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Proceso de elaboracion de la guia

El proceso de elaboracion de la guia de practica clinica fue desarrollado en consenso con el
Comité de Guias de Préactica Clinica y el Grupo Elaborador de Guias (GEG); inicia con la
estrategia de busqueda bibliografica de guias relacionadas al topico de estudio, evaluando su
calidad a través del instrumento AGREE II; realizando reuniones multidisciplinarias con los
expertos aplicando la herramienta ADAPTE a las recomendaciones y valorando el GRADE para
brindar la fuerza y direccion de la recomendacion. Dando como resultado una version 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 aplicacion de la
GPC hasta la publicacién final de la misma. El proceso se detalla a continuacion y se muestra de
forma esquematizada (Algoritmo N° 1).

- Estrategia de busqueda bibliografica
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1. Se inicié la busqueda bibliogréfica en la base de datos biomédicos de Pubmed - Medline
con los términos MESH:

(("Rectal Neoplasms"[Majr]) AND "Practice Guidelines as Topic"[Mesh]) AND ("Practice Guideline"
[Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh] )

2. Se realiz6 la busqueda de Guias de Préctica Clinica (GPC) de Céancer de recto en los
organismos elaboradores y recopiladores de guias:

Organismos elaboradores (OE) Organismos recopiladores (OR)

- National Institute for Clinical Excellence (NICE), | Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema

https://www.nice.org.uk/ Nacional de Salud,
- National Comprehensive Cancer Network http://portal.quiasalud.es/web/guest/home;jessionid
(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 busqueda realizada segun términos MESH asi como en organismos elaboradores y
recopiladores, se encontraron 21 guias y/o consensos sobre cancer de recto que abarcan
diferentes tépicos de la enfermedad publicadas en los Ultimos 5 afios (Anexo N° 1); las cuales
pasaron una evaluacion preliminar donde se valoré: el afio de publicacion, la descripcion de la
metodologia y la coincidencia con nuestro tépico de estudio; siendo preseleccionadas 18 GPC
(Anexo N° 2).

- Evaluacién de la calidad metodolégica dela GPC

Las 18 GPC fueron sometidas a una evaluacion de calidad utilizando el instrumento AGREE I
(The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (1), este proceso de evaluacion fue
realizado por dos miembros del GEG. Se consideré a una GPC adecuada para el proceso de
adaptacion, cuando obtenia una calificacion global > 60% y un puntaje > 60% en al menos uno
de los siguientes dominios del AGREE II: alcance y obijetivos, rigor metodolégico o aplicabilidad.

Finalmente, segun acuerdo del Comité de Guias de Practica Clinica solo 3 GPC alcanzaron una
calificacion satisfactoria (Tabla N° 1y 2), de las cuales se tomaron recomendaciones de manejo;
luego, estas recomendaciones fueron discutidas con el grupo de expertos en reuniones
multidisciplinarias.

Adicionalmente, la GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de Recto contiene una revision de
los aspectos tedricos de la enfermedad como diagndstico, seguimiento y pronéstico.

Tabla N° 1: Calificacion AGREE Il de las GPC

N° Guias de Préctica Clinica seleccionadas Calificacién
GPC del AGREE II
1 - Scottish Intercollegiate Guidelines Network about Rectal Cancer 89.8%

(SIGN)(Agosto, 2016).

2 - National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Rectal Cancer 81.6%
(Noviembre, 2014).
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3 - NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Rectal 78.3%
Cancer. Version 3.2017 (Marzo, 2017).

Tabla N° 2 : Calificacion AGREE Il de las GPC detallado por dominios

N° Alcance y Participacion Rigor en la Claridad de la Aplicabilidad | Independencia Total
GPC Objetivos de los elaboracion presentacion (%) editorial
(%) implicados (%) (%) (%)
(%)
1. 97.2 86.1 93.5 100 62.5 100 89.8%
2. 94.4 72.7 95.8 77.7 50 100 81.6%
3. 83.3 50 67 100 70 100 78.3%

Con respecto a las pruebas de diagndstico por imagen se decidié en consenso aplicar la Guia de
Indicaciones para la correcta solicitud de Pruebas de Diagndstico por Imagen. Adaptada por
expertos europeos en Radiologia y Medicina Nuclear, junto con el Colegio de Radiélogos del
Reino Unido.

- Criterios de inclusidon y exclusién de la evidencia

El GEG consider6 como criterios de inclusién para la seleccién 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).

Los criterios de exclusion fueron mudltiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones
clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espafiol e inglés.

- Jerarquizacioén de la evidencia

El GEG considerd la jerarquizacién de la evidencia descritas 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:

e La metodologia del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) se basa en
formular preguntas, revisiones sistematicas de meta-andlisis y estudios randomizados asi
como evaluar la calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE, desde el 2009.
Ademas, para formular recomendaciones utiliza la fuerza y direccién del sistema GRADE,
dejando de lado la graduacion ABCD desde el afio 2013. La guia de Cancer Colorrectal
ha sido publicada en el afio 2011 y revisada en Agosto 2016 manteniendo el formato
ABCD (Tabla N° 3). Se har4 mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de
esta manera: (Nivel de evidencia 1++,SIGN)

Tabla N° 3: Sistema de clasificacién de evidencia SIGN. Guideline Development Methods

Nivel de Evidencia Interpretacion

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

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

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

A

Al menos un metaanalisis, revisién sistemética o estudio randomizado controlado con nivel de
evidencia 1 ++ y directamente aplicable a la poblacion objetivo o evidencia con estudios de nivel
1+, directamente aplicable a la poblacidon objetivo y demostrando resultados consistentes de
sobrevida.

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

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

D

Evidencia con estudios de nivel 3 0 4, o evidencia extrapolada desde estudios con nivel 2 ++,

Punto de buena practica

v/

Recomendacion basada en la experiencia clinica del grupo desarrollador de la guia.

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), desde el afio 2009 utiliza
la pauta GRADE modificada para evaluar la calidad de la evidencia en 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 utiliza la
redaccion de recomendaciones a fin de reflejar la fuerza de la recomendacion (Tabla N°
4). Finalmente cabe sefialar, 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 evaluacion
sistemética de la informacién, utilizando para ello las herramientas ya mencionadas y la
ulterior redaccion de recomendaciones. La guia de Cancer Colorrectal ha sido publicada
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en el afio 2011 manteniendo su metodologia (2). Se hara mencion al nivel de evidencia
de sus recomendaciones de esta manera: (Recomendacion, NICE)

Tabla N° 4: Sistema de clasificaciéon de evidencia NICE

Nivel de Evidencia

Interpretacion

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

1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas 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 sesgo.

2 ++ Revisiones sistematicas de 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 realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes, 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.

e La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun sea el
nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros. La guia de Cancer de
Recto ha sido actualizada en Marzo 2017 manteniendo su metodologia (3) (Tabla N° 5).
Se hara mencion al nivel de evidencia de sus recomendaciones de esta manera:
(Categoria 1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 5: Sistema de clasificacion de recomendaciones de National Comprehensive

Cancer Network (NCCN)

Categoria de
Recomendacion

Interpretacion

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

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

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

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.
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e La Guia de Indicaciones para la Correcta Solicitud de Pruebas de Diagnédstico por
Imégen, coordinada por la comisidn europea en el afio 2000(4), adopta una clasificacion
segun el nivel de evidencia, reflejando la fuerza de la recomendacion (Tabla N° 6).

Tabla N° 6: Clasificacién segun nivel de evidencia de las recomendaciones de pruebas de
diagnostico por imagen

Clasificacién segun nivel de Se considera
evidencia
A Estudios clinicos controlados con distribucion aleatoria, metaanalisis,

estudios sistematicos.

B Solidos estudios experimentales o de observacion.

C Otras pruebas cuya indicacién se basa en la opiniéon de expertos y
avalada por autoridades en la materia.

- Evaluacién 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 (5), que califica en base a 4 items (Tabla N° 7):

Tabla N° 7: items a evaluar en el ADAPTE

) Tipo de Calificacion
Items de Evaluacion

Sl Dudoso No

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

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

3. La intervencién/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 segun sus
areas 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 o si en el item 4; se realizé una
discusion al respecto y se planted soluciones que variaban entre mantener la recomendacion,
modificarla ubicandola en contexto, redactarla de forma clara o acotar excepciones y por ultimo
la opcion de eliminar la recomendacion.

- Recomendaciones de manejo multidisciplinario
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Participaron un total de 20 colaboradores expertos con competencias en el tema de estudio
(médico oncdlogo, cirujano oncologo abdominal, radio-oncélogo, radiélogo y genetista), donde
un total de 55 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar la
herramienta ADAPTE.

e Sobre las recomendaciones observadas

El grupo elaborador por consenso, luego de una revision de la literatura actualizada decidio
modificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se sefiala en (Anexo N° 3). Se
mantuvieron 8, se modificaron 18 y 10 recomendaciones fueron eliminadas por contener
esquemas de tratamiento con drogas aln no comercializadas en el pais, es decir no contar con
registro sanitario de DIGEMID y/o el contemplar equipos/instrumentos que al momento no se
encuentran disponibles en nuestro pais.

e Método parala graduacion de las recomendaciones

El sistema GRADE (6) 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° 8).

La recomendacion es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacion es débil
cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo 0 es una opcion mas a considerar. Ademas, se debe
agregar la direccion de la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencion.

Por otro lado, un punto de buena practica se considera cuando esta basado en la experiencia

clinica de los expertos debido a la falta de evidencia. Finalmente, todas las recomendaciones,
se formularon en un consenso formal.

Tabla N° 8: Fuerzay direccion de las recomendaciones segun GRADE

Fuerzay direccion 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 practica Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del GEG.

Creemos fehacientemente que el caracter metodolégico para la adaptacion de estas 3 guias nos
permitira abordar de manera 6ptima el Manejo Multidisciplinario del Cancer de Recto (MMCR) en
nuestra institucion.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementacién de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica
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Clinica del Ministerio de Salud (6), mediante la aplicacién del método ADAPTE a cada una de las
recomendaciones y la formulacion final de las mismas basado en la metodologia GRADE.

Ademas se realiza un priorizacién de la recomendacion, segun las preferencias institucionales,
para esto se utiliza el término “preferido”, el cual es colocado inmediatamente debajo del
GRADE

- Herramientas para la implementacién y/o aplicacion de la GPC

El proceso de implementacion consta de dos etapas:

1. La exposicion 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 CCR a través de una plataforma web donde tendran
acceso a la guia y podran realizar un feedback opinando acerca de la utilidad de la GPC,
asi como evaluar la claridad de las recomendaciones haciendo uso de una encuesta
simple (Anexo N° 4). Esto permitird que los grupos de interés se involucren en la mejora
continua de la GPC y de esta forma asegurar su implementacion.

2. La publicacion final, se realizé luego de considerar la opinion de los grupos de interés asi
como el aporte del revisor externo. Las herramientas utilizadas fueron formato impreso
colocado en un lugar visible y de facil acceso dentro de las areas de consulta externa y
hospitalizacion, la publicacion dentro de la pagina web institucional. La difusion a los
pacientes se realiz6 a través de paneles y videos promocionales.

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
solo 2 indicadores basicos para medir la adherencia a las recomendaciones vertidas en la GPC
(Anexo N° 5).

- Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales para su aplicacién

Dentro de los factores facilitadores contamos con médicos oncélogos que son referentes
nacionales e internacionales en el campo de su competencia. La actualizacion del personal de
salud es garantizada a través de la participacion continua de nuestros especialistas en
congresos internacionales y latinoamericanos donde se toman las decisiones mas relevantes en
el campo de la oncologia aplicada a la practica clinica.

La toma decisiones en la atencion de salud del paciente se realiza luego de una reunion
multidisciplinaria llevando consigo la opinién y preferencia del paciente como eje primordial para
la toma de decisiones; por lo que, en la presente guia se hizo participe a los pacientes, a través
de una encuesta simple para conocer su perspectiva de la aplicacion de una GPC para el
manejo de las neoplasias (Tabla N° 9).

Oncosalud con el respaldo del Grupo Auna, es lider en la atencion integral oncologica del Pert 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 Préctica Clinica en cada una de sus sedes.

Una barrera organizativa potencial para su aplicacién es el plan de cobertura diferenciado que
opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Una de las motivaciones para el desarrollo de las

guias es que el paciente se empodere sobre las mejores opciones de manejo disponibles y
pueda tomar una decisidbn mas sélida al momento de optar por un tipo de cobertura.

- Criterios de monitorizacion y auditoria
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La auditoria al usuario diana se realizar4d con una periodicidad anual a cargo del area de
Auditoria Médica de Oncosalud.

