, depende de la primera linea de
quimioterapia utilizada. Aquellos que recibieron Bevacizumab tuvieron una mejor mediana de
tiempo a la progresion (5.7 vs. 4.1 meses) y de SG (11.2 vs. 9.8 meses) en comparacion con
aquellos que no recibieron Bevacizumab (350). La conclusién de este estudio fue que la inhibicién
permanente del factor de crecimiento epidérmico vascular con Bevacizumab y segunda linea de
quimioterapia més alla de la progresién muestra beneficio clinico en pacientes con cancer colon
metastasico (350).

54. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicién previa a Irinotecan sin
Oxaliplatino, se recomienda rechallenge con Irinotecan asociado a Cetuximab o
Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado BOND incluyé 3289 pacientes con cancer
colorrectal metastasico que no respondieron Irinotecan y asigné al azar a pacientes que
continuaran con Cetuximab solo o Cetuximab con lIrinotecan. La mediana de TP mejoro
significativamente con la combinacion de Cetuximab con Irinotecan en comparacion con Cetuximab
como agente Unico (4.1 vs 1.5 meses, p<0.001). Hubo una tendencia hacia una mejor SG con la
combinacion de Cetuximab con Irinotecan (351) Un estudio fase Il, ASPECCT, enrolo 999
pacientes con cancer colorrectal metastasico KRAS WT con refractariedad a quimioterapia para
comparar Cetuximab y Panitumumab. 499 pacientes recibieron Panitumumab y 500 recibieron
Cetuximab, la mediana de SG fue 10.4 meses (IC 95%, 9.4 - 11.6) con Panitumumab y 10 meses
con Cetuximab (IC 95% 0.84-1.11). La incidencia de efectos adversos de cualquier grado y grado 3
- 4 fue similar en ambos grupos, la toxicidad dérmica grado 3 - 4 ocurrid en 62 (13%) pacientes del
grupo que recibié Panitumumab y 48 (10%) del grupo que recibi6 Cetuximab. Las reacciones
asociadas a infusion grado 3 - 4 fueron menores en el grupo de Panitumumab (< 0.05% vs 2%) y la
ocurrencia de hipomagnesemia fue mayor en el grupo de Panitumumab (7% vs 3%) (351,352).

55. En pacientes con cancer de colon metastésico con exposicion previa a Irinotecan sin
Oxaliplatino, se sugiere monoterapia con Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados en pacientes que no toleren lIrinotecan, como una opcién de
manejo. (Categoria 3, NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de un centro oncolégico japonés, evidencio la
eficacia y seguridad de Cetuximab como monodroga en pacientes con cancer de colon metastasico
KRAS WT refractario. Se obtuvo una tasa de control de enfermedad del 38%, una mediana de TP
de 9.2 semanas (IC 95%, 7.2 - 12.4) y una mediana de SG de 49.4 semanas (IC 95%, 30.1 - 68.8)
(353). Un estudio retrospectivo reporté la experiencia con Panitumumab monodroga en pacientes
con cancer colorrectal metastasico KRAS WT que habian progresado a una terapia basada en
fluoropirimidinas y no eran candidatos o se rehusaban a quimioterapia de segunda linea,
usualmente Irinotecan. La mediana de SLP fue de 3.4 meses (IC 95%, 2.4 - 4.4 meses) y la
mediana de SG fue de 11.4 meses (IC 95%, 1,2 - 21,6). 10 (32.3%) pacientes lograron respuesta
parcial segiin RECIST y 15 (48.4%) pacientes alcanzaron el control de la enfermedad (RO + EE)
(354).

56. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a Irinotecan,
FOLFOX o CAPOX con o sin Bevacizumab, se recomienda Irinotecan con Cetuximab o
Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados como una opciébn de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio randomizado BOND brind6 a los oncdlogos la experiencia
del efecto del Cetuximab con Irinotecan o Cetuximab sélo en pacientes resistentes a Irinotecan con
muchos historiales de tratamiento diferentes. En términos de eficacia, la TRG del 23% para el brazo
de combinacién y el 11% para el brazo de agente Unico con Cetuximab fue interesante. El control
de la enfermedad (RC + RC + EE) fue 56% para el grupo Cetuximab con Irinotecan y 32% el grupo
de Cetuximab sélo. La TR y el TP fueron estadisticamente significativos a favor de la terapia de
combinacion; p=0.0074 y p <0.0001, respectivamente. La respuesta a Cetuximab con Irinotecan fue
independiente del numero de lineas de terapia previas (de una a dos frente a tres lineas) y del
namero y tipo de quimioterapia previa y también independiente de la expresion de EGFR
determinada por IHC. No se encontraron diferencias estadisticas en la SG entre ambos grupos.
(351). El estudio multicéntrico, no controlado, Mabel, incluyé 1147 pacientes con cancer colorrectal
metastasico con expresion EGFR que progresaron a regimenes asociados a Irinotecan. Después
de la inclusidn en el estudio, estos pacientes recibieron el mismo régimen de Irinotecan al que
habian fallado previamente con Cetuximab (Dosis de carga de 400 mg/m2 y luego 250 mg/m2 por
semana). El tratamiento fue bien tolerado; la diarrea y la erupcién cutdnea fueron los efectos
secundarios mas comunes (se produjeron trastornos de la piel de grado 3/4 o subcutdneo en el
19% de los pacientes). La tasa de SLP evaluada a las 12 semanas fue del 61% para todos los
regimenes de Irinotecan, y evaluada a las 24 semanas, fue del 30-39% segun el esquema de
Irinotecan. La mediana de SG fue de 9.2 meses; un resultado que es bastante similar al estudio
BOND (8,6 meses), mientras que la TRG fue del 20% (3 RC; 228 RP) y el 45% logré el control de la
enfermedad (231 respondedores y 287 pacientes mantuvieron EE) (355)

57. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a FOLFOXIRI, se
recomienda Irinotecan con Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no
mutados como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor).

Resumen de la evidencia: Se sabe que Panitumumab y Cetuximab son tratamientos efectivos
para el cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado. Sin embargo, no esté claro cual de estos
dos agentes biolégicos confiere el mayor beneficio cuando se combina con irinotecan en pacientes
previamente tratados con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan. Un estudio retrospectivo
comparativo, analizé los datos de 139 pacientes que recibieron Panitumumab o Cetuximab en
combinacion con Irinotecan. La tasa de respuesta fue 34% en el grupo Panitumumab mas
Irinotecan y de 20% en el grupo Cetuximab mas Irinotecan. La mediana de SLP fue de 4.3y 5.7
meses en los grupos Panitumumab y Cetuximab, respectivamente. La mediana de SG fue de 13.6
meses con Panitumumab y 11.2 meses con Cetuximab. Este estudio concluyé que Panitumumab
mas irinotecan muestra un buen perfil de toxicidad y eficacia similar al de Cetuximab mas irinotecan
(356).
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58. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a dos lineas de
tratamiento se recomienda Regorafenib como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il CORRECT analizé 760 pacientes con cancer de
colon metastasico que habian progresado durante o luego de completar la Ultima terapia estandar
con 5-FU, Oxaliplatino, Irinotecan, Bevacizumab y/o anti-EGFR en pacientes con KRAS WT (ex6n
2). Todos los pacientes recibieron el mejor manejo de soporte y fueron randomizados 2:1 a
Regorafenib 160 mg diarios vs. placebo hasta la progresion, muerte, toxicidad severa o retiro
voluntario. Regorafenib alcanz6 una sobrevida global de 6.4 meses vs. 5 meses (HR 0.77, IC 95%
0.64 - 0.94, p=0.0052). La SLP también favoreci6 a Regorafenib con una HR de 0.49 (IC 95% 0.42 -
0.58, p<0.0001) y una mediana de 1.9 meses vs. 1.7 meses. En el andlisis de subgrupos,
Regorafenib tuvo un efecto mas pronunciado en pacientes con cancer de colon comparado con
cancer de recto, aunque la SLP fue similar entre los grupos. Solo 1% de los pacientes en el brazo
de tratamiento logré respuesta objetiva e incluso 41% experimento control de enfermedad,
indicando que el efecto clinico de la droga es por estabilizacion de la enfermedad en vez de
reduccion del tumor. Los efectos adversos fueron mayores en el grupo de Regorafenib (93%),
siendo la reaccion dérmica en manos y pies la mas frecuente (357). El resultado positivo del estudio
CORRECT fue confirmado en un estudio fase Il pequefio, randomizado, doble ciego, placebo
control; conducido en Asia (CONCUR). 204 pacientes con CCR que habian progresado al menos a
dos lineas de terapias previas fueron reclutados de 25 centros para recibir Regorafenib 160 mg
diarios vs. placebo. Es importante destacar que a los pacientes reclutados se les permitié haber
recibido anteriormente una terapia antiangiogénica dirigida, pero esto no era un requisito para la
participacion. El objetivo primario favorecié a Regorafenib, con una mediana de SG de 8.8 meses
vs. 6.3 meses (HR 0.55, IC 95% 0.40 - 0.77, p=0.00016); ademas se observé una mejora en SLP y
control de la enfermedad. En el andlisis de subgrupos, los pacientes que no fueron expuestos a
terapia dirigida tuvieron un HR para SG de 0.31 (IC 95% 0.19 - 0.53) en favor de Regorafenib
comparado a 0.78 (IC 95% 0.51 - 1.19) para aquellos con exposicién previa a terapia bioldgica
similar a los resultados reportados por el estudio CORRECT (358).

iii. Tratamiento de pacientes con tumores con deficiencia de los genes
reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital

59. En pacientes con cancer de colon metastasico con exposicion previa a quimioterapia
basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino asociado o no a terapia biolégica, se
recomienda Nivolumab o Pembrolizumab en tumores con deficiencia de los genes
reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il, CheckMate-142 enrolé 74 pacientes con cancer
colorectal metastasico con dMMR/MSI - H que progresaron durante o luego de la terapia sistémica
0 que presentaron intolerancia de al menos una linea previa de quimioterapia, incluyendo 5 - FU,
Oxaliplatino o Irinotecan. El objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva. Luego de un
seguimiento de 12 meses, 31.1% de los pacientes lograron una tasa de respuesta objetiva y 69%
lograron el control de la enfermedad por mas de 12 semanas. La mediana de duracién de
respuesta no fue alcanzada. Los efectos adversos grado 3-4 relacionados al tratamiento con el
farmaco fueron concentraciones elevadas de lipasa (6.8%) y amilasa (2.3%). 23 (31%) pacientes
murieron durante el estudio; ninguna de estas muertes se consideré relacionada con el tratamiento
por el investigador (359). Basado en el conocimiento del microambiente tumoral inmunogénico en
tumores MSI-H, asi como en la respuesta dramatica documentada en un paciente con terapia anti-
PD-1, se realizé un estudio con Pembrolizumab que incluyd tres cohortes de pacientes: Cancer
colorrectal MSI-H, canceres no colorrectales MSI-H y canceres colorrectales MSS. En el informe
inicial de este ensayo, cuatro (40%) de 10 pacientes con cancer colorrectal MSI-H lograron una
respuesta objetiva inmunomediada con una SLP a las 20 semanas del 78%. Los resultados
actualizados recientemente han sido alentadores, con 16 (57%) de 25 pacientes que lograron
respuestas objetivas y un adicional de nueve (32%) con enfermedad estable. La mediana de SLP
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no se ha alcanzado. En el estudio Fase Il Keynote-016, Pembrolizumab logré una TRG del 62% en
pacientes con deficiencia del MMR vs el 0% en pacientes con MMR deficiente (360). El estudio
multicéntrico fase Il Keynote-164 (NCT02460198), aun en estudio, tiene como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad de Pembrolizumab en pacientes con cancer colorrectal y MSI-H previamente
tratados. Dentro de los criterios de elegibilidad se consider6 la evidencia de > 2 cambios alélicos
usando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o la pérdida de la expresion de > 1 proteina
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 por inmunohistoquimica, asi como haber recibido terapia basada en
5-FU, Oxaliplatino, Irinotecan, Bevacizumab, Cetuximab o Panitumumab (361).