- Procedimiento de actualizaciéon

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecid un panel
permanente conformado por los coordinadores logisticos y un colaborador experto de cada area
(Anexo N° 6), encargados de la monitorizacién de la GPC en forma regular y de la actualizacion
de busqueda bibliografica, asi como de los cambios en la practica clinica basada en evidencia.
El GEG acordé en reunién que la actualizacion de la GPC seré anual y en un intervalo menor si
durante la monitorizacién se identifica una nueva evidencia que cambie el estdndar en la practica
clinica.

- Puntos de vistay preferencias de la poblacion diana

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

Tabla N° 9: 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. Nosé

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 son descritos en Anexo N°7.
Revision externa

Con el proposito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las
recomendaciones, la GPC fue evaluada por un revisor externo con conocimiento amplio en el
tema. El Dr. Christian Caglevic M., oncélogo médico del Instituto Oncoldgico Fundacion Arturo
Lépez Pérez, Santiago de Chile e investigador en el Instituto Terapias Oncoldgicas Providencia
(INTOP) evalud la guia a través del instrumento para la revision externa del experto, basado en
un formulario abierto de preguntas (Anexo N° 8).

Se realizaron observaciones en el apartado de Consideraciones Generales, donde el experto
nos sugiere abordar los puntos de aspectos epidemioldgicos y factores ambientales, mostrando
data de nuestro pais. Ademas incluir el uso de PET CT y de radiocirugia en casos
seleccionados. Sobre las recomendaciones vertidas; la recomendacion N° 43, 44 y 45 en
relacion al cancer de recto con metastasis sincrénicas resecables, el experto considera que
debemos incluir el tiempo total del tratamiento perioperatorio. Segun reunién previa con el
comité y el equipo elaborador de la guia, se acordd seguir las sugerencias brindadas por nuestro
revisor.
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Finalmente, el revisor experto, considera en términos globales que la presente Guia de Practica
Clinica Manejo Multidisciplinario del Cancer de Recto es una guia que cumple estandares de
calidad siendo un referente a nivel de Latinoamérica.
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Recomendaciones, Nivel de Evidenciay GRADE

Guia de Préctica Clinica

Manejo Multidisciplinario de Cancer de Recto

NO

Recomendaciones Clave

Fuerzay Direccion de la
Recomendacion
(GRADE)

A. Tratamiento del polipo rectal asociado a cancer invasivo

1.

En pacientes con pdlipo del recto medio asociado a cancer invasivo,
se sugiere marcar durante la colonoscopia el sitio del pdlipo 48
horas antes del acto quirdrgico. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con pdélipo rectal pediculado asociado a céncer
invasivo completamente resecado endoscOpicamente con
caracteristicas histoloégicas favorables y margenes libres, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia 4, SIGN)

Fuerte a favor

En pacientes con pdlipo rectal sésil T1 asociado a cancer invasivo
completamente resecado endoscépicamente, con caracteristicas
histolégicas favorables y margenes libres, se recomienda
observacién. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con pdlipo rectal sésil T1 asociado a cancer invasivo
completamente resecado endoscépicamente con caracteristicas
histolégicas favorables y mérgenes libres, se sugiere optar por
manejo quirdrgico (escision transanal o reseccién transabdominal).
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con polipo rectal asociado a cancer invasivo con
espécimen fragmentado, margenes dificii de evaluar o
caracteristicas histoldgicas desfavorables, se recomienda escision
total del mesorrecto por via transanal o reseccion transabdominal.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

B. Tratamiento del cancer de recto temprano (cT1-2, NO)

6.

En pacientes con céncer de recto cT1-2,NO con caracteristicas
histolégicas favorables, se recomienda escision total del
mesorrecto por via transanal. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sin caracteristicas
histologicas favorables, se recomienda reseccion transabdominal.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,Nx sin caracteristicas patoldgicas de alto riesgo,
se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con céancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,Nx y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o
pT2Nx, se recomienda reseccion transabdominal o escision total
del mesorrecto por via transanal. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

10.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,Nx y caracteristicas patologicas de alto riesgo o
PT2Nx que posteriormente se sometidé a reseccion transabdominal
con pT1-2,NO,MO sin caracteristicas patolégicas de alto riesgo, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor
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11.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisidon
transanal con pT1,Nx y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o
pT2,Nx que posteriormente se sometié a reseccion transabdominal
con pT3,NO,MO vy caracteristicas patolégicas de alto riesgo o
pT4,NO,M0 o pT1-4,N1-2, se recomienda tratamiento adyuvante en
base a FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina
seguido de Capecitabina/RT, infusion 5-FU/RT o bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT 'y continuar con FOLFOX, CAPOX, 5-
FU/Leucovorina o Capecitabina como opciones de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

12.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,Nx y caracteristicas patologicas de alto riesgo o
pT2,Nx o pT3,NO,M0 Iluego de reseccidon transabdominal vy
caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT4,NO,M0 o pT1-4,N1-
2, se recomienda tratamiento adyuvante en base a infusion de 5-
FU/RT, Capecitabina/RT o bolos de 5-FU/Leucovorina/RT, seguido
de FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

13.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,Nx y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o
pT2Nx, se sugiere tratamiento adyuvante en base a QT/RT con
Capecitabina/RT, infusion de 5-FU/RT o bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT como opciones de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

14.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion
transabdominal con pT1-2,NO,MO, se recomienda observacion.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

15.

En pacientes con céncer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion
transabdominal con pT3,NO,MO sin otros factores de riesgo, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

16.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion
transabdominal con pT3,NO,MO0 con otras caracteristicas
patolégicas de alto riesgo o pT4,NO,MO0, se recomienda tratamiento
adyuvante en base a FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o
Capecitabina como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

C. Tratamiento del cancer de recto localmente avanzado (cT3-T4,NO,MO0 o cT, N1-N2,M0)

i. Tratamiento neoadyuvante

17.

En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO o cT,N1-N2,MO, se
recomienda tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia,
radioterapia o quimioterapia como opciones de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Nivel de evidencia 1++, SIGN)

Fuerte a favor

18.

En pacientes con cancer de recto ¢T3-4,NO,MO o cT,N1-N2,M0O, se
recomienda quimioradioterapia neoadyuvante con Capecitabina/RT
o infusion de 5-FU/RT de curso prolongado como opciones de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia 1++, SIGN)

Fuerte a favor

19.

En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO o cT,N1-N2,MO, se
recomienda quimioradioterapia neoadyuvante con bolos de 5-
FU/Leucovorina asociado a RT de curso prolongado (en pacientes
no aptos a infusién de 5-FU o Capecitabina) o RT de curso corto (no
recomendado en tumores c¢T4) como opciones de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

GA.DC.G.03




Sncosalud

akena

20.

En pacientes con cancer de recto ¢T3-4,NO,MO o cT,N1-N2,MO, se
recomienda quimioterapia neoadyuvante con FOLFOX, CAPOX, 5-
FU/Leucovorina o Capecitabina seguido de Capecitabina/RT,
infusion de 5-FU/RT o bolos de 5-FU/Leucovorina/RT como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

21.

En pacientes con cancer de recto cT4 candidatos a tratamiento
neoadyuvante, no se recomienda RT de curso corto. (Categoria
2A, NCCN)

Fuerte en contra

i, Tr

atamiento adyuvante

22.

En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,M0 o cT,N1-N2,M0 que
logra reseccién transabdominal posterior a neoadyuvancia, se
recomienda tratamiento adyuvante con FOLFOX, CAPOX, 5-
FU/Leucovorina o Capecitabina hasta completar 6 meses de
tratamiento perioperatorio como opciones de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Fuerte a favor

D. Tratamiento del cancer de recto metastasico

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

23.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda la administracién
de un régimen de terapia sistémica perioperatoria con un tiempo
total de 6 meses. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 4,
SIGN)

Fuerte a favor

24,

En pacientes con céncer de recto con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica resecables, se sugiere la administracion de
un régimen de terapia sistémica perioperatoria con uso de agentes
biolégicos. (Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

25.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepética resecables, se recomienda quimioterapia
combinada con FOLFOX, CAPOX o FOLFIRI por 2 a 3 meses,
seguido de reseccion del tumor rectal y reseccién de la metastasis
sincrénica con o sin terapia local, luego considerar infusiéon de 5-
FU/RT, Capecitabina/RT o bolos de 5-FU/Leucovorina/RT como
opciones de manejo por un total de 6 meses. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

26.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepética resecables, se recomienda quimioterapia
combinada con FOLFOX, CAPOX o FOLFIRI por 2 a 3 meses,
seguido de infusién de 5-FU/RT, Capecitabina/RT o bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT o cursos cortos de RT, seguido de reseccioén del
tumor rectal y reseccién de la metastasis sincrénica con o sin
terapia local y considerar continuar con terapia sistémica (la misma
que recibio al inicio) por un total de 6 meses. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

27.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepatica resecables, se recomienda infusion de
Capecitabina/RT, 5-FU/RT, bolos de 5-FU/Leucovorina/RT o cursos
cortos de RT seguido reseccion del tumor rectal y reseccién de la
metastasis sincronica con o sin terapia local, luego quimioterapia en
base a FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina como
opciones de manejo por un total de 6 meses. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor
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ii. Tratamiento del cancer de recto metastasico sincrénico pulmonar y/o hepatica irresecable

28.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, sintomatico y que requieren
manejo urgente, se recomienda infusién de 5-FU/RT, bolos de 5-
FU/RT, Capecitabina/RT, RT de curso corto, reseccion del
segmento rectal involucrado, ostomia desfuncionante o colocacién
de stent como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

29.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepética irresecables, se recomienda FOLFOX con
Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o no, como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 4,
SIGN) (Recomendacion, NICE)

Fuerte a favor
(Preferido)

30.

En pacientes con céncer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFOX con
Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados,
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia 1++, SIGN)

Fuerte a favor
(Preferido)

31.

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

Fuerte a favor

32.

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

Débil a favor

33.

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

Fuerte a favor

34.

En pacientes con céancer de recto con metastasis sincrénica
pulmonar y/o hepatica irresecables, se recomienda FOLFIRI con
Cetuximab o Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados,
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia 1++, SIGN)

Fuerte a favor
(Preferido)

35.

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

Fuerte a favor
(Preferido)

36.

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

Fuerte a favor

37.

En pacientes con céncer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepética irresecables, se sugiere FOLFOXIRI con o
sin Bevacizumab como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

38.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica
pulmonar y/o hepatica irresecables, no aptos para terapia sistémica
intensa, se recomienda Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados, como una opcién de manejo. (Categoria

Fuerte a favor
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2B, NCCN)

39. | En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica Fuerte a favor
pulmonar y/o hepatica irresecables, que reciben terapia sistémica
no intensa y no mejoran su estado funcional, se recomienda
soporte médico. (Categoria 2A, NCCN)

iii. Tratamiento del cancer de recto metastasico metacrénico resecable

40. | En pacientes con cancer de colon con metastasis metacrénicas Fuerte a favor
resecables, se recomienda reseccién solo en oligometastasis
hepatica y/o pulmonar. (Categoria 2A, NCCN)

41. | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénicas Débil a favor
operada, que tenga alto riesgo de morbilidad (adultos mayores o
pacientes con deterioro del estado funcional), se sugiere
observacién. (Categoria 2A, NCCN)

42. | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas Fuerte a favor
resecables se recomienda terapia neoadyuvante con FOLFOX o
CAPOX una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

43. | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénicas Fuerte a favor
resecables se recomienda terapia neoadyuvante con FLOX como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

44. | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas Débil a favor
resecables se sugiere terapia heoadyuvante con Capecitabina o 5-
FU/Leucovorina como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

45, | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas Fuerte a favor
resecables que recibieron terapia neoadyuvante, se recomienda
reseccion de la o las metastasis. (Categoria 2A, NCCN)

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

iv. Tratamiento del cancer de recto metastasico metacronico irresecable

a. Adyuvancia previa < 12 meses con FOLFOX o CAPOX

47. | En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas 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 recto 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
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 1++,
SIGN)

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

49. | En pacientes con céncer de recto con metastasis metacronica Fuerte a favor
irresecable y terapia adyuvante previa con Oxaliplatino con un
intervalo mayor de 12 meses, se recomienda manejo sistémico con
Oxaliplatino. (Categoria 2A, NCCN)
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v. Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de recto metastasico

a. Tratamiento previo con terapia basada en Oxaliplatino

50. | En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion Fuerte a favor
previa a Oxaliplatino, se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o
sin Bevacizumab como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)(Nivel de evidencia 1+, SIGN) (Recomendacidén, NICE)

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

52. | En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicién 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 opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

b. Tratamiento previo con Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI

53. | En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicién 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 recto 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 cancer de recto 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 opcién 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 cancer de recto 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 céncer de recto 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 o
con alta inestabilidad microsatelital

59. | En pacientes con céancer de recto metastasico con exposicién Fuerte a favor
previa a quimioterapia basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino
asociado o no a terapia biologica, 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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vi. Enfermedad recurrente en anastomosis o pélvica aislada

60.