7.6.3 Esquemas de tratamiento sistémico

Tabla N° 12: Esquemas de tratamiento sistémico segun escenario clinico

Escenario Esquema Rango de dosis AUNA
siglas (Grade)
mFOLFOX 4 Oxaliplatino 85 mg/m* EV dia 1* FUERTE A
Perioperatorio/ Leucovorina 200 mg/m?EV dia 1y 2° FAVOR
Adyuvancia® 5-FU 400 mg/m” bolo EV dia 1y 2,
luego
Quimioterapia 5-FU 600 mg/m2 infusién contindia
post - operatoria de22h.dialy?2
(Total 2000 mg/m2 en bolo e infusién
continua)
Repetir cada 2 semanas
Oxaliplatino® 85 mg/m” EV dia 1 FUERTE A
Leucovorina® 400 mg/m®EV dia 1 FAVOR
mFOLFOX 6 5-FU 400 mg/m” bolo EV dia 1,

luego

5 - FU 1200 mg/m? por 2 dias
(Total 2400 mg/m? en 46 - 48 h. de
infusion continua)

Repetir cada 2 semanas

5-FU/LV2 Leucovorina® 400 mg/m°EV dia 1, FUERTE A
luego FAVOR
5-FU 400 mg/m? bolo EV dia 1,
luego

5 - FU 1200 mg/m? por 2 dias
(Total 2400 mg/m? en 46 - 48 h. de
infusion continua)

Repetir cada 2 semanas

5-FU/LV1 Leucovorina® 500 mg/m? bolo EV FUERTE A
semanal por 6 sem FAVOR
5-FU 500 mg/m2 bolo EV semanal
por 6 sem
Repetir cada 8 semanas

Capecitabina Capecitabina 850 - 1250 mg/m* VO 2 FUERTE A
veces al dia durante 14 dias FAVOR
Repetir cada 3 semanas

CAPOX Oxaliplatino* 130 mg/m? EV dfa 1 FUERTE A
Capecitabina 1000 mg/m® VO 2 FAVOR

veces al dia durante 14 dias
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Repetir cada 3 semanas

'En infusién de 2 hrs o una infusién méas corta de 1 mg/m%min. La

leucovorina debe coincidir con el tiempo de infusion del oxaliplatino.

% eucovorina 400 mg/m? es equivalente a levoleucovorina 200 mg/m?

®De preferencia 6 meses de tratamiento perioperatorio.

mFOLFOX 4 Oxaliplatino 85 mg/m® EV dfa 1* FUERTE A

Metastasico Leucovorina 200 mg/m?EV dia 1 y 2° FAVOR

5-FU 400 mg/m” bolo EV dialy 2,
luego

5 - FU 600 mg/m?infusién continGia
de22hrsdialy?2

(Total 2000 mg/m? en bolo e infusién
continua)

Repetir cada 2 semanas

mFOLFOX 6 Oxaliplatino® 85 mg/m” EV dia 1 FUERTE A
Leucovorina® 400 mg/m?EV dia 1 FAVOR
5-FU 400 mg/m? bolo EV dia 1,
luego

5 - FU 1200 mg/m? por 2 dias
(Total 2400 mg/m? en 46 - 48 h. de
infusion continua)

Repetir cada 2 semanas

CAPOX Oxaliplatino* 130 mg/m” EV dia 1 FUERTE A
Capecitabina 1000 mg/m? VO 2 FAVOR
veces al dia durante 14 dias
Repetir cada 3 semanas

FOLFIRI Irinotecan® 180 mg/m? EV en 30 - 90 FUERTE A
min, dia 1 FAVOR
Leucovorina® 400 mg/m?EV dia 1
5 - FU 400 mg/m? EV en bolo dia 1
5 - FU 1200 mg/m?” por 2 dias
(Total 2400 mg/m? en 46 - 48 h de
infusion continua)

Repetir cada 2 semanas

FOLFOXIRI Irinotecan® 165 mg/m” EV dia 1 FUERTE A
Leucovorina® 400 mg/m”EV dia 1 FAVOR
5 - FU 1600 mg/m?por 2 dias

(Total 3200 mg/m” en 48 h de
infusion continua, iniciando el dia 1)
Repetir cada 2 semanas

IROX Oxaliplatino* 85 mg/m?® EV, seguido FUERTE A
de FAVOR
Irinotecan 200 mg/m2 EVen30-90
min

Repetir cada 3 semanas

Capecitabina Capecitabina 850 - 1250 mg/m* VO 2 FUERTE A
veces al dia durante 14 dias FAVOR
Repetir cada 3 semanas
Irinotecan Variante 1: FUERTE A
Irinotecan 125 mg/m2 EV en30-90 FAVOR
60
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min, dialy8
Repetir cada 3 semanas

Variante 2:

Irinotecan 180 mg/m® EV en 30 - 90
min, dia 1

Repetir cada 2 semanas

Variante 3:

Irinotecan 300 - 350 mg/m?® EV en 30
- 90 min, dia 1

Repetir cada 3 semanas

Repetir cada 28 dias

FOLFOX/ Bevacizumab 5 mg/kg EV dia 1 FUERTE A
FOLFIRI/ Repetir cada 2 semanas FAVOR
FOLFOXIRI + (Preferido)
Bevacizumab
FOLFOX/ Panitumumab 6 mg/kg EV en 60 FUERTE A
FOLFIRI + minutos, dia 1 FAVOR
Panitumumab Repetir cada 2 semanas (Preferido)
FOLFOX / Variante 1: FUERTE A
FOLFIRI/ Cetuximab 400 mg/m2 EV en infusién FAVOR
Irinotecan + de 2 hrs, luego Cetuximab 250 mg/m2 (Preferido)
Cetuximab EV en infusion de 60 minutos,

semanal

Variante 2:

Cetuximab 500 mg/m? en infusién de

2 hrs, cada 2 semanas
FOLFIRI/ Ramucirumab 8 mg/kg en 60 min, dia FUERTE A
Irinotecan + 1 FAVOR
Ramucirumab Repetir cada 2 semanas
CAPOX/ Bevacizumab® 7.5 mg/kg EV dia 1 FUERTE A
Capecitabina + Repetir cada 3 semanas FAVOR
Bevacizumab
Regorafenib Regorafenib® 160 mg VO durante 21 FUERTE A

dias FAVOR

(Preferido)

GA.DC.G.05

Nivolumab Variante 1: FUERTE A
Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas FAVOR
Variante 2:
Nivolumab 240 mg EV cada 2
semanas
Pembrolizumab Pembrolizumab 200 mg cada 3 FUERTE A
semanas FAVOR
'En infusién de 2 hrs o una infusién méas corta de 1 mg/m*min. La
leucovorina debe coincidir con el tiempo de infusion del oxaliplatino.
% eucovorina 400 mg/m? es equivalente a levoleucovorina 200 mg/m?
®Bevacizumab es seguro a una tasa de infusién de 0.5 mg/kg/min (5
mg/kg en 10 min 'y 7.5 mg/kg en 15 min)
“La leucovorina debe coincidir con el tiempo de infusién del irinotecan.
°Es una practica comun iniciar con una dosis baja de Regorafenib (80 o
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120 mg) y luego escalar dosis segun tolerancia.

7.6.4 Eventos adversos o colaterales del tratamiento

A continuacion se describen los eventos adversos o colaterales del tratamiento, que para el
caso del tratamiento quirargico y de radioterapia se denomina complicaciones.

Tabla N° 13: Complicaciones asociadas ala cirugia en cancer de colon.

Tipo Complicaciones Manejo
- Infeccion del sitio operatorio (362). Manejo de la apertura de la
- Apertura de anastomosis (4.8%-19%) | anastomosis (362):
(363) - Cirugia de reparacion de la
- Hemorragia  postoperatoria  (3.5%) anastomosis con 0 sin
(363). ileostomia.
Colectomia* - lleo (2.8%-7.7%) (362). - Antibitticos
- Absceso pélvico (0.5%-3.4%). - En caso de absceso pélvico
- Peritonitis/ shock séptico (0.5%-3.8%). formado, debe realizarse
- Obstruccion intestinal (18%-23%). drenaje guiado por tomografia
- Fistula. (365).
- Infertilidad. Manejo de la obstruccion intestinal:
- Hernia incisional (3%) (364). - Descompresion y
- Tromboembodlicas (2.1%) (364). adhesiolisis.

*Los reportes y estudios han evaluado el procedimiento quirdrgico en cancer de colon en forma
abierta o laparoscépica, siendo esta Ultima la que menos complicaciones postoperatoria presenta.

Tabla N° 14: Complicaciones asociadas a la radioterapia en cancer de colon.

Tipo

Complicaciones

Manejo

Radioterapia
de campo
externo (366)

- Disfuncion urogenital (30%):
incontinencia  urinaria  (38%),
dificultades para el vaciamiento
gastrico (31%).

- disfuncion sexual(79.8%)

- Dispareunia (59%)

- Sequedad vaginal (56.6%)

- Riesgo de fractura por dafio 6seo:
un incremento del 65%de la
incidencia de fractura pélvica(367).

- diarrea cronica (13-50%)

- incontinencia fecal.

- dolor rectal/ abdominoperineal.

- sangrado rectal

- desordenes
(368)

tromboembodlicos

Manejo y prevencion de las

complicaciones (369):

- Proctitis hemorragica: terapia
de formalina tépica,
coagulacion  con  argdn
plasma, oxigeno hiperbarico
(ha mostrado mejorar en
forma significativa la proctitis
por radiacion).

- Radioterapia de intensidad
modulada: este tiene el
potencial de disminuir de

radiacion al intestino, esta
modalidad de radioterapia ha
demostrado reducir en forma
significativa la  toxicidad
gastrointestinal grado 3.
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- Preservacion de la fertilidad:
dosis letal de radioterapia
letal para los ovocito
humanos es menor de 2 Gy.

Tabla N° 15: Eventos adversos o colaterales asociados a quimioterapia en cancer de
colon.

Agente Toxicidades Recomendaciones
FOLFOX Toxicidad: Profilaxis y tratamiento de la
No hematologia mucositis
- Nausea (grado 1. 39%, | Consejos generales:
grado 2: 25% , grado 3: 3% - Evitar la toma de bebidas
grado 4: 0%) alcohdlicas.
- VoOmitos (grado 1: 22%, - Evaluacion y medicacion
grado 2: 17% , grado 3: 3% para el dolor.
grado 4: 0%) - Considerar antagonistas de
- Diarrea (grado 1. 28%, los receptores de histamina
grado 2: 13% , grado 3: 9% (ranitidina) o inhibidores de
grado 4: 2%) bomba de protones para el
- Mucositis (grado 1. 35%, dolor epigastrico.
grado 2: 10% , grado 3: 1% - Lactobacillus sp (probiéticos)
grado 4: 0%) puede ser (til para prevenir
- Cutaneo (grado 1. 17%, la diarrea.
grado 2: 5% , grado 3: 2%
grado 4: 0%) Pacientes con mucosa oral intacta:
- Alopecia (grado 1: 19%,
grado 2: 9% , grado 3: NA - Limpiar la boca, lengua y
grado 4: NA) carrillos con cepillo luego de
- Neurolégico (grado 1: 26%, cada comida y antes de
grado 2: 37% , grado 3: acostarse con un cepillo ultra
34% grado 4: NA) suave con pasta dental.
- Fatiga (grado 1: 17%, grado - Puede utilizarse solucién
2:15% , grado 3: 3% grado salina o soluciones no
4: 0). alcohdlicas.
Hematologia: Si la mucositis esta presente:
- Neutropenia (grado 1: 18%, - Enjuagar la boca muchas
grado 2: 20% , grado 3: veces en el dia para remover
31% grado 4: 13%) el debris.
- Trombocitopenia (grado 1: - No usar enjuagues dentales
57%, grado 2: 21% , grado con alcohol.
3: 5% grado 4: 0%) - Elegir alimentos faciles de
- Anemia (grado 1: 39%, masticar y pasar.
grado 2: 12% , grado 3: 3% - Tomar pequefios trozos de
grado 4: 0% comida como cereales,
papas, etc.
- Aconsejar alimentos suaves

63
GA.DC.G.05



Sncosalud
auiha

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

y humedos, como Ilos
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- Evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie.

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
topicos o esteroides orales o
topicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

CAPOX

Toxicidad:
- Toxicidad neurosensorial
(todos los grados 78%,

grado 3/ 4: 11%)

- Nausea (todos los grados
66%, grado 3/ 4: 5%)

- Diarrea (todos los grados
60%, grado 3/ 4: 19%)

- Vomitos (todos los grados
43%, grado 3/ 4: 6%)

- Fatiga (todos los grados
35%, grado 3/ 4: N/R)

- sindrome mano-pie: (todos
los grados 29%, grado 3/ 4:
5%)

- Neutropenia: (todos los
grados 27%, grado 3/ 4:
9%)

- Trombocitopenia: (todos los
grados N/R, grado 3/ 4: 5%)

- Anorexia: (todos los grados
24%, grado 3/ 4:N/R)

- Mucositis: (todos los grados
21%, grado 3/ 4: <1%)

- Dolor abdominal (todos los
grados 17%, grado 3/ 4:
2%)

- Alopecia (todos los grados
4%, grado 3/ 4: N/R)

- Deshidratacién: (todos los
grados N/R, grado 3/ 4: 3%)

- Hipokalemia (todos los
grados N/R, grado 3/ 4: 2%)

- Neutropenia febril: (todos
los grados N/R, grado 3/ 4:
<1%)

Modificacién de tratamiento
segun toxicidad

- Neutrdfilos (N) <1000/mm3
o plaguetas <50, 000

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
Consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacién
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigastrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

y medicacién

- puede utilizarse solucién
salina o0 soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:

- Enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- No usar enjuagues dentales
con alcohol.