En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la
anastomosis 0 recurrencia pélvica aislada potencialmente
resecable, se recomienda reseccion seguido de tratamiento con
Capecitabina/RT, infusion de 5-FU/RT o bolos de 5-FU/RT como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

61.

En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la
anastomosis o0 recurrencia pélvica aislada potencialmente
resecable, se recomienda Capecitabina/RT, infusién de 5-FU/RT o
bolos de 5-FU/RT seguido de reseccibn + radioterapia
intraoperatoria como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

62

En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la
anastomosis 0 recurrencia pélvica aislada irresecable, se
recomienda quimioterapia en base a Capecitabina o 5-FU *
radioterapia intraoperatoria como opciones de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Fuerte a favor
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ABREVIATURAS

SIGLAS

SIGNIFICADO

5-FU

5-Fluorouracilo

AGREE lI, siglas en inglés

The appraisal of guidelines for research and evaluation

AJCC, siglas en inglés

American joint committee on cancer

APC, siglas en inglés

Adenomatous polyposis coli

ASCO, siglas en inglés

Sociedad americana de oncologia médica

ASR, siglas en inglés

Age-standardised rate

BCG Bacillus Calmette - Guerin

CAP Colegio americano de patélogos

CCHNP Céncer colorrectal hereditario no polipoideo
CCR Céncer colorrectal

CCRm Céncer colorrectal metastésico

CEA, siglas en inglés

Antigeno carcinoembrionario

CIMP, siglas en inglés

Island methylator phenotype

CIN, siglas en inglés

Chromosomal instability

Cis

Carcinoma in situ

CR

Cancer rectal

DDC, siglas en inglés

Deleted in colorectal carcinoma

DT Depdsitos tumorales

EE Enfermedad estable

EL Escision local

EMT Escisién mesorrectal total

ESMO, siglas en inglés

Sociedad europea de oncologia médica

FDA, siglas en inglés

Administracion de alimentos y medicamentos

FP Fluoropirimidinas
GEG Grupo elaborador de guias
GPC Guia de practica clinica

GRADE, siglas en inglés

Grading of recommendations assessment, development
evaluation

and

HAI, siglas en inglés

Infusién hepética arterial

HIPEC, siglas en inglés

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica perioperatoria

HR, siglas en inglés

Hazard ratio
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ILV

Invasion linfovascular

IPN

Invasién perineural

ISR, siglas en inglés

Reseccion interesfinteriana

LV

Leucovorina

MMCR

Manejo multidisciplinario del cancer de recto

MMR, siglas en inglés

Mismatch Repair

MRC

Margen de reseccion circunferencial

MSI, siglas en inglés

MicroSatellite instability

MSI- H, siglas en inglés

Alta inestabilidad de microsatélites

MSI- L, siglas en inglés

Baja inestabilidad de microsatélites

NCCN, siglas en inglés

National comprehensive cancer network

NCDB, siglas en inglés

National cancer data base

NICE, siglas en inglés

National institute for health and clinical excellence

NS Nodulos satélites
OE Organismos elaboradores
OR Organismos recopiladores

ORR, siglas en inglés

Tasa de respuesta objetiva

ORRI, siglas en inglés

Tasa de respuesta objetiva relacionada con el sistema inmunitario

PAF

Poliposis adenomatosa familiar

PCR, siglas en inglés

Cadena de la polimerasa

PET - CT, siglas en inglés

Tomografia por emision de positrones

PRI Pélipo rectal invasivo

QNA Quimioterapia neoadyuvante
QT Quimioterapia

QT/RT Quimioradioterapia

RAB Reseccién anterior baja
RAP Reseccién abdominoperineal
RC Respuesta completa

RECIST, siglas en inglés

Response evaluation criteria in solid tumors

RFA, siglas en inglés

Ablacién por radiofrecuencia

RIO Radioterapia Intraoperatoria
RM Resonancia magnética
RO Respuesta objetiva

GA.DC.G.03




Sncosalud

aucia
RP Respuesta parcial
RPC Respuesta patologica completa
RTEC Radioterapia estereotaxica corporal
RTEE Radioterapia externa estereotaxica
RTIM Radioterapia de intensidad modulada
SG Sobrevida global

SIGN, siglas en inglés

Scottish intercollegiate guidelines network

SK Sarcoma de kaposi

SL Sindrome de lynch

SLE Sobrevida libre de enfermedad
SLP Sobrevida libre de progresién
SLR Sobrevida libre de recurrencia

TACE, siglas en inglés

Quimioembolizacion arterial transcatéter/ Terapia embolica arterial
dirigida

TAE, siglas en inglés

Extirpacion transanal

TAM

Tomografia axial multicorte

TAMIS, siglas en inglés

Cirugia transanal minimamente invasiva

TC

Tomografia computarizada

TEM, siglas en inglés

Microcirugia endoscépica transanal

TEO, siglas en inglés

Operacidn transanal endoscopica

TES, siglas en inglés

Cirugia endoscopica transanal

TP Tiempo a la progresion
TRO Tasa de respuesta objetiva
UTR Ultrasonido transrectal

WT, siglas en inglés

Wild type
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I. FINALIDAD

La Guia de Préctica Clinica (GPC) Manejo Multidisciplinario del Cancer de Recto (MMCR) tiene
como finalidad brindar las recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica, para la toma
de decisiones en la atencion sanitaria de los pacientes con diagndstico de cancer de recto.

II. OBJETIVOS

- Realizar el diagnostico y tratamiento oportuno de los pacientes con cancer de recto,
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 recto medio e inferior.

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

lll. POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacién diana a los pacientes adultos con sospecha clinica y/o
diagnostico patoldgico de cancer de recto medio e inferior en los estadios temprano, localmente
avanzado y metastasico. No se abordara el manejo de histologias diferentes al carcinoma ni el
cancer de recto superior, el cual se incluira dentro de la guia de cancer de colon.

IV. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION
Los usuarios diana a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con sospecha clinica o diagnéstico patoldgico confirmado de cancer de
recto. El ambito de aplicacién de la GPC sera en todas las sedes asistenciales del Grupo Auna
involucradas en el manejo de pacientes con diagndstico de cancer de recto.
El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara decisiones para la
asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones vertidas
en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.
V. PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Multidisciplinario del Cancer de Recto (MMCR)

5.1 Nombre y cédigo CIE 10:
Cancer de Recto - Cédigo CIE 10: C20
VI. CONSIDERACIONES GENERALES

6.1 Definicion
Céncer de recto (CR) se denomina a los tumores con una extension distal hasta 15 cm del
margen anal (medidos por sigmoidoscopia rigida) y a los tumores proximales por encima de
ese limite se denominan cancer de colon. El CR se clasifica a su vez como inferior (hasta 5
cm), medio (desde > 5 cm a 10 cm) o superior (desde > 10 cm hasta 15 cm) (7).

Si se realiza proctoscopia, se define al CR como una lesion neoplasica ubicada dentro de los
12 cm desde el margen anal (8).

6.2 Etiologia
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La etiologia del CR es multifactorial, implica cambios moleculares y celulares debido a factores
hereditarios, genéticos, ambientales y estilos de vida, asi como condiciones inflamatorias del
colon y recto. Se brindara mas detalle de cada uno méas adelante (Ver apartado N° 6.5).

6.3 Fisiopatologia

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
oncogenes como en genes supresores de tumores que conducen a la transformacion de la
mucosa normal hacia adenoma y luego hacia carcinoma. Sin embargo, dos descubrimientos
moleculares han posibilitado un nuevo enfoque de esta tematica: 1) el hallazgo de la
inestabilidad de microsatélites (MicroSatellite Instability o MSI) y 2) el develamiento del papel de
la epigenética (en particular, la hipermetilacion) en el silenciamiento de la funcién génica.

Actualmente, se reconocen tres vias moleculares: la via de la inestabilidad cromosémica
(chromosome instability o CIN), la de la inestabilidad de microsatélites (MSI), y la del fenotipo
metilador de islas CpG ( island methylator phenotype o CIMP). Todas ellas no son mutuamente
excluyentes ya que algunos tumores exhiben caracteristicas de mas de una via (9,10).

6.3.1 Via de la inestabilidad cromosdmica (CIN)

Es la causa mas comun de inestabilidad genémica en el CCRm, representa el 65-70% de los
CCR esporadicos (11) y se caracteriza por la ganancia o pérdida de cromosomas enteros o de
regiones cromosomicas que albergan los genes integrales para el proceso de la carcinogénesis
colorrectal. CIN resulta de defectos en la segregacién cromosémica como 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 cromosdmicas y una alta frecuencia de falta de heterocigosidad (11). Junto con estas
anomalias cariotipicas se produce la acumulacion de mutaciones en oncogenes y genes
supresores de tumores. EI modelo molecular de la secuencia de adenoma a carcinoma (via
tradicional), se atribuye a la via CIN, que se caracteriza por una gradual mutacién o delecion del
APC, K-RAS y p53 (12). 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 evoluciona de pdlipos adenomatosos simples a avanzados para finalmente producir
un cancer invasivo (13).

- APC (adenomatous polyposis coli)

Las mutaciones somaticas de APC se observan en 60-80% del CCR, asi como en un gran
porcentaje de las lesiones precursoras colorrectales (adenomas), indicando que la mutacion
APC es un evento temprano en el proceso de tumorogénesis (14). APC, pertenece a la via Wnt
canonica. La proteina APC se une a la B-catenina e induce su degradacion, actuando de este
modo como un regulador negativo de B-catenina. La pérdida de la funcion del gen APC provoca
la acumulacion de B-catenina citoplasmatica libre que sufre translocacion hacia el ndcleo, donde
activa la transcripcion de genes involucrados en la proliferacion celular. El gen APC se encuentra
en el cromosoma 5q y se requiere la pérdida de ambos alelos para la pérdida de la funcién de
APC.

- K-ras
El proto oncogén K-ras esta mutado en 30- 60% de los CCR y de los adenomas grandes. Se
propone que este gen puede desempefiar un papel importante en la transicién desde adenoma

hacia carcinoma a través de la activacion de otras sefiales subsecuentes (15).

- TP53
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La proteina p53, producto del gen TP53, es un factor de transcripcion con actividad supresora de
tumores, facilita la adaptacién celular en respuesta a diferentes tipos de estrés incluyendo dafios
en el ADN por agentes mutagenos, estimulacion oncogénica, hipoxia y erosion de los telémeros.
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 que 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, y esto puede mediar la transicion
de adenoma a carcinoma (15,16).

- DCC (deleted in colorectal carcinoma)

La pérdida del cromosoma 18q, donde se encuentran multiples genes supresores tumorales, ha
sido identificado en hasta 70% de los CCR primarios (17). 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 que es importante en la adhesion celular y la apoptosis. SMAD2 y
SMAD4 estan implicados de la via de sefalizacién de TGF-$ (18).

6.3.2 Via de la inestabilidad de microsatélites (MSI)

Los microsatélites son secuencias de nucle6tidos 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 (MutL homolog 1), MSH1 (MutS Homolog 1), MSH6 y
PMS2 (Postmeiotic Segregation Increased 2) (18,19). Los principales integrantes del sistema
MMR en los cuales se han observado mutaciones son las proteinas MLH1 y MSH2; la pérdida
de funcién de dichas proteinas resulta, ademas de la MSI, en una acumulacién de mutaciones
somaticas generalizada a lo largo del genoma, en oncogenes y genes supresores de tumores
gue juegan un papel fundamental en la iniciacién y progresion del cancer. La mutacion de linea
germinal en genes MMR da como resultado el cancer colorrectal hereditario no polipoideo
(CCHNP o sindrome de Lynch), mientras que la mutacién somatica o el silenciamiento por
hipermetilacién de genes MMR representa alrededor de 15% de los CCR esporadicos (18-20).
Se encuentra disponible un panel de 5 marcadores de microsatélites para determinar el grado de
MSI en tumores. Si se encuentra inestabilidad en dos 0 mas microsatélites, se denomina MSI-H,
si se encuentra en solo un microsatélite se lo designa MSI-L y si no se encuentra inestabilidad
en microsatélites, se lo nombra MSS(21).