- Elegir alimentos faciles de
masticar y pasar.

- Tomar pequefios trozos de
comida como cereales,
papas, etc.

- Aconsejar alimentos suaves
y hdmedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- Evitar comidas picantes o
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después del tratamiento:
retrasar el tratamiento
hasta (N)>1000/mm3 o
plaguetas >50, 000, luego
disminuir la dosis en 25%
de oxaliplatino y disminuir
la dosis de capecitabina
diaria <50% en los ciclos
subsiguientes. como
alternativa considerar factor
de crecimiento.

Neuropatia grado 1/ 2
persistente: retrasar
oxaliplatiho 1 semana.
después de la resolucion de
la  toxicidad, reanudar
oxaliplatino a dosis de 100
mg/m2, en los ciclos
subsiguientes.

Neuropatia grado 3/ 4
transitoria  (7-14  dias):
Detener oxaliplatino. una
vez resuelto la toxicidad
reanudar oxaliplatino a 100
mg/m2 en los ciclos
subsecuentes.

Neuropatia grado 3/ 4
persistente: discontinuar
oxaliplatino.

Diarrea o0 mucositis grado
3/ 4 a pesar de reduccion
de dosis de capecitabina:
reducir oxaliplatino a dosis
de 100 mg/m2.

toxicidad no hematolégica
grado 3/ 4, diferentes a
toxicidad renal o]
neurotoxicidad: reducir
oxaliplatino y capecitabina
en 25% durante ciclos
subsiguientes.

mucositis, diarrea o nausea
grado 2: para capecitabina,
reanudar capecitabina a
dosis total posterior a la
resolucién de la toxicidad.
segundo episodio de
mucositis, diarrea o nausea
grado 2: detener
capecitabina, reanudar con
dosis reducida en 25%.

tercer episodio de
mucositis, diarrea 0 nausea
grado 2: detener

capecitabina, reanudar con
dosis reducida en 50%.

cuarto episodio de
mucositis, diarrea 0 nausea
grado 2: discontinuar

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

acidas.

Sindrome mano-pie:

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

- Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
diarrea.

- Sila diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.

- Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

- Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacion o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la

GA.DC.G.05

loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.
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capecitabina.

mucositis, diarrea 0 nausea
grado 3: detener
capecitabina, si la toxicidad
es controlada (< o igual G1)
dentro de los 2 dias,
reanudar capecitabina a
dosis total. si la toxicidad
G3 toma > 2 dias en en ser
controlada, reanudar
capecitabina con  dosis
reducida en 25% después
gue la toxicidad se torne <
oiguala G 1.

segundo episodio de
mucositis, diarrea o nausea
grado 3: detener
capecitabina, si la toxicidad
es controlada (< o igual G1)
dentro de los 2 dias,
reanudar capecitabina a
dosis reducida en 50%.
tercer episodio de
mucositis, diarrea o nausea
grado 3: discontinuar
capecitabina.

Mucositis, diarrea 0 nausea
grado 4: discontinuar
capecitabina. reanudar
dosis reducida en 50%.
eritrodisestesia
palmoplantar grado  1:
comenzar piridoxina 50 mg
vo 3 veces al dia vy
continuar con capecitabina
sin modificacion de dosis.
eritrodisestesia
palmoplantar grado  2:
comenzar piridoxina 50 mg,
3 veces al dia, detener
capecitabina. reanudar
capecitabina con  dosis
reducida por 15%, una vez
resuelta la toxicidad.
eritrodisestesia
palmoplantar grado  3:
comenzar piridoxina 50 mg,
3 veces al dia, detener
capecitabina. reanudar
capecitabina con dosis
reducida por 30%, una vez
resuelta la toxicidad.
eritrodisestesia
palmoplantar grado 3
recurrente: comenzar
piridoxina 50 mg, 3 veces al
dia, detener capecitabina.
reanudar capecitabina con
dosis reducida por 50%,

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)
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una vez resuelta la

toxicidad.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

5-FLUOROURACIL
INFUSION

Toxicidad (370):
- Mucositis grado 2 (35%),
grado 3 (5%)
- Sindrome mano-pie (grado
2 0 3: 36%)
- VoOmito y diarrea grado 3
(3%)
- Hematoldgica grado 3 o 4
(6%)
- Todas las toxicidades:
- Ninguna 2%
- leve 15%
- moderada 52%
- severa27%
- letal 1%

Modificacion de dosis segun
grado de toxicidad:

Toxicidad no hematolégica grado 2:
reduccion de 5-FU en 50
mg/m2/dia.

Toxicidad no hematolégica grado 3:

reduccion de 5-FU en 100
mg/m2/dia.
Toxicidad hematoldgica: no

modificaciones.

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
Consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacién
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigéstrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con
intacta:

- Limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

y medicacién

mucosa oral

- Puede utilizarse solucién
salina 0 soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:

- Enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- no usar enjuagues dentales
con alcohol.

- Elegir alimentos faciles de
masticar y pasar.

- Tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

- Aconsejar alimentos suaves
y humedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- Evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie.
- Pacientes que desarrollan

GA.DC.G.05
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este sindrome se
recomienda emolientes
topicos o esteroides orales o
topicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

- Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
diarrea.

- Sila diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.

- Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

- Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacibn o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la

loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.

FLUOROURACIL
BOLOS

Toxicidad:

Estomatitis (todos los
grados: 55%, grado 3: 13%
y grado 4: 0.3%)

Diarrea (todos los grados:
48%, grado 3: 9.4% vy
grado 4: 1%)

Nausea (todos los grados:

39%)
Vémitos (todos los grados:
25%)
Fatiga (todos los grados:
12%)

Sindrome mano-pie (todos
los grados: 7%, grado 3:
0.3%)

Hiperbilirrubinemia  (grado
3: 3% y grado 4: 3.3%)
Anemia (grado 3:0.7% vy
grado 4: 0.3%)

Neutropenia (grado 3: 9.4%
y grado 4: 10.4%)
Trombocitopenia (grado 3:
0% y grado 4: 0.3%)

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluaciébn 'y medicacion
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigéstrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser util para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- limpiar la boca, lengua vy
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

- puede utilizarse solucién
salina o0 soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:
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Modificacién de dosis segun - enjuagar la boca muchas
toxicidad: veces en el dia para remover
el debris.
- Toxicidad grado 1: - Nno usar enjuagues dentales
mantener la dosis. con alcohol.
- toxicidad no hematolégica - elegir alimentos féaciles de
grado 2 o hematoldgica masticar y pasar.
grado 3: reduccién de dosis - tomar pequefios trozos de
de 5-FU en 20%. comida como  cereales,
- Eventos adversos no papas, etc.
hematolégicos grado 3 o 4 - aconsejar alimentos suaves
0 evento adverso y hdmedos, como los
hematolégico grado  4: cereales cocidos, las papas
reduccion de dosis de 5-FU con salsa de tomate y los
en 30%. huevos revueltos.
- evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie:

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

-  Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
diarrea.

- Sila diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.

- Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

- Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacibn o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la

loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.
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CAPECITABINA

Toxicidad (371):

- Diarrea (todos los grados:
50%, grado 3: 9.4% vy
grado 4: 1.3%)

- Sindrome mano-pie (todos
los grados: 48%, grado 3:
16.2% y grado 4: 0%)

- Nausea 37%

- Estomatitis  (todos los
grados: 21.9%, grado 3:
1% y grado 4: 0.3%)

- Vomitos 18.5%

- Fatiga 10%

- Hiperbilirrubinemia (grado
3; 23.6% y grado 4: 4.7%)

- Anemia (grado 3; 0.7% vy
grado 4: 0.3%)

- Neutropenia (grado 3; 9.4%
y grado 4: 10.4%)

- Trombocitopenia (grado 3;
0% y grado 4: 0.3%).

Modificacion de dosis(372):

- Primer episodio de
toxicidad grado 2: no se
indica reduccién de dosis*.

- segundo episodio de
toxicidad grado 2 o primer
episodio de toxicidad grado
3: reducir la dosis en 25%*.

- Tercer episodio de
toxicidad grado 2 o
segundo episodio de
toxicidad grado 3, o alguna
toxicidad grado 4:
reduccion de dosis en
50%*.

- Cuarto episodio de
toxicidad grado 2, tercer
episodio de toxicidad grado
3, segundo episodio de
toxicidad grado 4, toxicidad
grado 4 hematolégica o no
hematolégica: discontinuar
capecitabine.

*interrumpir tratamiento hasta que
la toxicidad se resuelva a grado
menor o igual a 1.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacibn 'y medicacion
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigastrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- Limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

- Puede utilizarse solucion
salina o0 soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:

- Enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- No usar enjuagues dentales
con alcohol.

- Elegir alimentos faciles de
masticar y pasar.

- Tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

- Aconsejar alimentos suaves
y hdmedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- Evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie.

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

- Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
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diarrea.

- Sila diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.

- Debe hidratarse oralmente

durante el episodio de
diarrea.
- Si el paciente desarrolla

deposiciones con sangre o
moco, deshidratacion o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h

después de iniciado la
loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.

FOLFIRI

Toxicidad(373):

- Diarrea (todos los grados
68.3%, grados 3/ 4: 13.1%)

- Nausea (todos los grados
58.6%, grados 3/ 4: 2.1%)

- Alopecia (todos los grados
56.6%, grados 3/ 4: -)

- Astenia (todos los grados
44.8%, grados 3/ 4: 6.2%)

- Voémitos (todos los grados
41.4%, grados 3/ 4: 2.8%)

- Mucositis (todos los grados
38.6%, grados 3/ 4: 4.1%)

- Sindrome colinérgico (todos
los grados 28.3%, grados 3
[ 4: 1.4%)

- Anorexia (todos los grados
17.2%, grados 3/ 4: 2.1%)

- Dolor no abdominal (todos
los grados 8.3%, grados 3/
4:-)

- sindrome mano-pie: (todos
los grados 9%, grados 3/ 4:
0.7%)

- Anemia (todos los grados
97.2%, grados 3/ 4: 2.1%)

- Neutropenia (todos los
grados 82.5%, grados 3/ 4:
46.2%)

- Fiebre con
grado %: 3.4%

- Infeccion con neutropenia
grado %: 2.1%

neutropenia

Modificacion de dosis

toxicidad(206):

segun

- Irinotecan: dosis inicial 180
mg/m2, nivel -1. 150
mg/m2, nivel -2: 120 mg/m2

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
Consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacion
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigéstrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- Limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

y medicacion

- Puede utilizarse solucién
salina 0 soluciones no
alcoholicas.

Si la mucositis esta presente:

- Enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- No usar enjuagues dentales
con alcohol.

- Elegir alimentos faciles de
masticar y pasar.

- Tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

- Aconsejar alimentos suaves
y humedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.
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- 5-FU bolos: dosis inicial
400 mg/m2, nivel -1 300
mg/m2.

- 5-FU infusion: dosis inicial
600 mg/m2, nivel -1: 480
mg/m2, nivel -2: 360
mg/m2.

- 5-FU infusion: dosis inicial
2400 mg/m2, nivel -1: 2000
mg/m2, nivel -2: 1800
mg/m2.

Toxicidad hematolégica:

- Neutropenia 1 o]
trombocitopenia grado 1:
mantener la dosis y el
esquema.

- Neutropenia grado 2 o
trombocitopenia grado 2:
reducir dosis a nivel -1.

- Neutropenia grado 3 o
trombocitopenia grado 3:
detener el tratamiento,
hasta que la toxicidad se
resuelva a < o igual 2,
luego reducir la dosis a
nivel -1.

- Neutropenia grado 4 o
trombocitopenia grado 4:
para el tratamiento, hasta
que la toxicidad se resuelva
a < o igual 2, luego reducir
la dosis a nivel -2.

- Neutropenia febril: parar el
tratamiento, hasta que la
toxicidad se resuelva a < o
igual 2, luego reducir la
dosis a nivel -2.