6.3.3 Via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP):

Las alteraciones epigenéticas se refieren a los cambios en la expresion génica o la funcién, sin
cambiar la secuencia de ADN de ese gen en particular. Los cambios epigenéticos son causados
generalmente por la metilacion del ADN o la modificacion de las histonas. La metilacion del ADN
ocurre comunmente en el dinucledtido 5’-CG-3’ (CpG). La metilacion de genes en la region
promotora resulta en el silenciamiento de genes; por lo tanto, proporciona un mecanismo
alternativo para la pérdida de la funcién de los genes supresores de tumores (22).

El 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 hMLH1 (human MutS Homolog 1) es un ejemplo del grupo CIMP
gue da lugar a la mayoria de los CCR esporadicos con fenotipo MSI. La presencia de CIMP
también se puede identificar por inmunohistoquimica y se califica como CIMP alto o CIMP-H
(High) y CIMP bajo o CIMP-L (Low). EI CIMP alto se observa en 15-20% de los CCR
esporddicos y presentan caracteristicas que difieren de los tumores con CIMP bajo.
Histolégicamente, los tumores CIMP-H son a menudo poco diferenciados, de histologia
mucinosa o en anillo de sello, con inestabilidad de microsatélites y presentan mutacién BRAF
(protooncogén similar a K-Ras)(21,23).
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6.4 Aspectos Epidemioldgicos

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas comun en hombres (746.000 casos, 10% del total) y
el segundo en mujeres (614.000 casos, 9.2% del total) a nivel mundial. Aproximadamente, el
55% de los casos ocurren en paises desarrollados. Existe una amplia variacion geografica en la
incidencia en todo el mundo observandose las tasas mas altas en Australia y Nueva Zelanda
(Age-standardised rate (ASR) de 44.8 y 32.2 por 100.000 en hombres y mujeres,
respectivamente) y la mas baja en Africa Occidental (4.5 y 3.8 por 100.000)(24).

La mortalidad es menor comparado a otras neoplasias (694.000 muertes, 8.5% del total), aunque
con mas muertes (52%) en los paises menos desarrollados del mundo. Las tasas de mortalidad
en los paises de Europa central y oriental (20.3 por 100.000 hombres y 11.7 por 100.000
mujeres) son las mas elevadas en ambos sexos y las mas bajas se encuentran en Africa
Occidental (3.5 y 3.0, respectivamente)(24).

En el Peru, segun el reporte de Globocan 2012 basado en los registros de Lima- Metropolitana,
Arequipa y Truijillo, se registraron 3053 casos nuevos de cancer colorrectal, con una incidencia
estandarizada del 7.1% catalogado como la quinta causa de mortalidad en ambos sexos luego
del cancer de cérvix, estbmago, mama y prostata (25).

En cambio en Lima - Metropolitana, de acuerdo al Registro de Cancer 2010 - 2012, la tasa de
incidencia estandarizada de cancer de recto fue de 3.75 por 100.000 y de mortalidad 1.6 por
100.000, en ambos sexos(26).

En la poblacion de afiliados a Oncosalud, la tasa de incidencia estandarizada del cancer
colorrectal en los pacientes 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 en un tiempo de seguimiento de 10.6
afios y la tasa de SG a 5 afios de 56.5% y de 49.1% a 10 afios (Ver Tabla N° 10).

Tabla N° 10: Incidencia y mortalidad en Per(, Lima-Metropolitana y en Oncosalud-Auna

Peru?® Lima - Metropolitana® Oncosalud - Auna®
Incidencia | Mortalidad Incidencia | Mortalidad Incidencia SG
(2008-2013) (2000 - 2005)
7.1 6 3.75 1.6 13.7 Mediana: 9.7 afios
Tasa a 5 afos: 56.5%
Tasa a 10 afos: 49.1%
2Globocan 2012, "Lima Metropolitana 2000 - 2012, °Reporte Interno Oncosalud, SG: sobrevida global. La incidencia
y la mortalidad son tasas estandarizadas por edad (por 100 000 habitantes).

Con respecto a los datos epidemiol6gicos en Oncosalud - Auna. La mediana de edad al
diagnostico del CCR es de 67 afos (rango 18 - 98). La distribucion segun los estadios clinicos al
diagnostico es como se consigna: EC | 19.7%, EC 11 22.1%, EC IIl 37.3% y EC IV 20.9%°.

Por otro lado, respecto al sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipdsico o sindrome de
Lynch, un estudio descriptivos observacional realizado en el Instituto Nacional de Enfermedad
Neoplasicas, de 86 pacientes con cancer colorrectal con antecedentes personales o familiares
de CCR y/o poliposis colonica referidos al consultorio de oncogenética durante el periodo 2009-
2013 y segun el heredograma, 28 casos (32.6%) poseian antecedentes familiares de cancer con
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patrén de herencia autosémico dominante y un promedio de 4 familiares afectados por familia
(rango, 2 a 8 familiares). El 22.1% de los pacientes fueron diagnosticados de Sindrome de
poliposis adenomatosa familiar (PAF) y 23.3% de sindrome de Lynch y con probable sindrome
de Lynch el 36% (27).

6.5 Factores de Riesgo

Se abarcara los factores de riesgo del cancer de colon y cancer de recto como una sola entidad,
haciendo ciertas salvedades segun corresponda.

6.5.1 Factores de riesgo 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 que en blancos (28). Ademas, el 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 distribucion mas 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 distribucion mas proximal en mujeres
(28,29), particularmente en mujeres postmenopausicas.

6.5.2 Factores de riesgo modificables
- Medioambientales y estilo de vida

La importancia de los estilos de vida y de factores medioambientales en cancer colorrectal es
basada por la variacion de la tasa de incidencia generada por la migracion. Estudios en
migrantes han mostrado que las tasas de cancer colorrectal fue similar al del pais adoptado
comparado al de otras neoplasias (30).

Por otro lado, la actividad fisica es un factor que esta fuertemente asociado con la disminucion
del riesgo de cancer colorrectal; un estudio encontré que la actividad fisica disminuye el riesgo
de cancer de colon en hombres de 45 afios 0 mas comparado con el grupo sedentario (RR 0.74,
IC 95% 0.53-1.04) (31). Algunas guias recomiendan que al menos debe practicarse 150 minutos
de ejercicio moderado a la semana o en periodos de 10 minutos o mas o durante 30 minutos en
al menos 5 dias a la semana; asi también, los habitos sedentarios deben evitarse al minimo
(32,33).

Un estudio analitico de casos y controles realizado en el Hospital Nacional “Almanzor Aguinaga
Asenjo” de Chiclayo entre los afios 2006-2009 encontré que los casos de cancer colorrectal fue
mas frecuente en la poblacién masculina a una edad promedio de 68.3 afios y se identifico que
la edad mayor de 65 afios, el consumo de carnes rojas en forma de frituras 2 0 més veces por
semana, asi como el habito tabaquico de al menos 10 cigarrillos por dia durante no menos de 15
afos, fueron factores asociados al desarrollo de cancer colorrectal; mientras que el uso de
AINES demostré un efecto protector (34).

- Obesidad

En el Perd, la prevalencia de la obesidad es 18.3% en personas mayores de 18 afios, segln la
Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar del 2013 (35). La obesidad es un factor de riesgo
para el CCR (36)(37). Una revision sistematica informo que un incremento de peso entre la edad
adulta temprana y tardia se asocié con un aumento modesto pero significativo en el riesgo de
CCR (HR 1.23) (36). 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 de CCR.

- Diabetes mellitus y resistencia a la insulina
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En el Perd, el estudio PERUDIAB 2012 realizado en 1677 hogares a nivel nacional,
representando a mas de 10 millones de adultos mayores de 25 afios, encontrd una prevalencia
de 7% de diabetes mellitus y 23% de hiperglicemia en ayunas (35). La diabetes mellitus se
asocia con un elevado riesgo de CCR (38), (39), (40). Un metanalisis de 14 estudios estimé que
el riesgo de cancer de colon entre los diabéticos era aproximadamente 38% mas alto que en los
no diabéticos (RR: 1.38) y el cancer rectal fue un 20 % (RR 1.20) (41). Una posible explicacion
gue vincula la diabetes al CCR es la hiperinsulinemia, ya que la insulina es un importante factor
de crecimiento para las células de la mucosa colbnica y estimula las células tumorales per se
(41,42).

- Dietay consumo de carnes rojas y procesadas

La relacion entre la dieta grasa, la dieta rica en fibra y el metabolismo de los acidos biliares
conforma la hipétesis de que la dieta es un factor dominante para el desarrollo del cancer
colorrectal. Estudios experimentales han mostrado que los acidos biliares secundarios fecales
(producto de la conversion de los &cidos biliares primarios por las bacterias del tracto colénico)
estimulan la proliferacion de las células epiteliales de las criptas colénicas y promueven la
tumorogénesis. La fibra dietaria reduce los efectos adversos de la dieta con grasa y los acido
biliares fecales. Debido al incremento del volumen fecal, se observa una reduccion en el tiempo
del transito intestinal, alteracion de la actividad metabdlica y la composicion de la microflora
colénica. El Instituto Americano para la Investigacion del Cancer tiene una publicacién sobre
recomendaciones dietarias para la reduccion de la incidencia de cancer (32,43).

A pesar de que los datos no son totalmente consistentes, el consumo a largo plazo de carnes
rojas (carne de res, cerdo, cordero, ternera, caballo, cabra o procesadas) parece estar asociado
con un mayor riesgo de CCR, particularmente para tumores del lado izquierdo (44),(45). La
coccion a alta temperatura ha sido asociada al riesgo de esta neoplasia, debido a la produccién
de hidrocarburos poliaroméaticos y otros carcindégenos.

Un metanalisis de 10 estudios tipo cohortes informé una relacion dosis-respuesta
estadisticamente significativa entre el consumo de carne y el riesgo de CCR con un aumento del
riesgo de 17% por 100 gramos de carne roja y un aumento del 18% de riesgo por 50 gramos por
dia de carne procesada (45,46). 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 tengan el mismo riesgo.

- Tabaquismo

El tabaquismo se ha asociado con aumento de la incidencia y la mortalidad de CCR. Un
metanalisis con 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 aument6 entre los fumadores (RR 1.25) (47). Es
preciso mencionar que la incidencia y la mortalidad estuvo méas fuertemente asociada a cancer
de recto que a colon.

- Alcoholismo

Un metanalisis encontré 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) (48).

En contraste al estudio previo, un analisis dosis-respuesta encontré un significativo 7% de
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 la interferencia de la absorcion de
folato por el alcohol y la disminucién de la ingesta de folato (49).

GA.DC.G.03


https://paperpile.com/c/DPQy1H/V3gu
https://paperpile.com/c/DPQy1H/ALARL
https://paperpile.com/c/DPQy1H/ZNe8B
https://paperpile.com/c/DPQy1H/jRXI4
https://paperpile.com/c/DPQy1H/xgxLo
https://paperpile.com/c/DPQy1H/xgxLo+F3FX9
https://paperpile.com/c/DPQy1H/qApO+RksE
https://paperpile.com/c/DPQy1H/Uo5Dr
https://paperpile.com/c/DPQy1H/nyyGk
https://paperpile.com/c/DPQy1H/nyyGk+3YUvz
https://paperpile.com/c/DPQy1H/kCqhF
https://paperpile.com/c/DPQy1H/qZWBA
https://paperpile.com/c/DPQy1H/aopld

Sncosalud
acia

- Agentes bacterianos, virales y microbiota intestinal

Streptococcus bovis, Helicobacter pylori, Virus JC, Virus Papiloma Humano, Fusobacterium,
cepas patdégenas de E. coli, y la disminucién de la diversidad de las bacterias intestinales
microambientales se han propuesto como factores de riesgo para el CCR (50), (51,52), (53).

- Antilnflamatorios no esteroideos (AINES)

El uso de AINES se ha postulado como un factor protector. Estudios han mostrado que la
aspirina logra reducir el riesgo de cancer de colon hasta mas del 50%; sin embargo, un estudio
randomizado no mostr6 el efecto protector de la aspirina (54). Un metaanalisis que incluy6
estudios randomizados controlados realizado en adultos con neoplasia colorrectal tratados con
agentes quimiopreventivos comparados con placebo u otro agente candidato, encontré que en
pacientes con neoplasia colorrectal previa, el uso de IANES, no aspirina, son efectivos para la
prevencién de neoplasias metacrénicas avanzadas, mientras que las bajas dosis de aspirina
tienen un mejor perfil de riesgo (55).

6.5.3 Factores hereditarios

Aunqgue los factores hereditarios estan relacionados estrechamente con un mayor riesgo de
desarrollar CCR, la mayoria de los CCR son esporadicos.

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y el Sindrome de Lynch (SL) o también denominado
Céancer Colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP) son los sindromes de cancer de
colorrectal familiar hereditario mas frecuentes, pero ambos solo representan el 5% de todos los
casos de CCR (56). A continuacion agrupamos los factores hereditarios en sindromes
adenomatosos polipésicos (PAF y PAM) y el Sindrome de Lynch (no polipésico).