Toxicidad gastrointestinal (diarrea):

- Grado 1 (2-3
deposiciones/dia > de
base): mantener dosis vy
esquema.

- Grado 2 (4-6
deposiciones/dia): retrasar
el tratamiento hasta que se
resuelva, luego reducir la
dosis a nivel -1.

- Grado 3 (7-9
deposiciones/dia): retrasar
tratamiento hasta que la
diarrea se resuelva, luego
reanudar a dosis nivel -1.

- Grado 4 (mas de 10
deposiciones/dia): retrasar
tratamiento hasta que la

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

Evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie:

Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.
Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.
Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
diarrea.

Si la diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.
Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacion o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la
loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.
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diarrea se resuelva, luego

reanudar a dosis nivel -2.
Cualquier toxicidad no
hematolégica:

- Grado 1: mantener la dosis
y el esquema.

- Grado 2: retrasar
tratamiento hasta que la
toxicidad se resuelva a
grado < o igual 1, luego
reanudar a dosis nivel -1.

- Grado 3: retrasar
tratamiento hasta que la
toxicidad se resuelva a
grado < o igual 1, luego
reanudar a dosis nivel -1.

- Grado 4: retrasar
tratamiento hasta que la
toxicidad se resuelva a
grado < o igual 1, luego
reanudar a dosis nivel -2.

- Mucositis grado 2-4: reducir
solo la dosis de 5-FU en
20%.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

IRINOTECAN

Toxicidad (374):

- Cualquier toxicidad grado 3
14 (79%)

- leucopenia (22%)

- Diarrea (22%)

- Dolor no abdominal (19%)

- Astenia (15%)

- Dolor abdominal (14%)

- Nausea (14%)

- Voémitos (14%)

- Sintomas
(12%)

- Sintomas
(12%)

- Constipacion (10%)

- Infeccibn sin neutropenia
grado ¥ (9%)

- Anemia (7%)

- Anorexia (5%)

- infecciébn con neutropenia
grado 3 (3%)

- Mucositis (2%)

- Signos cutaneos (2%)

- Trombocitopenia (1%)

neurolégicos

colinérgicos

Modificacion de dosis segun
toxicidad:
Toxicidad hematolégica:

- Neutropenia 1 o]

trombocitopenia grado 1:
mantener la dosis y el

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacién
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigastrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser util para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

y medicacién

- puede utilizarse solucién
salina o0 soluciones no
alcohdlicas.

si la mucositis esta presente:

- enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- no usar enjuagues dentales
con alcohol.

- elegir alimentos féaciles de
masticar y pasar.

GA.DC.G.05

73



https://paperpile.com/c/o8Kg1R/YXt8s

Sncosalud
auiha

esquema.

- Neutropenia grado 2 o
trombocitopenia grado 2:
mantener la dosis y el
esquema.

- Neutropenia grado 3 o
trombocitopenia grado 3:
reducir la dosis en 50%.

- Neutropenia grado 4 o
trombocitopenia grado 4:
reducir la dosis en 50%.

- Neutropenia febril: esperar
hasta que se resuelva la
neutropenia. reanudar
tratamiento con irinotecan
con dosis reducida en 50%.

Toxicidad gastrointestinal (diarrea):

- Grado 1 (2-3
deposiciones/dia > de
base): mantener dosis vy
esquema.

- Grado 2 (4-6
deposiciones/dia);
mantener dosis y esquema.

- Grado 3 (7-9
deposiciones/dia); reducir
la dosis de irinotecan en
50%.

- Grado 4 (mas de 10
deposiciones/dia); reducir
la dosis de irinotecan en
50%.

Cualquier toxicidad no
hematolégica:

- Grado 1: mantener la dosis
y el esquema.

- Grado 2: mantener la dosis
y el esquema.

- Grado 3: reducir la dosis en
50 mg/m?2.

- Grado 4: reducir la dosis en
50 mg/m2.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

- tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

- aconsejar alimentos suaves
y humedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- evitar comidas picantes o
acidas.
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RT + 5-FU
INFUSION
CONTINUA.

Modificacion de dosis segln
toxicidad:

- Toxicidad gastrointestinal o
hematolégica mayor o igual

grado 3: interrumpir
tratamiento de radioterapia.
reanudar cuando la

toxicidad  disminuye a
menor o igual a grado 2.

- Toxicidad gastrointestinal o
hematoldgica mayor o igual
grado 3: interrumpir
infusiébn. reanudar cuando
la toxicidad disminuye a
menor o igual a grado 2.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
Consejos generales:

- Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

- Evaluacibn 'y medicacion
para el dolor.

- Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigastrico.

- Lactobacillus sp (probiéticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

- Limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.

- Puede utilizarse solucion
salina o0 soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:

- enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

- no usar enjuagues dentales
con alcohol.

- Elegir alimentos faciles de
masticar y pasar.

- Tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

- Aconsejar alimentos suaves
y hdmedos, como los
cereales cocidos, las papas
con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- Evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia,

Manejo de la diarrea:

- Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
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diarrea.

Si la diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.
Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacion o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la
loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.

RT +
CAPECITABINA.

Modificacion de dosis segln
toxicidad (375):

1: continuar con capecitabina vy
mantener el nivel de la dosis.

- Primer episodio de
toxicidad grado 2:
interrumpir capecitabina
hasta que el efecto adverso
sea menor o igual a grado
1. luego administrar la
misma dosis en el siguiente
ciclo.

- segundo episodio de
toxicidad grado 2:
interrumpir capecitabina
hasta que el efecto adverso
sea menor o igual a grado
1. luego administrar el 75%
de la dosis en el siguiente

ciclo.
- Tercer episodio de
toxicidad grado 2:

interrumpir capecitabina
hasta que el efecto adverso
sea menor o igual a grado
1. luego administrar el 50%
de la dosis de en el
siguiente ciclo.

- Cuarto episodio de
toxicidad grado 2:
discontinuar terapia.

- Primer episodio de
toxicidad grado 3:

interrumpir capecitabina
hasta que la reaccidon
adversa sea menor o igual
a grado 1. luego administrar
el 75% de la dosis en el

Profilaxis y tratamiento de la
mucositis
Consejos generales:

Evitar la toma de bebidas
alcohdlicas.

Evaluacion y medicacion
para el dolor.

Considerar antagonistas de
los receptores de histamina
(ranitidina) o inhibidores de
bomba de protones para el
dolor epigéstrico.
Lactobacillus sp (probioticos)
puede ser (til para prevenir
la diarrea.

Pacientes con mucosa oral intacta:

limpiar la boca, lengua y
carrillos con cepillo luego de
cada comida y antes de
acostarse con un cepillo ultra
suave con pasta dental.
puede utilizarse solucién
salina o soluciones no
alcohdlicas.

Si la mucositis esta presente:

enjuagar la boca muchas
veces en el dia para remover
el debris.

no usar enjuagues dentales
con alcohol.

elegir alimentos féciles de
masticar y pasar.

tomar pequefios trozos de
comida como  cereales,
papas, etc.

aconsejar alimentos suaves
y humedos, como los
cereales cocidos, las papas
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siguiente ciclo.

- Segundo episodio de
toxicidad grado 3:
interrumpir capecitabina
hasta que efecto adverso
sea menor o igual a grado
1. luego administrar el 50%
en el siguiente curso.

- Tercer episodio de
toxicidad grado 3:
discontinuar terapia.

- Primer episodio de

toxicidad grado 4:
discontinuar capecitabina, a
menos que se Vvalore
importante  continuar el
tratamiento. En este Ultimo
caso, interrumpir el
tratamiento hasta que el
efecto adverso sea menor o
igual a grado 1, luego
administrar el 50% de la
dosis en el siguiente ciclo.

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

con salsa de tomate y los
huevos revueltos.

- evitar comidas picantes o
acidas.

Sindrome mano-pie:

- Pacientes que desarrollan
este sindrome se
recomienda emolientes
tépicos o esteroides orales o
tépicos, antihistaminicos.

- Piridoxina 50 mg/dia, el cual
puede ser administrado
hasta 200 mg/dia.

Manejo de la diarrea:

- Loperamida 4 mg VO
después del primer episodio
de diarrea, luego 2 mg VO
cada 2h durante el dia y 4h
durante las horas de suefio.

- Continuar hasta al menos
12h después de resuelta la
diarrea.

- Sila diarrea recurre debe ser
manejada después de 12h
de controlada, debe tratarse
como un episodio nuevo.

- Debe hidratarse oralmente
durante el episodio de
diarrea.

- Si el paciente desarrolla
deposiciones con sangre o
moco, deshidratacion o
inestabilidad hemodinamica
0 si las deposiciones son
persistentes mas de 48h
después de iniciado la

loperamida, parar
loperamida y hospitalizar al
paciente.

Fuente: Hematology - Oncology Therapy. Boyiadzis y cols, 2014 (376).
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Tabla N° 16: Eventos adversos o colaterales asociados a terapia biologica en cancer

de colon.
Agente Toxicidad Manejo
BEVACIZUMAB/ Toxicidad: Monitorear cercanamente

RAMUCIRUMAB

cardiovascular: hipertension
(12-34%; grados 3-4: 5-18%)
eventos tromboembdlicos
(20%, grados 3-4: 15%)
neurolégico: dolor (8%-62%),
cefalea (24%-37%), fatiga
45%.

Dermatoldgicas: alopecia 6-
32%, sequedad de piel 7%-
20%.

Gastrointestinal: dolor
abdominal 8%-61%, vomitos
47%, mucositis  30-32%,
hemorragia  gastrointestinal
19%-24%.

Hematoldégica:  neutropenia
grado 4 (21%-27%)

renal: proteinuria (4%-36%)
reacciones infusionales <3%

durante la infusiébn por
signos 0 sintomas de
reaccion infusional.

monitorizar leucocitos con
férmula diferencial.

monitorizar signos o]
sintomas de perforacion
intestinal, fistula o absceso.

monitorizar signos o]
sintomas de sangrado,
incluyendo hemoptisis,

sangrado gastrointestinal y/o
sangrado cerebral.
monitorizar la presion arterial
cada 2-3 semanas y en
forma més frecuente, si la
hipertension se desarrolla
durante la terapia.

continuar el monitoreo de la
presion arterial después de
discontinuar bevacizumab.
monitorear las proteinas en
orina de 24h.

CETUXIMAB/
PANITUMUMAB

Toxicidad a Cetuximab(377):

Modificacion de dosis

Fatiga (91%)

Dolor (59%)

Neuropatia sensorial (45%,
grados 3 /4: 1%)

Cefalea (38%)

Insomnio (27%)

Fiebre (25%)

Confusion (18%)

Ansiedad (14%)

Depresion (14%)

Rash (95%, Grados 3/ 4
16%)

Rash acneiforme (76%-88%)
Prurito (47%)
Hipomagnesemia (55%)
Nausea (64%)

Dolor abdominal (59%)
Constipacién (53%)

Reacciones infusionales
(15%-21%, grados 3/ 4: 2%-
5%)

Infeccion (13%)

segun

toxicidad:

Reacciones infusionales:

Terapia de monitoreo:

Monitorizar al paciente por 1
hora después de completada
la administracion de
cetuximab en un lugar con
equipo de resucitaciéon vy
otros agentes que controlen
la anafilaxia.

Interrumpir la infusion de
cetuximab con la aparicion
de sintomas respiratorios
agudos. como : disnea o0 tos.
discontinuar definitivamente
cetuximab cuando se
confirme enfermedad
intersticial pulmonar, esta
ocurre en menos de 0.5% de
los pacientes.

Instruir a los pacientes a
limitar la exposicion solar.
Monitorizar la inflamacion o
infeccion de las lesiones
dérmicas.

El rash acneiforme
usualmente se desarrolla
dentro de las primeras 2
semanas del inicio de la

GA.DC.G.05

78



https://paperpile.com/c/o8Kg1R/lJPq6

Sncosalud
auiha

- Grados1y2 ygrado 3/ 4 no
serias: disminuir la dosis en

50%.

- Grado 3/4 serias:
discontinuar cetuximab
inmediatamente y
permanentemente.

Toxicidad  dermatolégica  severa
(grado 3/4):

- 1° Episodio: demorar la
infusibon de cetuximab 1-2
semanas, si mejora continuar
con cetuximab 250 mg/m2,
caso contrario descontinuar
cetuximab.

- 2° Episodio: demorar Ila
infusion de cetuximab 1-2
semanas, si mejora continuar
con cetuximab 200 mg/m2,
caso contrario descontinuar
cetuximab.

- 3° Episodio: demorar la
infusion de cetuximab 1-2
semanas, si mejora continuar
con cetuximab 150 mg/m2,
caso contrario descontinuar

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

terapia y se resuelve luego
de terminado el tratamiento.

cetuximab.
- 4° episodio: discontinuar
cetuximab.
REGORAFENIB Toxicidad: Monitorizar:
- Fatiga 47% - Sindrome mano-pie.
- Sindrome mano-pie 47% - Signos y sintomas de
- Diarrea 34% isquemia cardiaca, infarto.

- Anorexia 30%

- cambios en la voz 29%
- hipertension 28%

- mucositis oral 27%

- rash 26%

- Nausea 14%

- Pérdida de peso 14%
- Fiebre 10%

- constipacién 8%

- piel seca 8%

- alopecia 7%

- vémitos 8%

- neuropatia sensorial 7%
- epistaxis 7%

- disnea 6%

- dolor muscular 6%

- cefalea 5%

- dolor abdominal 5%.

- trombocitopenia 13%
- hiperbilirrubinemia 9%
- proteinuria 7%

- anemia 7%

- hipofosfatemia 5%

Sintomas de  sangrado
gastrointestinal,

sindrome de
leucoencefalopatia
reversible.

La funcién hepética cada 2
semanas durante los

primeros 2 meses de
tratamiento.

La presion sanguinea cada
semanalmente las primeras
6 semanas y subsecuente a
cada ciclo.

conteo de plaguetas,
leucocitos y electrolitos.
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NIVOLUMAB/
PEMBROLIZUMAB

Toxicidad(378):

- Fatiga (grado 1-2: 22%,
grado 3: 18%, grado 4: 3%)

- Diarrea (grado 1-2: 20%,
grado 3: 1%, grado 4: 0%)

- Prurito (grado 1-2: 14%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- Rash (grado 1-2: 11%, grado
3: 0%, grado 4: 0%)

- Nausea (grado 1-2: 10%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- hipotiroidismo (grado 1-2:
10%, grado 3:0%, grado 4:
0%)

- astenia: (grado 1-2: 7%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- incremento de la aspartato
aminotransferasa: (grado 1-2:
7%, grado 3. 0%, grado 4:
0%)

- artralgia: (grado 1-2: 5%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- pirexia: (grado 1-2: 5%, grado
3: 0%, grado 4: 0%)

- piel seca: (grado 1-2: 5%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- Rash maculopapular (grado
1-2: 5%, grado 3: 0%, grado
4: 0%)

- incremento de la alanino
aminotransferasa (grado 1-2:
4%, grado 3: 1%, grado 4:
0%)

- incremento de la lipasa:
(grado 1-2: 4%, grado 3: 5%,
grado 4: 3%)

- incremento de la amilasa:
(grado 1-2: 5%, grado 3: 0%,
grado 4: 0%)

- mucositis (grado 1-2: 3%,
grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- dolor abdominal (grado 1-2:
1%, grado 3: 1%, grado 4:
0%)

- incremento de la creatinina
(grado 1-2: 1%, grado 3: 1%,
grado 4: 0%)

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

Severidad de evento adverso y
manejo(379):

- Leve: continuar ipilimumab,
incrementar la frecuencia de
monitoreo, iniciar cuidados
de soporte.

- Moderado: detener
ipilimumab, incrementar la
frecuencia de monitoreo,
iniciar cuidados de soporte,
instituir evaluacion médica
apropiada e intervenciones.

- Severo: discontinuar
ipilimumab, incrementar la
frecuencia de monitoreo,
inicio de cuidados de
soporte, administrar
esteroides sistémicos (1-2
mg/kg de prednisona o su
equivalente diario).

Fuente: Hematology - Oncology Therapy. Boyiadzis y cols, 2014 (376).
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7.6.5 Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagndstico de cancer de colon estan relacionados
a los eventos adversos o secundarios (Ver apartado N° 7.6.4) y a las complicaciones
desarrolladas. (Ver apartado N° 7.7)

7.6.6 Criterios altay seguimiento

El manejo multidisciplinario del paciente con céncer de colon requiere un continuo
seguimiento para reducir la probabilidad de recurrencia o progresién. Por lo que requiere, un
seguimiento permanente por un oncologo.

La mayoria de las guias de practica clinica de cancer colorrectal recomiendan el
seguimiento en solo aquellos pacientes que han logrado una reseccion curativa en el EC
y lll, citando la falta de evidencia para proporcionar recomendaciones para el EC | o IV
(380). Sin embargo, algunas guias sugieren que es razonable aplicar recomendaciones a
todos los pacientes que han sido tratados con intencion curativa en el set metastasico

Seguimiento en cancer de colon EC | - 1lI

- Se recomienda realizar el examen fisico cada 3-6 meses por 2 afios y luego cada 6
meses por un total de 5 afios. Un metanalisis de 5 estudios que incluyé 1342
pacientes con cancer colorrectal comparé un seguimiento de alta intensidad
(seguimientos correspondientes a historia clinica, examen fisico, examenes
radiol6gicos o laboratoriales con frecuencias entre 1 a 6 meses, de acuerdo al
estudio) versus un seguimiento de baja intensidad y encontr6 que el seguimiento
intenso estuvo asociado a una reduccion en todas las causas de mortalidad (RR:
0.81, p=0.007) y en la deteccion temprana de las recurrencias (mediana de
recurrencia en 8.5 meses,p=0.001) (381).

- El antigeno carcinoembrionario sérico (CEA) se debe realizar cada 3 a 6 meses por
2 afios y luego cada 6 meses por un total de 5 afios. Se realiz6 un estudio que
incluy6 1202 pacientes con cancer colorrectal EC | - |l en el cual se evidencio que el
seguimiento intenso mediante TC o medicién del CEA resulté en un incremento en
la tasa de reseccion curativa en recurrencias tempranas, en este estudio no se
observé beneficio en la mortalidad con el seguimiento intenso con TC, CEA o0 ambos
ambos comparado con el grupo de seguimiento minimo (solo cuando presentaban
sintomas) (Tasa de muerte, 18.2% vs 15.9%). Ademas los autores concluyen que
cualquier estrategia de seguimiento improbablemente tendran un impacto en la
sobrevida (382). El estudio CEA watch comparé el seguimiento de rutina con la
medicién de CEA cada 2 meses, con imagenes indicadas cuando el CEA se elevaba
2 veces su valor, el seguimiento con CEA en forma intensa resulto en la deteccion de
mAas recurrencias, que podian ser tratadas con intenciéon curativa que el usual
seguimiento, y el tiempo de la deteccién de la recurrencia era mas corto (383).

- Las tomografias de térax, abdomen y pelvis se recomiendan realizar cada 6 a 12
meses por un total de 5 afios, sin embargo no se recomienda realizar PET/CT scan
de manera rutinaria. La tomografia estd recomendada para monitorizar la presencia
de lesiones metastasicas potencialmente resecable, esta recomendado cada 3 a 6
meses por 2 afios y luego cada 6 a 12 meses hasta los 5 afios (384), sin embargo un
analisis reciente de pacientes con CCR con metastasis hepatica encontré que la
frecuencia de seguimiento imagenoldgico no se correlaciona con la mediana de
sobrevida ya que aquellos que tuvieron una imagen una vez por afio sobrevivieron
54 meses versus 43 meses en aquellos que tuvieron 3 a 4 imagenes por afo,
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sugiriendo que las tomografias anuales pueden ser suficientes, los estudios
tomograficos a mas de 5 afios no son recomendados (384,385). EI PET/CT contiene
una TC no contrastada, por ello no es una técnica ideal para seguimiento (386).

- Los pacientes con CCR tienen un mayor riesgo de desarrollar segundas neoplasias
en los primeros 2 afios de seguimiento posterior a la reseccion, la colonoscopia de
seguimiento ayuda a identificar y remover pélipos metacrénicos (387). La
colonoscopia control debera ser realizada anualmente. En el caso de evidenciarse
un adenoma avanzado (pélipo velloso, pdlipo mayor a 1 cm, displasia de alto grado)
se repetira la colonoscopia al afio y si se evidenciara un adenoma no avanzado, la
colonoscopia se realizaria a los 3 afios y luego cada 5 afios. La colonoscopia esta
recomendada 1 afio después de la reseccion, o 3 a 6 meses después de la reseccion
si no fue realizada antes de la cirugia debido a obstruccién intestinal, esto con la
intencion dar el tiempo prudente para la recuperacion postoperatoria (388) (389). Las
colonoscopias mas frecuentes pueden estar indicadas en quienes presentan cancer
colorrectal antes de los 50 afios (390).

Seguimiento en cancer de colon EC IV

- Para el seguimiento en pacientes con cancer de colon EC IV, se recomienda realizar
el examen fisico cada 3 meses. El examen fisico a cargo de un oncélogo y los
examenes de seguimiento estandares recomendados (CEA, tomografias y
colonoscopia) forman parte de la evaluacién en todo paciente con CCR avanzado
resecado, segun la mayoria de GPCs pero con cierta variaciébn en la frecuencia
(278). Un estudio descriptivo evalu6 el impacto del seguimiento oncolégico segun los
lineamientos de las guias de practica clinicas. En base al registro del cancer de
Texas-Medicare (2000-2009), el cumplimiento de los lineamientos se evalué con el
namero de visitas al médico, pruebas de CEA y el uso de la colonoscopia desde el
inicio de la vigilancia. En pacientes que sobrevivieron 3 afos, el cumplimiento
general de las pautas fue del 25.1%. En pacientes atendidos regularmente por un
onco6logo médico, el cumplimiento de las pautas aumentd a 61.5% en comparacion
con 8.8% para aquellos que no son vistos por un médico oncdélogo regularmente
(p<0.0001) (391).

- El antigeno carcinoembrionario sérico (CEA) sérico se debe realizar cada 3 meses.
Los pacientes con elevacion de CEA post cirugia deben tener colonoscopia,
tomografias de térax, abdomen y pelvis y puede considerarse el uso de PET/SCAN.
Si los estudios de imagen resultan normales y el nivel de CEA continta
incrementando, se recomienda tomografias cada 3 meses hasta que se identifique la
enfermedad o el nivel de CEA se estabilice o disminuya. En un estudio de tipo
retrospectivo del Memorial Sloan Kettering, se encontré que la mitad de los casos
con elevacion del marcador después de una cirugia RO fueron falsos positivos. En
este estudio se encontré que con valores mayores de 15 ng/ml, los falsos positivos
fueron raros y todos los resultados mayores de 35 ng/ml representaron verdaderos
positivos (392). Una revision sistematica muestra que para un punto de corte de 10
ng/ml la sensibilidad y especificidad es 68% y 97%, respectivamente (393).

- Las tomografias de térax, abdomen y pelvis se recomiendan realizar cada 3 meses
sin embargo no se recomienda realizar PET/CT scan de manera rutinaria. Un estudio
retrospectivo del Memorial Sloan Kettering que incluyé 952 pacientes con céncer
colorrectal operados encontré que el 27% de los pacientes con enfermedad
recurrente fueron sometidos a una cirugia con intencién curativa y que el 25% de
estos pacientes estuvieron libres de enfermedad hasta més de 36 meses (394). Por
ello, el panel de expertos del NCCN, menciona que el seguimiento en pacientes con
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cancer colorrectal EC IV que han sido sometidos a cirugia de intencion curativa y
tratamiento perioperatorio puede ser similar al seguimiento mencionado para cancer
de colon con enfermedad local; una de las principales diferencias del seguimiento
con este grupo de pacientes, es que las tomografias deben tener un control mas
cercano como por ejemplo cada 3 a 6 meses. Los programas de seguimiento
actuales para pacientes con CCR después de cirugia curativa no incluyen 18F-
fluorodesoxiglucosa-tomografia por emisién de positrones (PET/CT). Varios estudios
pequefios sobre poblaciones de pacientes seleccionadas indican una alta
sensibilidad del PET/CT en la visualizacion de recaidas en pacientes con CCR
después de cirugia curativa. Por lo tanto, la PET/CT podria ser valiosa en pacientes
con un aumento inexplicable del nivel de CEA o una sospecha clinica de recaida,
pero la PET/CT no se recomienda como estandar en el seguimiento después del
CCR (395).

7.6.7 Pronéstico

El pronéstico del cancer colorrectal estd determinado por varios factores, sin embargo el
estadio clinico por la AJCC sigue siendo el factor prondstico mas importante en pacientes
recién diagnosticados, éste incluye la extension del tumor, el compromiso ganglionar y la
existencia de enfermedad a distancia. Asi también se han determinado otros factores
histopatoldgicos y moleculares, que se mencionan a continuacion (396).

Tabla N° 17: Factores prondsticos en cancer de colon.