6.5.3.1 Sindrome adenomatoso polipésico

- 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.

La PAF es causada por una mutacién en el gen supresor de tumor APC que esta localizado en el
cromosoma 5, conduciendo a la pérdida funcional de ambos alelos APC, uno heredado como
una mutacién de la linea germinal y el otro mutado tempranamente en la infancia. El gen APC
también esta involucrado en la PAF atenuada, pero difieren en los sitios de mutacioén.

La PAF tiene alta penetrancia, se caracteriza por presentar cientos de pdlipos adenomatosos,
donde algunos invariablemente progresan a cancer, justificando la necesidad de reseccion
colorrectal profilactica. Los sintomas aparecen a la edad de 16 afios 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 y una edad promedio mayor de aparicion a los
54 afios.

- Poliposis asociada a MUTYH (PAM)

El PAM es un sindrome autosémico recesivo debido a mutaciones de la linea germinal bialélica
en el gen de reparacion de escision base mutY homélogo (MUTYH) (57). MUTYH es un gen de
reparacion de escision de base, cuya proteina repara el dafio oxidativo del ADN. La oxidacién de
la guanina conduce a la formacion de 8-ox0-6,7,8-dihidroxi-2 desoxiguanosina. Asi, el fracaso
del sistema de reparacion de excision base a menudo conduce a mutaciones somaticas en APC,
especialmente a transversiones G:C a T:A. Los genes diana que son mutados como
consecuencia del dafio oxidativo fuertemente influyen en el fenotipo poliposis (58).
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La poliposis asociada con MUTYH se caracteriza tipicamente por la presencia de mdltiples
adenomas colorrectales; sin embargo, el fenotipo puede variar. Varias manifestaciones extra-
coldnicas también se han asociado con poliposis asociada con MUTYH.

6.5.3.2 Sindrome adenomatoso no polipoésico
- Sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch o HNPCC es un sindrome autosémico dominante que es mas comudn que
el 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.

El término sindrome de Lynch se reserva para las familias que tienen defecto genético en uno de
los genes de reparaciéon del desemparejamiento del ADN como hMLH1, hMSH2, hMSH®6, o
hPMS2. Como regla general, los pacientes con sindrome de Lynch tienen una mutacion de la
linea germinal en un alelo de un gen MMR y el segundo alelo es inactivado somaticamente por
mutacion somatica, pérdida de heterocigosidad o silenciamiento epigenético por hipermetilacién
del promotor. Como resultado, el CCR del sindrome de Lynch altera la reparacion de la falta de
concordancia de ADN, son hipermutables y tienen inestabilidad microsatélite.

Los tumores colorrectales que se desarrollan en pacientes con Sindrome de Lynch se
caracterizan por un inicio de edad temprano y un predominio en el lado derecho. La edad media
en el diagndstico inicial es de unos 48 afios. Casi el 70% de las primeras lesiones se presentan
proximales a la flexion esplénica, y aproximadamente el 10% tendra sincrono (aparicion
simultdnea de dos o mas tumores distintos) o canceres metacrénicos (nuevos tumores no
anastomoticos que se desarrollan al menos seis meses después del diagnéstico inicial). La
probabilidad de desarrollar CCR metacronico en aquellos que han tenido una reseccién
segmentaria es alta. En un estudio de 382 portadores de genes, el riesgo era aprox. 16% a los
10 afos post reseccion, aumentando a 62% a los 30 afios después de la reseccion primaria (59).

Los canceres extra-colénicos son comunes en el Sindrome de Lynch, en particular el carcinoma
endometrial, que puede ocurrir en hasta un 60% de las mujeres portadoras de mutaciones en
algunas familias. Los portadores de MSH6 tienen predileccién por los canceres endometriales.
Otros sitios con mayor riesgo de formacion de neoplasias incluyen el ovario, el estdmago, el
intestino delgado, el sistema hepatobiliar, cerebro, pelvis renal o uréter, mamay prostata.

Las estimaciones de penetrancia del cancer de colon y endometrio en los portadores de las
mutaciones MLH1 o MSH2 se estimo inicialmente en méas del 80% y 40% respectivamente. Sin
embargo, estas estimaciones tempranas se basaron en las familias seleccionadas remitidas para
la prueba de genes, que produjo estimaciones sesgadas. Estimaciones mas recientes de series
basadas en la poblacion sugieren que las estimaciones de penetrancia son aproximadamente la
mitad de lo que se pensaba inicialmente, e indica que al menos para los portadores de una
mutacion MSH6 o MSH2 el riesgo es mas alto en individuos de 30 a 39 afios, y que gran parte
del riesgo atribuido a este sindrome termina a mediados de los afios cincuenta (60). Las
estimaciones de penetrancia de las mutaciones MSH6 y PMS2 son ain mas modestas.

6.5.3.3 Historia personal o familiar de CCR esporadico o poliposis adenomatosa
Los pacientes con una historia personal de CCR o polipos adenomatosos de colon estan en
riesgo de desarrollar cdncer. En los pacientes sometidos a reseccion de solo CCR, los canceres

metacronicos se desarrollaron en el 1.5 al 3% de los pacientes en los primeros cinco afios del
postoperatorio.

GA.DC.G.03


https://paperpile.com/c/DPQy1H/PQ7zK
https://paperpile.com/c/DPQy1H/hiTBW

Sncosalud
acia

Una historia personal de grandes pdlipos 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 (61). El riesgo relativo oscila en aproximadamente 3.5y 6.5 en estas pacientes. Por
otro lado, los pacientes con uno o dos adenomas tubulares (<1 cm) no parecen estar en un
riesgo sustancialmente mayor de CCR metacrénico (61).

La historia familiar también es factor de riesgo importante incluso fuera de los sindromes con
una predisposicidon genética definida. Tener un solo pariente afectado de primer grado (padre,
hermano o hijo) con CCR aumenta el riesgo a dos veces mas que el de la poblacion general
(62). El riesgo se incrementa si son dos familiares de primer grado, uno o mas parientes de
primer o segundo grado en ambos lados de la familia, o si el caso indice se diagnostica por
debajo de los 50 afios de edad (63)(64).

6.5.3.4 Enfermedad inflamatoria intestinal
- Colitis ulcerativa

Existe una asociacion bien documentada entre la colitis ulcerosa crénica y la neoplasia de colon,
siendo el determinante primario la extensién, duraciéon 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 poblacion general; mientras que 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 o proctosigmoiditis (65). 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 reduccién en la frecuencia de la vigilancia (66).

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

El aumento en el riesgo de cancer de colon comienza alrededor de 8 a 10 afios después del
diagnostico inicial de pancolitis y de 15 a 20 afios para la colitis limitada al colon izquierdo. La
probabilidad de desarrollar cancer aumenta con la duracion 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.

-  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,
aungue 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 o0 mas de la mucosa col6nica esta involucrada.

- Radiacion abdominal

Los adultos sobrevivientes de malignidad infantil que recibieron radiacién abdominal estdn en un
riesgo significativamente mayor de neoplasias gastrointestinales posteriores, la mayoria de tipo
CCR (67,68). Las guias del Grupo de Oncologia Infantil recomiendan colonoscopia cada 5 afios
para los supervivientes de cancer infantil que recibieron 30 Gy o mas de radiacion abdominal,
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con el examen comenzando 10 afios después de la radiacion o a los 35 afios, lo que ocurra mas
tarde.

Un antecedente de radioterapia para el cancer de préstata se asocié con un mayor riesgo de
cancer de recto en dos grandes estudios de bases de datos (69,70). La magnitud del riesgo es
aproximadamente similar a la observada en pacientes con antecedentes familiares de adenomas
colénicos. En contraste con los supervivientes adultos de cancer infantil, actualmente no se
recomienda un aumento de la vigilancia en este grupo.

VIl. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
7.1. Cuadro Clinico
7.1.1. Signos y sintomas

El cancer de recto puede manifestarse de tres maneras:
- Sintomas y/o signos sospechosos.
- Individuos asintomaticos diagnosticados de CCR por screening.
- Ingreso a emergencia por obstruccion intestinal baja, peritonitis y/o hemorragia digestiva
baja.

La mayoria de los CCR, 70 a 90 % en dos series contemporaneas (71,72), se diagnosticaron
después de la aparicion 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 sintomatica
generalmente refleja CCR avanzado.

Dentro de los signos y sintomas mas frecuentes tenemos:
- Rectorragia, asociada o no a la defecacion.
- Cambio en la frecuencia de deposiciones.
- Disminucion del volumen de las heces.

- Presencia de moco en las heces.
- Pérdida de peso.

En tumores avanzados:
- Sensacion de plenitud, tenesmo rectal, aumento de esfuerzo durante la defecacion.
- En casos de invasion del sacro: dolor pélvico profundo, en ocasiones irradiado al periné y
los muslos.
- En casos de invasién al conducto anal: dolor anal inicialmente con la defecacion y
posteriormente incontinencia fecal.

7.1.2 Interaccion cronoldgica

Hoy se admite que la secuencia adenoma-carcinoma es el proceso por el que aparecen la
mayoria de los carcinomas de recto. El proceso para el desarrollo de cancer colorrectal empieza
con alteraciones moleculares a nivel del tejido normal en forma progresiva. Vogelstein propuso
un modelo de desarrollo y present6 los cambios claves genéticos asociados a los estadios de
progresion del cancer colorrectal. La inactivacion del gen supresor tumoral y el APC es
observado en los estadios tempranos del cancer colorrectal. La activacion del oncogén KRAS
esta asociado con la transicion desde adenoma temprano a un adenoma intermedio. La
transicion de un adenoma intermedio a uno tardio es modulado por la pérdida del cromosoma 18
con la pérdida de la delecién del locus del cancer colon. La transicibn de adenoma tardio a
carcinoma estd asociado con la pérdida del gen supresor de tumores P53 y ganancia del
cromosoma 8q; y la capacidad de metastizar requiere cambios adicionales como por ejemplo la
pérdida del cromosoma 8p (9,73).
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Se sabe que los adenomas mas voluminosos albergan canceres con mas frecuencia que los
pequefios, y que cuanto mayor es el polipo mayor también resulta el riesgo de cancer. Los
adenomas vellosos presentan mas riesgo que los tubulares. El riesgo de cancer de un adenoma
tubular con un didmetro menor de 1 cm es inferior al 5%, mientras que el de un adenoma tubular
mayor de 2 cm alcanza el 35%. Un adenoma velloso superior a 2 cm puede contener cancer con
una probabilidad del 50% (74).

La incidencia maxima de deteccién de los pdélipos benignos de colon y recto se da a los 50 afios.
La incidencia maxima del cancer de recto ocurre a los 60 afios. Segun esto, existe un periodo
decenal donde el polipo adenomatoso evoluciona hasta el cancer. Todo polipo mayor de 1 cm
comporta un riesgo de cancer del 2.5% a los 5 afios, del 8% a los 10 afos y del 24% a los 20
afios (74,75).

- Diseminacion local

La lesién neoplasica se inicia en la mucosa intestinal, a partir de ahi atraviesa la membrana
basal para dirigirse a la muscular propia y posteriormente a la serosa. No es tipica la afectacion
longitudinal, salvo que haya afectacion perineural que permita la diseminacion a lo largo de la
pared. En el carcinoma rectal, se puede afectar la grasa perirrectal, extendiéndose a partir de
aqui a estructuras pélvicas e incluso a pared pélvica o sacro (76).

- Diseminaci6n a distancia

Esta presente con frecuencia en tumores del recto y puede ser linfatica, hematbégena o por
implantes peritoneales. No suelen presentarse metastasis a distancia sin afectacion regional. La
afectacion linfatica, ocurre en un alto porcentaje y casi siempre es de forma ordenada, siguiendo
el trayecto de vasos arteriales y venosos (76).

La diseminacién hematica de la parte superior del recto se da a partir del sistema portal, de ahi,
el alto porcentaje de metastasis hepaticas; del recto inferior, a través de venas iliacas y de la
cava inferior lo que explica la posibilidad de metastasis pulmonares sin afectacion hepéatica
previa (76).

Las localizaciones metastasicas mas frecuentes son: higado, pulmén, cerebro y huesos; los
implantes peritoneales, ocurren a partir de células tumorales desprendidas desde la serosa, y a
veces durante la manipulacion quirdrgica originando implantes en las cicatrices, sin embargo es
rara en los tumores rectales (76).

7.2. Diagnhd@stico

7.2.1. Criterios diagndsticos

La evaluacion del cancer de recto se inicia con la anamnesis y el examen fisico, se apoya con
estudios de imagen y se confirma con los resultados anatomopatoldgicos.