Factores pronésticos histopatolégicos

- Clasificaciéon TNM.

- Grado de diferenciacion tumoral

- Invasion venosa y linfatica.

- Configuracion del borde tumoral

- Inmunidad del tumor (infiltracion linfocitaria)

Factores pronésticos moleculares

Inestabilidad microsatelital

Pérdida del cromosoma 18q

- Mutacién del cromosoma TP53

- Presencia de alteraciones mutacionales del gen K-RAS, N-RAS y B-RAF

Fuente: Zlobec y Lugli, 2008 (396).

7.7 Complicaciones

Las complicaciones a tener en consideracion son las asociadas al tratamiento sistémico y/o
local: radioterapia, cirugia asi como las relacionadas a la historia natural de la enfermedad.
Ver el acapite N° 7.6.4 de eventos adversos o colaterales.

Un estudio retrospectivo analizé la informacion de 446 pacientes que fueron sometidos a
cancer colorrectal EC I-lll. Las complicaciones intraoperatorias no difirié entre pacientes
jovenes 0 ancianos; sin embargo, se observo diferencias en las complicaciones
postoperatorias en estos dos grupos de pacientes (364).

Los pacientes ancianos sufrieron con mayor frecuencia, ileo (p=0.024), peritonitis o shock
séptico (p=0.017), absceso pélvico (p=0.028), infeccion de la herida operatoria (p=0.031),
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hernia incisional (p=0.012) comparado con los pacientes jovenes. Ademas, los pacientes
ancianos sufrieron con mayor frecuencia complicaciones sistémicas como, cardiovasculares
(4.7% vs. 1.4%, p=0.049), renales (4.7% vs. 0.5%, p=0.006) y respiratorias (10.6% vs. 5.2%,
p=0.036). El andlisis multivariado mostrd, que una edad avanzada y la cirugia abierta son
los dos factores independiente asociados a complicaciones (364).

7.8 Criterios de referenciay contrareferencia

El Sistema de Referencia y Contrarreferencia (SRC) es el conjunto ordenado de
procedimientos asistenciales y administrativos, a través del cual se asegura la continuidad
de la atencion de las necesidades de salud de los usuarios, con la debida oportunidad,
eficacia y eficiencia; transfiriendo de la comunidad o establecimiento de salud de menor
capacidad resolutiva a otro de mayor capacidad resolutiva (397).

Oncosalud es una clinica de alta especialidad oncol6gica en promocion, prevencion,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion asi como una gran capacidad resolutiva por contar
con recursos humanos y tecnolégicos que brindan una atencién de calidad segun los mas
altos estandares; es considerada como parte del tercer nivel de atencién (IlIE) dentro del
Sistema de Salud. Al ser una entidad privada no adopta las indicaciones de referencia y
contrareferencia del Ministerio de Salud.
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7.9 Algoritmos

Algoritmo N°1: Proceso de elaboracion de GPC Oncosalud — AUNA.
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PROCESO DE
ELABORACION DE LA
GPC

Desarrollo

!

Estrategiade | Evaluacion de la Calidad
Buisqueda GPCs

GPC Adaptada

Las GPC
son de
calidad ?

GEG

¥ Evaluacion de la Aceptabilidad y
Sl Aplicabilidad

[ I

BDB

ORG ADAPTE
oL AGREE i I‘/’_

Determinar la fuerza de la
recomendacion

GEG

GPC
. Version Preliminar
Implementacién de la El GEG esta
GPC de acuerdo? - Revisor externo |
Exposicion

Y

[ Publicacion final de la GPC ]

i g GRADE
publica —{ Grupos de interés L//_

GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de la guia, ORG: Organismos recopiladores de Guia, OEG: Organismos elaboradores,

BDB: Base de datos

biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Algoritmo N° 2: Tratamiento del polipo colénico asociado a cancer invasivo
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Reseccién completa por
Endoscopia con CHF y ML

Pdlipo pediculado asociado a
céncer invasivo

Pélipo colbnico
asociado a cancer
invasivo

Especimen fragmentado,
con CHD o MDE

Ohservaciaon

Pdlipo sésil asociado a cancer
invasivo

Reseccion completa por
Endoscopia con CHF y ML

v

Manejo quirdrgico (colectomia
con reseccion en bloque)

Ohservaciaon

Manejo quirargico (colectomia
con reseccion en bloque)
(Débil a favor)

CHF/CHD:Caracteristicas histoldgicas favorables/desfavorables, ML:Margenes libres, MDE:Margenes dificiles de evaluar

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2 . seccion A (Ver paainas N° 38 - 40).

Algoritmo N° 3: Tratamiento del cancer de colon resecable con o sin obstruccion
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Cancer de colan resecable sin

CancOPSY RN cT4b

[Colectomia con reseccion en

A 4

frresecanie

oL 1 1

Cancer de colon
cT4b

Cancer de colon resecable con
Cancer de gblaructidb resecable

Neoadyuypsgig con FOLFOX o CAPOX seguido de
colectomia con reseccién en hloque. (Débil a favor)

A\ 4

Colectomia con resecciéon en
bloque

Reseccidn—con anastomaosis
SE661I0H—G60H—aHaSteHeSIS

[a]

»

intestinal
HtesStia:

ItYiEctomia con reseccién en bloque

DarivaciAn
DTTivacrorT— i

i
Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. reseccion en bloque.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion D (Ver paginas N° 42—=43y:

nt tinal
2 T

Todas las recomendaciones son Fuerte afavor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion B y C, (Ver paginas N° 40 - 42).

Algoritmo N° 4: Tratamiento del cancer de colon cT4b
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cancer de colon

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Colon (MMCC)

pTis-pT1-2,NO,MO

pTis, NO,MO

\ 4

/\

A\ 4

pT3-4, NO, MO

Observacion

A\ 4

pT1-2,NO,MO

Observacion

pT3,NO,M0 con DGR-DNA o MSI-

H v sin otros FR

Observaciéon

Observacioén

pT3,NO,MO con MMS 0 MSI- Ly

/\

sin otros FR

Capecitabina o 5-FU/LV

Canecitabhina o 5-FU/LV

FOLFOX o CAPOX

pT3,NO,MO0 con FR o pT4,NO,MO

cualquier pT,N1-2 ,M0

FLOX

Observacion (Débil a favor)

FOLFOX o CAPOX

FLOX

Capecitabina o 5-FU/LV

IER-DEAGOEHciencia de generes de reparacion del DNA, MSI-H: Alta inestabilidad de microsatélites, MSI-L: Baja inestabilidad de microsatélites, MMS: Estabilidad
microsatelital, FR: Factores de riesgo

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el anartado 7.6.2. seccién E. (Ver naainas N° 43 - 49).

Alg
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Algoritmo N° 6: Tratamiento del cancer de colon irresecable no metastasico
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Tratamiento  sistémico  sin
radioterapia

Cancer de colon
irresecable no
metastasico

QTRT con:
5-FU en Infusién
5-FU/LV en bolo o
Capecitabina

Luego

Ciruaia

Ciruaia con RT intraoperatoria

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.

Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion F (Ver paginas N° 49 - 51).

Algoritmo N° 7: Tratamiento del cancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o hepatico resecable
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Colectomia sincrénica o por

etapas
Cancer de colon
metastasico sincronico
pulmonar y/o hepético - Colectomia R FOLFOX o CAPOX .| Reseccion hepatica y/o
resecable " " con o sin Bevacizumab " pulmonar

FOLFOX o CAPOX

N

Colectomia sincrénica o por
etapas

Quimioterapia neoadyuvante

FOLFIRI

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccién G (Ver paginas N° 51 - 53).
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Algoritmo N° 8: Tratamiento del cancer de colon metastasico sincrénico pulmonar y/o hepatico irresecable

FOLFOX o CAPOX
con o sin Bevacizumab

FOLFIRI
con o sin Bevacizumab

Cancer de colon
Metastasico sincronico
pulmonar y/o hepatico

Irresecable

FOLFOXIRI
(Débil a favor)

FOLFOX con Cetuximab o
Panitumumab

Tumores KRAS/NRAS WTy

de lado izquierdo

FOLFIRI con Cetuximab o
Panitumumab

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion G (Ver paginas N° 53 - 58).
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Algoritmo N°9: Tratamiento del cancer de colon metastasico metacrénico resecable.

FOLFOX
o CAPOX

Cancer de colon
metastasico
metacrénico —>

resecable

¢,Oligometastasis
hepatica y/o pulmonar ?

Reseccion

A 4

FLOX
(Débil a favor)

Capecitabina o
5-FU/LV
(Débil a favor)

Observacioén
(Débil a favor)

Continuar manejo
irresecable

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.

Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion G (Ver paaginas N° 58 - 61).
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Algoritmo N°10: Tratamiento del cancer de colon metastasico metacronico irresecable

FOLFIRI
con o sin Bevacizumab

Dentro de los .
12m* FOLFOX con Cetuximab o

Panitumumab
Tumores KRAS/NRAS WTy

de lado izauierdo

FOLFIRI con Cetuximab o
Panitumumab

Cancer de colon
metastasico
metacronico
irresecable

SAdyuvancia

Después de los Terapia basada en
12m** " Oxaliplatino

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.

*Adyuvancia previa dentro de los 12 meses con FOLFOX o CAPOX.

** Adyuvancia previa después de los 12 meses con FOLFOX, CAPOX, 5-FU/LV, Capecitabina o sin quimioterapia previa.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion G (Ver paginas N° 61 - 62).
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Algoritmo N°11: Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de colon metastasico. Tratamiento previo con
terapia basada en Oxaliplatino

FOLFIRI o IRINOTECAN
con o sin Bevacizumab

Solo Oxaliplatino

FOLFIRI con
Cetuximab o
Panitumumab

A Tumores KRAS/NRAS WTy
de lado izquierdo

Y

Secuencia propuesta en
el manejo del cancer de
colon metastasico

A 4
\ 4

Deficiencia de los genes

o ) reparadores del DNA o con Nivolumab o
Oxaliplatino y _,| FOLFIRI con Ramucirumab » alta inestabilidad > Pembrolizumab
Bevacizumab microsatelital

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccién H (Ver paginas N° 62 - 64).
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Algoritmo N°12: Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de colon metastasico. Tratamiento previo con
terapia basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI.

FOLEOX 0 CAPOX Tumores KRAS/NRAS FOLFIRI con
0 .
WT > Cetuximab o i
con o sin Bevacizumab | *) Panitumumab g Regorafenib
Solo Irinotecan
! Tumores KRAS/NRAS R Irlnoteqan con R FOLFOX 0 CAPOX
WT Cetuximab o > . .
. con o sin Bevacizumab
Panitumumab
Secuencia propuesta
en el manejo del
cancer de colon
metastasico
\ A
_ Deficiencia de los genes reparadores del
Tumores KRAS/NRAS Irinotecan con DNA o con alta inestabilidad microsatelital
FOLFOXIRI > WT > Cetuximab o >

Panitumumab

A 4

Nivolumab o
Pembrolizumab

* Si no toleran Irinotecan, utilizar Cetuximab o Panitumumab como monoterapia (Débil a favor).
Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
Las recomendaciones se amplian en el apartado 7.6.2, seccion H (Ver paginas N° 64 - 67).
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VIII ANEXOS

Anexo N° 1: Listado de GPC sobre Cancer de Colon preseleccionadas.

N° Nombre de la GPC Afo de publicacién | Grupo elaborador Pais/Regién
1. | Colon and Rectal Cancer: Diagnosis and management 2016 NICE Reino Unido
2. | Colon Cancer: Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) 2017 NCCN EE.UU
3. | Diagnosis and Management of Colorectal Cancer 2016 SIGN Europa
4. | Colon and Rectal Cancer. Cancer Care Ontario. Program in evidence based care 2016 CcCco Canada
5. | Colon Cancer: ESMO Clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2016 ESMO Europa

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence, NCCN: National Comprehensive Cancer Network. SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. CCO: Cancer Care Ontario,
ESMO: European Society for Medical Oncology

Anexo N° 2: Recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE.

El ADAPTE es una herramienta que permite evaluar la aceptabilidad y aplicabilidad de una recomendacién en el contexto local. Los expertos evaluaron las
recomendaciones a través de 4 items; colocando si, no o dudoso segun su apreciacién. Las recomendaciones consideradas como dudoso o no en los items

del 1 al 3 y como si en el item 4, se presentaron a discusion con el fin de lograr un consenso formal y decidir si se modifica, mantiene o elimina la
recomendacion.
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Items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacién es compatible con la cultura y valores del
medio donde seran usados, 3. La intervencion/equipo esta disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones, leyes politicas o alguna fuente dentro
del sistema sanitario (cobertura) donde se usara la guia que impida implementacién de la recomendacion.

Ne RECOMENDACION OBSERVADA N° [TEM(s) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)

A. Tratamiento del pdlipo colénico asociado a cancer invasivo (PCi).

4. | En pacientes con pélipo sésil asociado a cancer invasivo completamente 1,2 Se mantiene larecomendacion.
resecado endoscOpicamente y con caracteristicas histoldgicas
favorables y margenes libres, se recomienda optar por manejo
quirargico (colectomia con reseccién en blogque). (Categoria 2A, NCCN)

5. | En pacientes con pélipo pediculado o sésil asociado a cancer invasivo 1,2 Se mantiene la recomendacion.
con espécimen fragmentado, margenes dificii de evaluar o
caracteristicas histolégicas desfavorables, se recomienda manejo
quirargico (colectomia con reseccién en bloque) (Categoria 2A, NCCN)

C. Tratamiento del cancer de colon resecable con obstruccion.

9. | En pacientes con céancer de colon resecable con obstruccién, se 1,2 Se mantiene larecomendacion.
recomienda derivacion intestinal seguido de colectomia con reseccion
en bloque. (Categoria 2A, NCCN)

D. Tratamiento del cancer de colon cT4b.

10. | En todo paciente con cancer de colon cT4b, se recomienda 1,2 Se modificé la recomendacién:

neoadyuvancia con FOLFOX o CAPOX. (Categoria 2A, NCCN) En pacientes con cancer de colon cT4b irresecable, se
recomienda neoadyuvancia con FOLFOX o CAPOX
seguido de colectomia con reseccion en bloque.
(Categoria 2A, NCCN)
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11. | En todo paciente con cancer de colon cT4b posterior a la terapia 1,2 Se modificé la recomendacién:
neoadyuvante, se recomienda colectomia con reseccién en bloque de En pacientes con cancer de colon cT4b resecable, se
ganglios linfaticos. (Categoria 2A, NCCN) recomienda colectomia con reseccion en bloque.

(Categoria 2A, NCCN)

ii. Estadio clinico pT3-4, NO, MO.

14. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,M0 con deficiencia de los 1,2 Se mantiene la recomendacion
genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital y sin
otros factores de riesgo, se recomienda observacién como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

20. | En pacientes con cancer de colon pT3,NO,M0 con factores de riesgo o 1,2 Se mantiene larecomendacion
pT4,NO,M0, se sugiere observacion como una opcion de manejo.

(Categoria 2A, NCCN)

F. Tratamiento del cancer de colon irresecable no metastéasico.

26. | En todo paciente con cancer de colon localmente irresecable o 1 En pacientes con cancer de colon irresecable no
médicamente no operable posterior a terapia sistémica con o sin metastasico posterior a terapia sistémica con o sin
radioterapia, se recomienda solo cirugia. (Categoria 2A, NCCN) radioterapia, se recomienda cirugia como una opcion

de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

27. | En todo paciente con cancer de colon localmente irresecable o 1 Se modificé la recomendacion:
médicamente no operable posterior a terapia sistémica con o sin En pacientes con cancer de colon irresecable no
radioterapia, se recomienda cirugia con radioterapia metastasico posterior a terapia sistémica con 0 sin
intraoperatoria (Categoria 2A, NCCN) radioterapia, se sugiere cirugia con radioterapia

intraoperatoria como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Recomendaciones eliminadas
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En todo paciente con cancer de colon con metastasis sincronicas pulmonar 3,4 Se elimina la recomendacion.

y/o hepética resecable, se recomienda colectomia sincrénica o por etapas y No contamos con terapia local ablativa al momento.
terapia local ablativa. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de colon resecable con obstruccion, se recomienda 3,4 Se elimina la recomendacion.

colocacién de stent en casos seleccionados seguido de colectomia con
reseccién en bloque de ganglios linfaticos. (Categoria 2A, NCCN)

No contamos con colocacién de stent al momento.
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Anexo N° 3: Encuesta simple alos grupos de interés

Estimado (a) Médico:

El grupo AUNA esta interesado en saber su opinion acerca de las Guias de Practica Clinica
(GPC) en nuestras sedes, por lo que agradece responda brevemente estas preguntas

generales y el comentario adicional:

¢ Considera que las recomendaciones de la GPC son claras, practicas y redactadas sin
ambigledades?.

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta
guia de practica clinica.

GA.DC.G.05
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Anexo N° 4: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a las
recomendaciones.

INDICADOR N° 1

Nombre del
indicador

Quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon EC Il (cualquier
pT, N1 - N2, M0)

Basado en Recomendaciones:

Recomendacién N° 21
En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se recomienda FOLFOX o CAPOX como
una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)(Fuerte a favor)

Recomendacién N° 22
En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se recomienda FLOX como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Recomendacion N° 23
En pacientes con cancer de colon cualquier pT,N1-2,M0 se recomienda Capecitabina o 5-
FU/Leucovorina como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Objetivo Conocer el nimero de pacientes con cancer de colon y compromiso ganglionar
por patologia expuestos a quimioterapia adyuvante y compararlo con el
estandar.

Estandar Célculo de la proporcion antes de iniciar la difusion de la GPC Manejo

referencial Multidisciplinario del Cancer de Colon.

Justificacion

Los pacientes que han sido sometidos a una reseccion potencialmente curativa,
tienen un riesgo de recurrencia de aproximadamente el 30%. El objetivo de la
terapia postoperatoria (adyuvancia) es reducir este riesgo, aumentando asi la tasa
de curacion(l).

Formula
(Proporcion, %)

Numero de pacientes con diagndsticos de cancer de colon EC Ill en tratamiento
adyuvante x 100
Numero de pacientes con diagnésticos de cancer de colon EC I

Explicacion del

Cancer de colon EC lll: Se define cualquier pT, N1 - N2, MO.

término

Periodicidad de | Anual

medicion

Fuentes de Historia clinica electrénica.
datos

Comentarios

Si se realiza la indicacion pero no se efectiviza el tratamiento adyuvante, se
considera que no cumple criterio.
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INDICADOR N° 2

Nombre del
indicador

Cirugia con potencial curativo en pacientes con cancer de colon resecable y
potencialmente resecable (EC | - EC Ill)

Basado en Recomendaciones:

Recomendacién N° 6
En pacientes con cancer de colon resecable sin obstruccién, se recomienda colectomia con
reseccién en bloque. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Recomendaciéon N° 10

En pacientes con cancer de colon cT4b irresecable,

se sugiere neoadyuvancia con FOLFOX o

CAPOX seguido de colectomia con reseccion en bloque como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Recomendacién N° 11
En pacientes con cancer de colon cT4b resecable, se recomienda colectomia con reseccién en
bloque. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Recomendacion N° 26
En pacientes con cancer de colon irresecable no metastasico posterior a terapia sistémica con o sin
radioterapia, se recomienda cirugia como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a

favor)

Objetivo Conocer el nimero de pacientes con cancer de colon resecable y potencialmente
resecable intervenidos quirirgicamente y compararlo con el estandar.

Estandar Célculo de la proporcién antes de iniciar la difusién de la GPC Manejo

referencial Multidisciplinario del Cancer de Colon.

Justificacion

La reseccién quirdrgica es la Unica modalidad de tratamiento curativo para el
cancer de colon. El objetivo de la reseccion quirargica del cancer de colon
primario es la extirpacion completa del tumor, los pediculos vasculares principales
y la cuenca de drenaje linfatico del segmento colénico afectado(2). La reseccién
en bloque de las estructuras contiguas esté indicada si existe un vinculo o una
infiltracion del tumor en un érgano o estructura potencialmente resecable.

Férmula
(Proporcidn, %)

Numero de pacientes con cancer de colon EC | — lll operados x 100
NUmero de pacientes con cancer de colon EC | - llI

Explicacion del
término

Pacientes operados con intencion curativa: realizar colectomia con reseccion en
bloque.

Periodicidad de

Numero de pacientes con cancer de colon EC | - EC lll sometidos a cirugia x 100

medicion NuUmero de pacientes con cancer de colon EC | - 1lI
Periodicidad de | Anual

medicion

Fuentes Historia clinica electrénica.

Comentarios

Si se realiza la indicacion pero no se realiza la cirugia no cumple criterio.

Céancer de colon recurrente: diagnostico y tratamiento [Internet]. [cited 2018 Sep 28]. Available from:

http://www.bvs.sld.cu/revistas/cir/vol48_1 09/cir06109.htm
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Vogel JD, Eskicioglu C, Weiser MR, Feingold DL, Steele SR. The American Society of Colon and

Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Colon Cancer. Dis Colon Rectum.
2017 Oct;60(10):999-1017.
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Anexo N° 5: Panel de actualizacién de la GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de
Colon (MMCC).

Miembros Funcion
1. Dra. Mariana Serrano C. Coordinador logistico
2. Dr. Jorge Le6n Ch. Colaborador experto - Oncologia
3. Dr. Bernardo Vizcarra LDG. Colaborador experto - Radioterapia
4. Dr. José Sullén O. Colaborador experto - Cirugia
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Anexo N° 6: Resultados de la encuesta a pacientes sobre GPC.

Pregunta Ne 1:

¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su
atencion?

sl (16/21) 77%
NO (1/21) 4%
NO SE (4/21) 19%

Pregunta N° 2:

¢Cuales de las siguientes alternativas es la mas
importante para mejorar su atencion?

Sustento cientifico para el tratamiento.

(8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones de
tratamiento.

(13/31) 42%

Los efectos adversos de los

tratamientos.

(3/31) 9%

Que participen todos los especialistas
involucrados en el manejo.

(13/31) 23%

Pregunta N° 3:

¢ Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Recomendaciones puntuales

Informacién sobre medidas preventivas

Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

Definir los tipos de coberturas

GA.DC.G.05
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Anexo N° 7: Formulario para la revision externa dirigido al revisor externo
experto.
GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON
ONCOSALUD, AUNA

Nombre del revisor externo/a: DR JORGE GALLARDO

A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA
Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacién util y relevante para el contexto
asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tiene respaldo cientifico y son claras.
Observar, ademas, si la guia esta estructurada en un orden adecuado y ldgico, y si los
materiales graficos, algoritmos, tablas y anexos son Utiles. Considerar también si
informacion a los padres, tutores y familiares es adecuada, Util y suficiente.

C. ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional y a los padres, tutores o
familiares es correcto y claro.

Revision externa (ponga una X en la respuesta escogida):
1. ¢Estan descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

Totalmente X Bastante Poco Nada

2. ¢Esta descrita de forma clara la definicion del problema de salud?

Totalmente X Bastante Poco Nada

3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacién?

Totalmente Bastante X Poco Nada

4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigiiedades?

Totalmente Bastante X Poco Nada

5. ¢Hay una conexién explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia
cientifica que las apoya?

Totalmente X Bastante Poco Nada

6. Por favor, evalte (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su
realidad asistencial

1 2 3 4 5 6 7 8X 9 10

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios especificos que crea oportunos para
mejorar esta guia de practica clinica en los capitulos que se mencionan. Si no esta de
acuerdo con alguna de las recomendaciones, por favor aporte los estudios que podrian
modificarla.
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COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

Es una guia extraordinariamente extensa, abarca todos los ambitos relacionados con cancer de
colon, desde factores de riesgos hasta terapias de alta complejidad. Los textos estan
fundamentados en evidencias cientificas de la mejor calidad

La guia estd elaborada por un conjuntos multidisciplinarios de especialistas, altamente
competentes y calificados

Tiene un area muy practica con recomendaciones precisas,que puede ser de facil ubicacién para el
trabajo cotidiano. y en otra parte de ella se puede encontrar los fundamentos, de la
recomendaciones, finalmente graficos y esquemas que facilitan la comprension y eventualmente
pueden servir para explicar a pacientes

COMENTARIOS POR AREAS:
1. Introduccién

La introduccion nos permitié conocer con exactitud los criterios de la busqueda bibliografica; que se
reviso las recomendaciones de las guias de practica clinicas (GPC) mas influyentes, las mejores
del mundo; se realiz6 una buena evaluacién de la calidad de la metodologia empleada en GPC, se
incluyen criterios de inclusién y exclusién; se estableci6 como se realizé la jerarquizacion de la
evidencia; como se establecieron los distintos grados de recomendaciones. A su vez basados en
las jerarquizaciones de las evidencias; luego se evalla la aceptacion y aplicabilidad de las
recomendaciones; con las pertinentes recomendaciones de manejo multimodal y graduacién y
finalmente todas las recomendaciones se formularon en un consenso formal.