El cancer de recto debe ser diagnosticado por el cuadro clinico y el uso de examenes auxiliares.
Cuadro clinico:
Los sintomas del cancer de recto pueden ser tempranos o avanzados:
a) Sintomas tempranos: sangre oculta en heces y cambios en el habito defecatorio.
b) Sintomas avanzados: rectorragia, pérdida de peso, nauseas, vomitos, anemia,

fatiga, dolor pélvico y tenesmo.

En el apartado 7.1.1. se menciona con mayor detalle los signos y sintomas del cancer de recto.
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Examenes auxiliares:

a) Exadmenes para diagnostico: hemoglobina/hematocrito, sangre oculta en heces,
proctoscopia con biopsia y colonoscopia.

b) Examenes para evaluacién de la enfermedad: Tomografia de térax, abdomino-
pélvica, resonancia magnética pélvica, antigeno carcinoembrionario, y ultrasonido
endorrectal.

En el apartado 7.3 se desarrollaran con mayor detalle los exdmenes auxiliares en el cancer de
recto.

7.2.2. Diagnostico diferencial

Los signos y sintomas asociados al CCR son inespecificos, y el diagndstico diferencial,
particularmente entre los pacientes con dolor abdominal y hemorragia rectal, varia entre
patologias benignas, inflamatorias o incluso malignas.

Dentro de las patologias benignas debemos considerar enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis
ulcerativa, Enfermedad de Crohn), enfermedad diverticular, pdlipos inflamatorios o
adenomatosos, malformaciones arteriovenosas, procesos infecciosos (tuberculosis, amebiasis,
abscesos) o Ulceras rectales, hemorroides, fisura anal y pdlipos rectales.

Al considerar las patologias malignas se debe tomar en cuenta las neoplasias distintas de los
adenocarcinomas y primarias del intestino grueso que incluyen sarcoma de Kaposi (SK),
sarcomas rectales, los linfomas, los tumores carcinoides (neuroendocrinos de alto grado o bien
diferenciados) y las metastasis de otros canceres primarios. El SK diseminado puede involucrar
al colon, particularmente en pacientes con SIDA, que se manifiesta como méaculas o nddulos
violaceos caracteristicos (77). El linfoma no Hodgkin primario del intestino grueso se presenta
con mayor frecuencia en el ciego, el colon derecho o el recto y por lo general se presenta en una
etapa avanzada (78). Los tumores carcinoides del colon se encuentran mas comunmente en el
apéndice, el recto y el ciego, y tienden a desarrollarse a una edad mas joven que los
adenocarcinomas de colon. Las metastasis de otros canceres primarios, como cancer de ovario,
pueden imitar un tumor maligno primario del intestino grueso.

7.3 Examenes Auxiliares
7.3.1 Procedimientos especiales
- Colonoscopia

La gran mayoria de los céanceres colorrectales son masas endoluminales que surgen de la
mucosa Yy sobresalen hacia la luz, las masas pueden ser exofiticas o0 polipoides. Puede
observarse sangrado (supuracion o sangrado franco) con lesiones friables, necréticas o
ulceradas. La afectacion circunferencial o casi circunferencial de la pared intestinal se
correlaciona con la denominada descripcion de "nucleo de manzana" que se observa en las
imagenes. 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 colonoscépicamente 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) (79).

Para las lesiones visibles endoscépicamente, los métodos para el muestreo de tejidos incluyen
biopsias, cepillados y polipectomia. Para las lesiones que se extirpan completamente
endoscopicamente (con polipectomia, reseccion endoscOpica de la mucosa o diseccion
submucosa endoscopica), el tatuaje es importante para la localizacion posterior si se encuentra
12
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una neoplasia invasiva y se necesita una terapia local adicional. Los tatuajes generalmente se
colocan adyacentes 0 unos pocos centimetros distal a la lesién, con la ubicacién documentada
en el informe de la colonoscopia. Entre los pacientes asintométicos, 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 (80,81).

- Proctosigmoidoscopia

Actualmente tienen indicaciones especificas y son las siguientes: pacientes sometidos a
reseccion transanal, la cual debe repetirse cada 3 0 6 meses por dos afios y posteriormente
cada 6 meses por 3 afios asi como en pacientes con sospecha de recurrencia local.

7.3.2 Patologia Clinica
- Examenes de laboratorio

Aunque el CCR se asocia a menudo con anemia por deficiencia de hierro, el no encontrar una
disminucion en la hemoglobina o negatividad en la prueba de sangre oculta en heces, no
excluye con fiabilidad la enfermedad; ademas no existe un rol diagndstico de las pruebas de
laboratorio de rutina, incluidas las pruebas de funcién hepéatica, que carecen de sensibilidad para
la deteccion de metéstasis hepaticas.

- Marcadores tumorales

El antigeno carcinoembrionario (CEA), tienen una baja capacidad de diagndstico para detectar
CCR debido a la superposicion significativa con la enfermedad benigna y baja sensibilidad para
la fase inicial de la enfermedad (82).

Las causas de CEA elevado no relacionada a cancer incluyen gastritis, Ulcera péptica,
diverticulitis, enfermedad hepatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes y
cualquier otro estado inflamatorio agudo o cronico; ademas, los niveles de CEA son
significativamente mas altos en los fumadores de cigarrillos que en los no fumadores (83,84).
Las directrices del ASCO recomiendan que los niveles séricos de CEA se obtengan
preoperatoriamente en los pacientes con CCR, para ayudar en la planificacién del tratamiento
quirargico, luego en el seguimiento posterior ya que éste tiene valor en el seguimiento y el
prondstico (85).

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

7.3.3 Imégenes
- Tomografia computarizada de térax (TC de torax)

El beneficio clinico de la estadificacion rutinaria con la TC de torax también es controvertido, en
teoria, la imagen del térax podria ser de mayor valor para el cancer rectal (86). El problema
principal es el 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
nédulos pulmonares indeterminados parece suficientemente bajo que es innecesario realizar
mas diagnosticos preoperatorios (87)(88).

- Tomografia computarizada de abdomen y pelvis (TC abdomen y pelvis)
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En los pacientes con CCR recién diagnosticados, la TC abdominal y pélvica preoperatoria puede
demostrar la extension regional del tumor, las metastasis ganglionares regionales y distantes asi
como las complicaciones relacionadas con tumores (por ejemplo, obstruccion, perforacion,
formacion de fistulas, etcétera) (89). La sensibilidad de la TC para detectar metéstasis a
distancia es mayor (75 - 87%) que para la deteccion de la afectacién ganglionar (45 - 73%) o la
profundidad de la invasion transmural (50%) (90). 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 nédulos < 0,5 cm fue del 11% y solo el 37% para los implantes de 0.5
a5cm (91).

- 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 endoscopico para la evaluacion de la afectacion ganglionar perirrectal, ya que puede
identificar los ganglios afectados en base a caracteristicas distintas al tamafo, es por ello su
importante valor previo a la cirugia o al tratamiento neoadyuvante (92).

Varios estudios han demostrado que los tumores T3 con > 5 mm de invasion extramural tienen
una tasa de supervivencia especifica del 54%, en comparaciéon con el 85% cuando la
profundidad es de 5 mm o menos (93). 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 distincibn entre tumores T2 y T3 lo que
potencialmente puede gobernar las decisiones de tratamiento sino la identificacion de tumores
T3 de alto riesgo con una invasion tumoral extramural de > 5 mm de profundidad (93,94).

La RM hepética puede identificar mas lesiones hepaticas de las que se visualizan mediante la
TC, y es particularmente valiosa en pacientes con higado graso. Sin embargo, las imagenes por
TC de nueva generacion han mejorado la sensibilidad de ésta para la deteccion de metastasis
hepaticas. En la préactica 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 hepatica para tomar decisiones sobre la posible reseccion hepatica
(86,95).

- Ultrasonido transrectal

El ultrasonido transrectal (UTR) es util en la estadificacion del tumor rectal (T) del cancer de
recto. La precisiéon del UTR oscila entre 80 y 95%, en comparacién con 75 a 85% con RM y 65 a
75% para TC (80). Esta es una distincién importante ya que a los pacientes con cancer de recto
T3 0 T4 se les ofrece quimiorradioterapia neoadyuvante antes de la cirugia.

En pacientes con tumores anteriores, la UTR puede evaluar el grado de afectacién tumoral de la
fascia mesorrectal (el margen lateral), que predice la distancia del tumor al plano de reseccién
circunferencial en la cirugia de cancer de recto. Sin embargo, para los tumores posteriores o
posterolaterales, la distancia al margen de reseccion circunferencial (MRC) no se puede estimar
usando la UTR, ya que no se cuentan con estructuras vecinas que permitan la evaluacion del
MRC.

- Tomografia por emision de positrones (PET - CT)

Mientras que las imagenes convencionales brindan informacién sobre anatomia y/o morfologia,
la tomografia por emision de positrones (PET-CT) provee data sobre actividad metabdlica y
funcion (96).

Aunque no parece agregar informacion significativa a las tomografias computarizadas para la
estadificacion rutinaria del CR (97). Un andlisis retrospectivo con 67 pacientes (24 - 84 afios)
con CCR, confirmé el rol del PET-CT en el estadiaje. Todos los pacientes se realizaron
imagenes convencionales de estadiaje y PET-CT; los planes de tratamiento antes y luego del
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PET fueron comparados y clasificados en dos grupos: Grupo A, pacientes con cambio en la
terapia luego del PET-CT y Grupo B, pacientes sin cambios en el manejo tras el PET-CT. 20
pacientes se situaron en el Grupo A (30%, IC 20.2 - 41.7), mientras que 47 pacientes encajaron
en el Grupo B (70%, IC 58.3 - 79.8). Entonces, el uso de PET CT cambio el plan de tratamiento
propuesto inicialmente en el 30% de los casos, donde 1/3 de los pacientes cambio a terapia con
intencion curativa o terapia paliativa y viceversa (98).

El PET-CT se encuentra limitado para determinar estadiaje del “T” y es superado por el
ultrasonido transrectal y la resonancia magnética (99). En relacion al “N”, el PET CT tiene la
habilidad de proporcionar la actividad metabdlica para distinguir entre una adenopatia maligna
vs. benigna, aunque con una sensibilidad global para el estadiaje ganglionar de solo el 29%
(100,101).

Finalmente, 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 exadmenes
radiolégicos convencionales y en la evaluacion de los pacientes candidatos para la reseccion de
metastasis hepaticas aisladas, ya que el PET- CT reduce el nimero de laparotomias no
terapéuticas (102)(103). Ademas, parece ser util en el estadiaje preoperatorio del CCR,
permitiendo la deteccion de enfermedad a distancia y un correcto estadiaje inicial que marca el
prondstico y la intencién de las terapias (96).

La guia de indicaciones para la correcta solicitud de pruebas de diagnéstico por imagen
contempla la agrupacion de las dosis de radiacion para comprender mejor la magnitud de la
dosis en las diferentes exploraciones realizadas (Tabla N° 11).

Tabla N° 11: Clasificacion de las dosis efectivas caracteristicas de la radiacién ionizante
procedente de las técnicas habituales de diagnéstico por imagen

Clase Dosis efectiva caracteristica (mSv) Ejemplos
0 0 Ecografia, resonancia magnética
I <1 Radiografia de térax, de extremidades o de pelvis
Il 1-5 Radiografia de la columna lumbar, medicina

nuclear (Ejemplo: gammagrafia 6sea) y TC de
cabeza y cuello

1 5-10 TC de térax y abdomen, medicina nuclear
(Ejemplo: Cardiaca)

v >10 Algunas pruebas de medicina nuclear (Ejemplo:
PET)

Por tanto en cada estudio de imagen se colocara a la derecha la clase de dosis efectiva
caracteristica de la radiacion ionizante. Ejemplo: (O, I, 11, Il 6 IV)

7.3.3.1 Recomendaciones de la guia de indicaciones para la correcta
solicitud de pruebas de diagndéstico por imagen

Ecografia hepatica (0)
Indicaciones: (Grado de recomendacion B)
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En caso de sospecha de metéastasis hepaticas.

Tomografia axial multicorte (TAM) (llI)

Se debe realizar TAM con contraste oral y endovenoso de abdomen/pelvis y torax.
Indicaciones: (Grado de recomendacion B)

Como parte de estadiaje local preoperatorio para evaluar las lesiones rectales antes de
una radioterapia preoperatoria.
En caso de metastasis hepaticas y para las recidivas locales.

Resonancia Magnética (0)

Indicaciones: (Grado de recomendacion B)

Como parte del estadiaje local preoperatorio para evaluar las lesiones rectales antes de
una radioterapia preoperatoria.

Considerar realizar estudios de resonancia magnética abdomino-pélvica con contraste
con el objetivo de estadiaje y seguimiento en caso que el paciente no pueda realizarse
tomografia con contraste debido a alguna contraindicacion.

Lesiones hepaticas no concluyentes con estudios previos o de forma complementaria.

PET-CT
Indicaciones: (Grado de recomendacion B)

Cuando los estudios de tomografia son no concluyentes o negativos pese a un
incremento de los valores séricos de CEA y deterioro clinico. EI PET-CT y los
anticuerpos monoclonales permiten identificar metastasis hepéticas y recidivas locales.
Pacientes que seran sometidos a metastasectomia.

Pacientes con contraindicacion fuerte de la sustancia de contraste.

7.3.4 Anatomia patoldgica

El reporte patoldgico de la pieza quirtrgica debe incluir:

aoow

o

Descripcion del grosor del tumor y del espécimen.

Grado histoldgico.

Profundidad de penetracion y extension a estructuras adyacentes (T).
Numero de ganglios regionales evaluados.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) y el Colegio Americano de
Pat6logos (CAP) recomiendan la evaluacion de 12 ganglios linfaticos como minimo para
identificar con precision CCR temprano (104,105). El nimero de ganglios que pueden ser
resecados varian segun la edad, el sexo, el grado histolégico del tumor y la localizacion
(106). En pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, el nimero de ganglios
resecados podria ser considerado un marcador de respuesta al tratamiento y por ende de
mejor prondstico (107,108).

Dos estudios sobre CR han reportado que el nimero minimo de ganglios
resecados para predecir con exactitud CR estadio clinico Il varia entre 14 y > 10 ganglios
linfaticos (109,110). Un estudio del SEER demostré que en pacientes con EC | y Il de CR,
la SG mejoraba de forma proporcional al nimero de ganglios resecados (111). Un
estudio observé que el numero de ganglios resecados en el CR tratado con terapia
neoadyuvante fue significativamente menor comparado a los tratados con solo cirugia (13
vs. 19, p <0.05, 7 vs. 10, p < 0.0001) (112,113).

Numero de ganglios linfaticos positivos (N).
La presencia de metastasis distantes a otros drganos o ganglios linfaticos no regionales
(M).

El estado de los margenes proximal, distal, circunferencial (radial) y mesentérico.
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- Marcar el area del tumor con mayor profundidad de penetracién por parte del cirujano
permite que el patélogo evalle de forma directa el estado del margen (104).

- ElI MRC se define como el margen radial mas préximo 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 (114-116). El margen
circunferencial o el margen de reseccién circunferencial 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 (105,117),(118), incluyendo pacientes candidatos a
neoadyuvancia (116,119),(120).

- El margen peritoneal es el margen radial encapsulado por una superficie
peritonealizada (serosa).

Efecto del tratamiento neoadyuvante

- La respuesta al tumor debe ser graduado en una escala de 0 (respuesta completa
donde no se observan células neoplasicas viables) a 3 (pobre respuesta donde se
observa enfermedad residual extensa, minima o0 ninguna respuesta al tratamiento
(121-123).

Invasion linfovascular (ILV).

Invasion perineural (IPN).

- Varios estudios han demostrado que la presencia de IPN esta asociado a un factor de
mal prondstico por el riesgo de recurrencia local e incluso es un factor de alto riesgo
de recurrencia sistémica (116,124).

El nimero de depdsitos tumorales.

- Los depoésitos 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 pN1lc (104). El
namero de DT debe ser reportado, ya que se ha asociado con un riesgo menor de SG
y SLE (125-129). Un andlisis multivariado demostré que los pacientes con pNO sin
nddulos 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)(129).

7.4. Estadificaciéon segun la AJCC (8va edicion)

Tabla N° 12: Definiciones TNM

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 | Eltumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscular propia.

T3 | Eltumor invade a través de la muscular propia hacia los tejidos peri-colorrectales.

T4a | El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral (incluyendo la perforacion macroscépica 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 érganos o estructuras.
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Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx | Ganglios linfaticos regionales no evaluables.

NO | No ganglios linfaticos regionales.

N1 (1a3 ganglios linfaticos positivos (tumor en ganglios linfaticos = 0.2 mm), o cualquier numero de

depositos y todos los ganglios identificables son negativos.

Nla | Metéstasis en un ganglio linfatico regional.

N1b | Metastasis 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 méas ganglios linfaticos son positivos.

N2a | Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Metastasis en siete a mas ganglios linfaticos regionales.

Metéastasis (M)

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

M1 | Metéastasis en 1 0 mas sitios a distancia u 6rganos o0 metastasis peritoneal.

Mla | Metéastasis limitada a un érgano o sitio (por ejemplo: higado, pulmén, ovario, ganglio no regional)
sin metéstasis peritoneal.

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

M1lc | Metastasis solo a la superficie peritoneal o con otro sitio 0 metastasis organica.

Estadiaje:

Estadio O Tis,NO,MO

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

Estadio IlA T3,NO,MO

Estadio 1B T4a,NO,MO

Estadio IIC T4b,NO,MO

Estadio IlIA T1-T2,N1-N1c,MO0 / T1,N2a,M0

Estadio 11IB T3-T4a,N1/N1c,MO / T2-T3,N2a,M0 / T1-T2, N2b,MO

Estadio IlIC T4a,N2a,M0 / T3-T4a,N2b,M0 / T4b,N1-N2,MO

Estadio IVA T1-T4,N1-N2,Mla

Estadio IVB T1-T4,N1-N2,M1b
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Estadio IVC T1-T4,N1-N2,M1c

La revisién 8° edicién de la clasificacion TNM introdujo M1c para indicar la carcinomatosis
peritoneal con o sin metastasis a O6rganos viscerales. Ademas, se considerara a las
micrometastasis ganglionares (< 0.2 mm de diametro) como metéstasis positivas dado que han
demostrado ser también un factor de mal prondstico (130).

7.5. Clasificacion
7.5.1 Clasificacién del pé6lipo rectal

El pdlipo rectal invasivo (PRi) se caracteriza por invadir la muscularis mucosae y la submucosa
(T1). Contrariamente a los polipos clasificados como carcinoma in situ (Cis) que no penetran
dentro la submucosa y por ende son incapaces de desarrollar metéstasis ganglionar regional
(105). El nivel de invasién en el p6lipo es un factor critico y dictamina si el manejo endoscopico
de un pdlipo maligno es adecuado. Se ha demostrado que esta profundidad de invasién se
correlaciona con el riesgo de metéstasis a los ganglios linfaticos. Haggitt et al (131,132)
describieron un sistema de clasificacion para poélipos pediculados con niveles de invasién que
van de 0 a 4. El nivel 0 indica carcinoma in situ o carcinoma intramucoso. 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 tienen un adenocarcinoma que invade
la mucosa muscular en la submucosa y estan estrictamente limitadas a la cabeza del pélipo. Los
carcinomas que invaden el cuello del pélipo se consideran lesiones de nivel 2. La invasion del
carcinoma en el tallo del pélipo es una invasion de nivel 3. Las lesiones de nivel 4 significa la
invasion 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 pélipo 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 lesion de nivel 4 no es el mismo; Kudo
(133) clasifico estas lesiones en tres niveles: lesiones Sm1 cuando exhiben invasion en el tercio
superior de la submucosa, invasion Sm2 en el tercio medio de la submucosa e invasion Sm3 en
el tercio inferior de la submucosa (133).

7.5.2 Clasificacion histologica del cancer de recto

La clasificacion histolégica del cancer de recto comprende los tumores epiteliales y los no
epiteliales, segun la WHO, 2017:

Tumores epiteliales:

A) Carcinomas:
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma de células pequefas
Carcinoma adeno-escamoso
Carcinoma medular
Carcinoma indiferenciado
B) Carcinoides:
Célula enterocromafina (neoplasia secretora de serotonina)
Célula L (péptido similar al glucagén y tumor secretor del péptido YY
pancreatico)
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Otros
Tumores no epiteliales:

Tumores GIST
Leiomiosarcoma
Angiosarcoma

Sarcoma de Kaposi (SK)
Melanoma

Linfomas

Otros

7.5.3 Clasificacion molecular del cancer de recto

Con el objetivo de resolver las inconsistencias entre las clasificaciones de CCR basadas en la
expresion genética y facilitar la traduccion clinica, se form6 un consorcio internacional (134)
dedicado al intercambio y andlisis de datos a gran escala entre grupos de expertos. Se evidenci6
seis sistemas de clasificacién independientes que se unen en cuatro subtipos moleculares
consensuales (CMSs) con caracteristicas distintivas:

- CMSL1 (Inestabilidad de microsatélites inmunes, 14%): Hipermutacién, microsatélite
inestable y fuerte activacién inmune.

- CMS2 (Candnico, 37%): Epitelial, inestabilidad cromosémica y con marcada activacion de
la sefializacion WNT y MYC.

- CMS3 (Metabolismo, 13%): Epitelial y evidente desregulacion metabdlica.

- CMS4 (mesenquimal, 23%): Prominente activacion del factor de crecimiento
transformante 3, invasion estromal y angiogénesis.

Sin embargo, algunas muestras presentaron comportamiento molecular mixto o indeterminado
(13%) (134). 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 clasificacion
aln no esta recomendada en la préactica clinica.

7.6 Manejo seglun Nivel de Complejidad y Capacidad Resolutiva
7.6.1 Manejo multidisciplinario

El manejo multidisciplinario del cancer de recto (MMCR) permite que todas las disciplinas
relevantes puedan contribuir a la atencién del paciente oncolégico con el objetivo de realizar un
plan Unico en base a todas las recomendaciones del equipo.

El MMCR contribuye a asegurar la realizacion de pruebas diagndsticas apropiadas, a la toma de
decisiones terapéuticas pertinentes y sobretodo a la elaboracién de un plan terapéutico integral y
prospectivo. Asi mismo, existen otros beneficios, como contribuir con la educacion continua del
staff médico, médicos en entrenamiento y de cada personal de salud que participe de los
mismos (135); el desarrollo de guias de manejo estandarizadas para el tratamiento de los
pacientes, facilitar la investigacion y participacién de pacientes en estudios clinicos y finalmente
tiene el potencial de facilitar vinculos con otras instituciones para términos de referencia y
contrarreferencia de los pacientes.

El manejo multidisciplinario incluye el tratamiento de la enfermedad local con cirugia,
radioterapia y quimioterapia de manera neoadyuvante o adyuvante y el tratamiento de la
enfermedad avanzada con quimioterapia, terapia blanco o sus combinaciones.

7.6.2 Principios quirurgicos
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El manejo local del CR cuenta con una variedad de técnicas quirlrgicas, que se emplean segun
la localizacion del tumor y la extension de la enfermedad (136—-138).

Las técnicas quirtrgicas se pueden clasificarse en procedimiento locales e invasivos:
7.6.2.1 Procedimientos locales

La escisidon local es una terapia apropiada para pacientes portadores de cancer de recto en
estadios tempranos sin caracteristicas de alto riesgo y para aquellos con enfermedades mas
avanzadas pero que tienen contraindicaciones para la cirugia radical.

La escision local realiza la extirpacion del tumor y del tejido rectal adyacente, permitiendo la
evaluacion patologica de margenes entintados, la diferenciacion histoldgica, el compromiso
vascular y la profundidad de invasion; sin embargo, esta técnica no extirpa ganglios linfaticos
mesorrectales y, por tanto, podria ocultar metastasis ganglionar o depésitos de células tumorales
en el mesorrecto.

Dentro de las ventajas de los procedimientos locales debemos considerar una minima morbilidad
(por ejemplo la preservacion del esfinter) y mortalidad asi como una rapida recuperacién
postoperatoria (139,140).

Dentro de las limitaciones tenemos la ausencia de un estadiaje ganglionar patolégico que
explicaria en parte una tasa de recurrencia local mayor en pacientes sometidos a escision local
vs. reseccion radical (140-142). Otra limitacion es la probabilidad de margenes positivos luego
de una escision local (EL). Una andlisis con mas de 164.000 individuos del National Cancer Data
Base (NCDB) sometidos a reseccion de CR invasivo T1/T2 no metastasico diagnosticados entre
1998 y el 2010 demostré margenes positivos en el 95% de los pacientes sometidos a reseccién
local vs. el 76% sometidos a reseccion radical, P < 0.001 (143).

En relacibn a sobrevida, se ha observado una disminucién baja pero estadisticamente
significativa de la SG en los pacientes TINO sometidos a escision local. Aunque algunos
estudios con microcirugia endoscopica transanal (TEM) han demostrado una tasa de sobrevida
superior comparado con reseccion radical (141,143), con variabilidad en los estudios (144).