Todo est4 explicado en detalles, bien fundamentado y facil de comprender.

2. Alcance y objetivos

Los alcances y objetivos de la Guia estan claramente descritos:

Se busca tener una “buena practica clinica” basada en criterios cientificos y en evidencias
cientificas de la mejor calidad posible, pero a la vez deja un espacio admisible al buen criterio
clinico, especialmente cuando la evidencia cientificas son contradictorias y/o multiples, o bien muy
escasas.

Invita, y exige, claramente un manejo multidisciplinario del cancer de colon.

Establece claramente “estandares de salud”, los cuales son exigidos a los médicos especialistas;
son informacién para los médicos no especialistas y a la vez permite a los pacientes conocer
cudles son las mejores opciones de diagnéstico y tratamientos disponibles y con ello poder
contribuir a tomar decisiones sélidas en el manejo de su enfermedad.

Esta guia permite adoptar criterios de monitorizacion y cumplimiento de ella, facilitando las
auditorias.

La guia contiene 134 recomendaciones especificas, las cuales pueden ser modificadas, segun los
futuros avances en oncologia y puede, por cierto, ser ampliadas en su niimero.

3. Metodologia

Se incorporaron especialistas de todas las areas, de la oncologia, los cuales son altamente
calificados y realizaron un trabajo macizo

La metodologia empleada es muy compleja, realiza analisis basados en distintos aspectos, por lo
cual la Guia entrega recomendaciones bien fundamentadas.

Se incorpord recomendaciones de otras guias altamente calificadas

Existe una muy buena separacion de las distintas areas del diagnéstico y las distintas terapias, de
acuerdo a todos los factores que hoy se conocen y que permiten obtener los mejores resultados.

4. Tema: Manejo del Pélipo colonico asociado a cancer invasivo

El tema esta muy bien desarrollado, se describe bien los principales grupos y cuales son las
recomendaciones.
Insistiria en diferencias muy bien un pdlipo con carcinoma in situ del polipo con cancer invasivo.
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Se debe incluir la recomendacion de realizar colonoscopia completa en aquellos casos en que la
escision del polipo se realizo durante reseccion transabdominal

5. Tema: Manejo del Cancer de Colon Temprano

Para cada una de las sub-etapas se describe con claridad cuédles son las opciones, y éstas estan
basadas en evidencias clinicas.

Pacientes pT3NO se describe muy bien los dos (o tres subgrupos) y sus alternativas de terapia
Para pacientes en etapa Il no se ha demostrado mejoria en sobrevida agregando oxaliplatin, por
ello podriamos estar en desacuerdo en la categorizacion “fuerte a favor” de las recomendaciones
20, 21,25y 26

En afio 2017 se publicé que la duracion de la adyuvancia puede ser solo 6 ciclos de FOLFOX o
s6lo 4 de CAPOX, creo que es una alternativa de terapia que se debe considerar. Esta
recomendacion ha sido incluido también en Guia NCCN 2018

Las recomendaciones de seguimiento después de la terapia estan claramente establecidas y
fundamentadas.

Es muy bueno que se establezca que PET-CT no se debe incluir como una forma de control en
esta etapa de la enfermedad

6. Tema: Manejo del Cancer de Colon Metastasico

Tiene una gran cantidad de informacién muy Uutil, sin embargo creo que deberia mejorar algunos
puntos:

En cancer de colon con primario irresecable:

La recomendacién 43 me pareci6 incompresible o un error, pues dice que se recomienda cirugia a
un céncer localmente irresecable.

El rol de la radioterapia intraoperatoria ha sido muy cuestionada, sus resultados son magros y es
realmente muy dificil de realizar. No la incluiria como una de las alternativas de terapia disponible.
CC con metastasis sincrénicas hepatica y/o pulmonar resecable (recomendaciones 45 al 54):
El Unico estudio publicado de Quimioterapia perioperatoria es de Nordlinger y fue con FOLFOX, es
aceptable su equivalente CAPOX, pero no hay ninguna evidencia que avale el uso de FOLFIRI, por
ello la recomendacion # 48 no seria adecuada

Los pacientes que son operados previamente las alternativas de adyuvancia son 5FU y FOLFOX,
pero FOLFIRI no es una alternativa de adyuvancia adecuada, por ello no incluiria la recomedacion
50.

Sin embargo tanto la recomendacion 48 como la 50 estan descritas como “recomendaciones 2B”,
en la Guia NCCN 2018, pero la adyuvancia no aparece evaluada en el “block de evaluaciones”. En
el esquema asociado en pag 133 tampoco se menciona FOLFIRI como una alternativa de
“adyuvancia”

Est&4 muy bien que no se mencione las terapias intra-arteriales hepaticas.

CC con metéastasis sincrénicas hepaticas y/o pulmonares irresecables potencialmente o0 no
convertibles. (recomendaciones 55 al 59):

De acuerdo con todas las recomendaciones entregadas.

La recomendacién 59 FOLFOXIRI +/- bevacizumab la incluiria como “fuerte a favor’, es una
recomendacion 2A en NCCN.

Se debe agregar la determinacion BRAF. Los pacientes BRAF+ rara vez responden a cetuxima ni
a panimumab, y son candidatos a formas diferentes de Quimio

CC con metastasis metacronicas hepéaticas y/o pulmonares resecables (recomendaciones
60 al 71):

De acuerdo con cirugia primaria en paciente oligometastésico, altamente seleccionado

Totalmente de acuerdo en las indicaciones de neoadyuvancia y en sus categorizaciones

También de acuerdo con el uso de adyuvancia en caso de resecciones primarias. (En este caso, a
diferencia del anterior, la Guia no recomienda FOLFIRI)

De acuerdo también en no incluir monoclonales en las alternativas de terapias

CC con metastasis metacronica irresecable con menos de 12 meses de terapia con
oxaliplatin adyuvante : De acuerdo con recomendaciones
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Agregaria el uso de ziv-aflibercept+FOLFIRI, tiene igual beneficios que Ramucirumab o
bevacizumab

Se debe agregar la determinaciéon BRAF. Los pacientes BRAF+ rara vez responden a cetuxima ni
a panimumab, y son candidatos a formas diferentes de Quimio

CC con metastasis metacrénico irresecable con méas de 12 meses de terapia con oxaliplatin
adyuvante (recomendaciones 76 al 77):

De acuerdo con la recomendacion.

Secuencias de terapia sistémica de primera y segunda linea CC metastasico.

De acuerdo con recomendaciones

Agregaria el uso de ziv-aflibercept+FOLFIRI, tiene igual beneficios que Ramucirumab o
bevacizumab

Se debe agregar la determinacién BRAF. Los pacientes BRAF+ rara vez responden a cetuxima ni
a panimumab, y son candidatos a formas diferentes de Quimio

En recomendaciones de terapias sistémicas para cancer metastasico, por ser muchas las
alternativas se vuelve dificil de entender las recomendaciones.

El gréafico de pag 133 simplifica notoriamente la comprension de las alternativas disponibles
Cuidados paliativos no fueron incluidos.

Esta parte de la terapia, o cuidados de los pacientes con cancer de colon es irrenunciable, y
deberia ser incluida. El concepto actual es que los Cuidados Paliativos se deben incorporar, no
sélo al final de la vida de los pacientes, sino muy tempranamente. Esta estrategia de incorporacion
temprana se asocia, a mejor calidad de vida, y en algunos estudios a una mejoria en la sobrevida
de los pacientes.

Finalmente esta area, cuidados en “Etapa IC Cancer de Colon”, es muy extensa, compleja, y
también arida. Quienes utilicen la presente Guia tendran un muy buen recurso para fundamentar
sus decisiones, entregandole a los pacientes las mejores alternativas de terapias existentes
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Formulario para larevision externa dirigido al revisor externo experto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON
ONCOSALUD, AUNA

Nombre del revisor externo/a: Dr Guillermo Mendez

A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion util y relevante para el contexto
asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tiene respaldo cientifico y son claras.
Observar, ademas, si la guia esta estructurada en un orden adecuado y logico, y si los
materiales graficos, algoritmos, tablas y anexos son Utiles. Considerar también si
informacién a los padres, tutores y familiares es adecuada, Util y suficiente.

C. ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional y a los padres, tutores o
familiares es correcto y claro.

Revision externa (ponga una X en la respuesta escogida):

1. ¢Estan descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

Totalmente X Bastante Poco Nada

2. ¢Esta descrita de forma clara la definicién del problema de salud?

Totalmente Bastante X Poco Nada

3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacion?

Totalmente X Bastante Poco Nada

4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigiiedades?

Totalmente Bastante X Poco Nada

5. ¢Hay una conexién explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia
cientifica que las apoya?

Totalmente Bastante X Poco Nada

6. Por favor, evalte (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su
realidad asistencial

1 2 3 4 5 6 7 8 X 9 10

Comentarios adicionales
Haga las observaciones, sugerencias y comentarios especificos que crea oportunos para
mejorar esta guia de practica clinica en los capitulos que se mencionan. Si no esta de
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acuerdo con alguna de las recomendaciones, por favor aporte los estudios que podrian
modificarla. )
COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

Excelente trabajo. A destacar el proceso de elaboracion de la guia. Representa en casi su totalidad
la mayoria de las situaciones clinicas que se presentan a diario. Podria ser de gran ayuda para los
colegas asi como también para organismos de auditoria.

COMENTARIOS POR AREAS:

7. Introducciéon

Sin comentarios

8. Alcance y objetivos

Sin comentarios

9. Metodologia

Sin comentarios

10. Tema: Manejo del Pélipo colénico asociado a cancer invasivo

Sin comentarios

11. Tema: Manejo del Cancer de Colon Temprano

Recomendacion N° 35: dice “para el seguimiento de pacientes con cancer de colon E I-11I
NO SE RECOMIENDA PET/TC” Recomendacion fuerte en contra. No hay evidencia de la
utilidad del PET/TC en esta situacién por lo que la recomendacion debiera ser FUERTE A
FAVOR de la no recomendacion o FUERTE EN CONTRA de la recomendacion (esta algo
confusa la recomendacion)

En la tabla 13 falta la descripcién del esquema FLOX . En la dosis de PEMBROLIZUMAB
agregar dosis alternativa de 200 mg cada 21 dias a dosis fija (para adultos)

12. Tema: Manejo del Cancer de Colon Metastasico

Recomendacion N° 73. En el estudio RAISE los pacientes debian tener progresion durante o
dentro de los 6 meses de la udltima dosis de QT incluyendo oxaliplatino, bevacizumab y
fluoropirimidinas PARA ENFERMEDAD METASTASICA. El Unico esquema utilizado en el estudio
fue FOLFIRI. Sugeriria respetar los criterios de inclusiéon del estudio asi como el esquema de QT
(FOLFIRI) en caso de considerar ramucirumab.

Recomendacion 76. Sugiero agregar evaluacion mandatoria y exhaustiva de la neurotoxicidad
residual post adyuvancia con oxaliplatino debido al riesgo de neuropatia crénica con la reutilizacién
de oxaliplatino (dato no reportado en el estudio REOX)

Recomendacion 77-80 incluir data del estudio CALGB 80405 como cita

Recomendacion 91. Idem 73

Recomendacion 101. Agregar como cita estudio E3200, Giantonio BJ et al,

J Clin Oncol. 2007 Apr 20;25(12):1539-44.

Recomendacion 116: se cita el estudio E3200 en el cudl los pacientes habian recibido irinotecan
por lo cual no corresponde dicha cita (es recomendacion para pacientes sin tratamiento previo con
irinotecan ni oxaliplatino)

Recomendacion 118. Idem 73. El 100% de los pacientes del estudio RAISE habian recibido
oxaliplatino, fluoropirimidinas y bevacizumab
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Recomendacién 120. Idem 73

Sugiero considerar en cada recomendacion del uso de anti-EGFRs (cetuximab o panitumumab),
previamente a su uso, la determinacion de BRAF siempre que fuera factible. Sin bien es
controversial la data, estudios sugieren falta de eficacia de los anti-EGFRs en esta poblacion de
pacientes, incluido un meta-analisis (European Journal of Cancer Volume 51, Issue 5, March 2015,
Pages 587-594). Esto tiene impacto desde el punto de vista clinico asi como también desde el
punto de vista farmaco-econdémico.

Citas bibliograficas 304,337 y 345 son iguales (dejar solo una)

320 y 372 son iguales, 317 y 375 son iguales, 322 y 378 son iguales, 403 y 417 son iguales, 392 y
421 son iguales, 355 y 446 son iguales, 316 y 374 son iguales.
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