A continuacién se mencionan los criterios para la escision local (145),(146),(147):

- Cancer derecto TO o T1.

- Tumor de menos de 3 cm de diametro.

- Tumor que involucra < 30% de la circunferencia de la luz intestinal.

- Tumor mévil y no fijo.

- Capacidad de lograr margenes limpios.

- Caracteristicas histol6gicas favorables en biopsia (moderadamente o bien diferenciado y
ausencia de invasion linfovascular o perineural).

- Ausencia de evidencia radiologica de enfermedad metastasica ganglionar regional (NO).

Algunos pacientes con enfermedades localmente avanzadas (por ejemplo, cT2 0 superior)
también pueden ser tratados con escision local, si presentan comorbilidades médicas que
impidan o rechacen cualquier cirugia transabdominal o el tener una esperanza de vida corta
debido a enfermedad metastasica (148),(149).

Técnicas de escision local:
- Extirpacion transanal (TAE)
Tradicionalmente, los canceres rectales inferiores fueron frecuentemente extirpados con TAE,

sin embargo, actualmente TAE es menos comun pero todavia se realiza para extirpar lesiones
muy distales o cuando el equipo o la experiencia de la cirugia endoscopica transanal no esta
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disponible. La desventaja de TAE es la alta tasa de recurrencia, que va de 0 a 31%, que podria
comprometer potencialmente la curacion (149,150)(151).

- Cirugia endoscoépica transanal (TES)

El TES es una técnica emergente que ofrece el acceso transanal en la reseccién de cancer de
recto temprano (152),(153). Se puede realizar con cualquiera de estas técnicas: microcirugia
transanal endoscopica (TEM), operacion transanal endoscoépica (TEO) o la cirugia transanal
minimamente invasiva (TAMIS).

En comparacién con TAE, TES ofrece mejor visualizacion, exposicién y acceso; como resultado,
TES se asocido con menores tasas de fragmentacion de muestras, margenes positivos y
recidivas locales que TAE (154).

Las indicaciones de TES son lesiones benignas o premalignas como polipos rectales
(adenomas) o Ulceras rectales solitarias y lesiones malignas con caracteristicas de bajo riesgo
como tumor moderado o bien diferenciado y ausencia de invasién linfovascular y perineural.

Aunque, actualmente se estan realizando ensayos para evaluar la escision local de tumores
T1INO con rasgos patologicos de alto riesgo o tumores T2NO después de quimiorradiacion
neoadyuvante, tal practica alun no se considera estandar para todos los pacientes.

- Escisiones posteriores (raramente usadas)

Los canceres rectales en el recto medio o superior que no fueron alcanzados por TAE fueron
extirpados con una de las técnicas posteriores. Sin embargo, estas técnicas han sido en gran
medida suplantado por TES debido a una mayor morbilidad. Siguen siendo una opcion de
rescate para el tratamiento de recidivas locales en el espacio presacro después de una
reseccion perineal abdominal, o para el tratamiento de las fistulas que se presentan después de
una reseccion anterior baja o prostatectomia.

7.6.2.2. Procedimientos invasivos

Los pacientes con adenocarcinomas rectales invasivos que no son candidatos para la escision
local deben someterse a cirugia transabdominal radical. Se prefiere una resecciébn con
conservacion del esfinter si se puede lograr un margen distal negativo. Se requiere una
reseccion abdominoperineal (RAP) si no se puede obtener un margen distal adecuado.

Los pacientes con cancer de recto que cumplan con todos los criterios a continuacién deben
someterse a una reseccion con conservacion del esfinter:

- Cancer de recto invasivo cT2-4.

- Se pueda lograr un margen distal negativo.

- Funcién adecuada del esfinter anorrectal prequirargico.

Técnicas de reseccidn con conservacion del esfinter:
- Lareseccion anterior baja (RAB)

Un procedimiento de preservacion del esfinter implica la reseccion parcial o total del recto (es
decir, reseccién anterior baja (RAB) seguida de una anastomosis colorrectal o coloanal para
restablecer la continuidad intestinal.

La RAB implica la eliminacién del colon sigmoide y el recto a un nivel donde el margen distal
esté libre de cancer, seguido de una anastomosis primaria entre el colon descendente y el recto
(anastomosis colorrectal) o el esfinter anal (anastomosis coloanal). La flexura esplénica debe
movilizarse para que el colon descendente alcance la pelvis profunda para la anastomosis.

- Lareseccion interesfinteriana (ISR)
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La reseccion interesfinteriana (ISR) para cancer rectal bajo esta indicado para un grupo
altamente selecto de pacientes con cancer rectal bajo en los que un RAB estandar no produciria
un margen distal adecuado. La proctectomia con reseccion interesfinteriana (ISR) puede ser una
alternativa viable a la reseccion abdominoperineal. Los candidatos ideales generalmente son
jévenes con fuerza del esfinter precirugia y funcién intestinal adecuada. Ademas, se debe
realizar una exploracién de imagen por resonancia magnética (RM) de protocolo rectal antes de
la cirugia para confirmar que el borde externo del esfinter interno y la muscular propia estén
libres de cancer.

El ISR extiende el margen quirtrgico mas distalmente, separando los esfinteres anales internos
y externos y eliminando el esfinter interno parcial o completamente. Anatomicamente, el esfinter
anal interno es la continuacién de la capa muscular del recto. Después de una proctectomia con
escision mesorrectal total e ISR, la continuidad intestinal se restablece con una anastomosis
coloanal (con una bolsa colonica J, siempre que sea posible). El esfinter anal externo se
conserva durante ISR para garantizar resultados funcionales razonables (es decir, continencia)
después de la cirugia (155).

- Laescisién mesorrectal total (EMT)

La EMT emplea una diseccion precisa y aguda entre las capas visceral y parietal de la fascia
endopélvica para asegurar la eliminacién en bloque del tejido areolar perirrectal, incluidos los
margenes laterales y circunferenciales de la envoltura mesorrectal, linfaticos, estructuras
vasculares y perineurales. La EMT también preserva los nervios autbnomos y reduce el riesgo
de hemorragia presacra.

La EMT ha reemplazado a la diseccion roma como la técnica estandar para extirpar el tejido
perirrectal cuando se realiza una cirugia radical de cancer de recto (preservacion del esfinter o
RAP). La diseccién roma convencional tiene el potencial de violar la envoltura mesorrectal,
dejando un tumor residual en la pelvis y causando una hemorragia mayor desde el plano
presacro. Las células de cancer rectal se extienden hacia abajo no solo dentro de la mucosa o
muscular propia (es decir, propagacién mural) sino también dentro del mesorrecto, que es la
inversion peritoneal del recto superior. Por lo tanto, ademas de lograr margenes distales y
radiales negativos, también se debe realizar una EMT para eliminar por completo las células
tumorales depositadas en esta "zona de diseminacién descendente". Cinco centimetros de
mesorrecto mas alla del tumor primario se deben eliminar con una EMT (156-158) dado que el
recto mide de 12 a 15 cm de largo, una extirpacién completa del mesorrecto hasta el piso pélvico
solo es necesaria para los canceres en el tercio medio del tercio inferior del recto (147). Para los
canceres localizados en el recto superior, el mesorrecto se extirpar a 5 cm por debajo del tumor
primario.

Técnicas en EMT:
- EMT transabdominal estandar

La EMT estandar se realiza trans-abdominalmente con técnicas abiertas, laparoscopicas o
robodticas. Una EMT estandar para el cancer de recto incluye:

- Extraccion del mesorrecto, incluidos los mérgenes lateral y circunferencial de la
envoltura mesorrectal, a un nivel de 5 cm por debajo del margen distal del tumor
primario (para tumores en el recto superior) o al piso pélvico (para tumores en el
recto inferior o medio) (147).

- Eliminacién del suministro de sangre y linfaticos de origen de la arteria rectal
superior.

- El uso de diseccion aguda meticulosa, en lugar de diseccién roma, en el plano
avascular entre la fascia pélvica parietal y visceral (159,160).

- EMT transanal
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En centros con experiencia, EMT también se ha intentado transanalmente, particularmente para
tumores rectales distales en pacientes obesos de sexo masculino con pelvis estrecha (161-163).
Debido a que el margen distal se evalla con precision desde el comienzo del procedimiento, la
EMT transanal tiene el potencial de definir los margenes de reseccion mas claramente que la
EMT transabdominal estandar.

En un ensayo aleatorizado que comparé la EMT transanal con EMT estandar para el tratamiento
del cancer rectal bajo (< 6 cm del borde anal ), la transanal logré una tasa de margen radial
circunferencial positiva mas baja (4 frente al 18%); otros resultados fueron comparables entre los
grupos (164). Los estudios con un seguimiento de hasta 29 meses mostraron que EMT transanal
tenia una tasa de recurrencia local comparable y una tasa de supervivencia a EMT estandar
(162,165). Sin embargo, no se informaron los resultados oncoldgicos a largo plazo de la EMT
transanal. Ademas, la lesion iatrogénica uretral se ha informado con EMT transanal en los
hombres (166). Por lo tanto, la EMT transanal sigue siendo una técnica de investigacion que solo
debe ser realizado en centros con cirujanos experimentados. La EMT transabdominal sigue
siendo el tratamiento estandar para la mayoria de los pacientes con cancer de recto.

7.6.3. Principios de radioterapia

El tratamiento de radioterapia debe incluir al tumor y el lecho tumoral, considerando un margen
de 2 a 5 cm, ganglios presacros y cadena iliaca interna. Los ganglios de la cadena iliaca externa
deben también ser incluidos para tumores T4 gque involucran estructuras anteriores. Los campos
multiples de radioterapia deberian ser utilizados (generalmente técnica de 3 6 4 campos). El
posicionamiento y otras técnicas que disminuyen el volumen de exposicion del intestino delgado
deben ser incentivados.

En pacientes sometidos a reseccién abdomino-perineal, el piso perianal debe ser incluido dentro
de los campos a tratar.

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

- Dosis de radioterapia (RT de curso prolongado):

45-50 Gy en 25-28 fracciones a la pelvis.

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

La 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 6 2 semanas de completada la terapia.
Limitaciones para érganos de riesgo:

- Vejiga: Dosis maxima < 50 Gy.

- Cabezas femorales: Dosis maxima < 50 Gy.

- Intestino delgado: Dosis méaxima < 50 Gy.

La Radioterapia Intraoperatoria (RIO), si esta disponible, debe ser considerado para margenes
muy cercanos al tumor o positivos después de la reseccion, como un boost adicional,
especialmente 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 quimioterapia adyuvante.
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Para neoplasia irresecables, dosis mayores de 54 Gy pueden ser necesarios, si es técnicamente
posible. En pacientes con namero limitado de metastasis pulmonar o hepatica, la radioterapia
puede ser considerada en casos seleccionados 0 bajo ensayo clinico. La radioterapia no debe
ser utilizada en lugar de la cirugia de reseccion.

7.6.4 Principios de tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico del cancer de colorrectal contempla quimioterapia, terapia blanco e

inmunoterapia.

Tabla N° 13: Mecanismo de accion e indicaciones

Terapia

Mecanismo de accién

Indicaciones

5-FU

Bloquea la enzima timidilato sintasa
(TS), el cual es esencial para la sintesis
del DNA.

Capecitabina

Prodroga que bloguea la enzima TS.

Uso multiple en combinacién con varios

agentes, ambos en el
(postoperatorio) y el set metastasico.

set adyuvante

que facilita el desenrollamiento vy
enrollamiento del ADN durante la
replicacion.

FU/LV (FOLFIRI) en el set metastasico.

Oxaliplatino Inhibe la replicacion y transcripcion del | Usado solo o en combinacion 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 combinaciébn con 5-

Bevacizumab

Anticuerpo monoclonal que se une al
ligando VEGF

Usado en combinacion con FOLFOX
FOLFIRI en el set metastasico.

0o

Cetuximab

Anticuerpo monoclonal quimérico que se
une al EGFR, bloqueando su sitio de
union.

Usado con Irinotecan o como un agente
Unico en el set metastasico.

Panitumumab

Anticuerpo monoclonal completamente
humanizado, que bloquea su sitio de
unioén.

Usado como agente Gnico y en el set
metastasico

Nivolumab

Es un anticuerpo monoclonal humano
de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que
se une al receptor de muerte
programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccioén con PD-L1 y PD-L2.

Pembrolizumab

Es un anticuerpo, que se une al receptor
de la muerte programada-1 (PD-1) y
bloguea 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
estd involucrado en el control de las
respuestas inmunitarias de las células T.

Como monoterapia esta indicado para

el

tratamiento de tumores con deficiencia de
los genes reparadores del DNA o con alta

inestabilidad microsatelital.
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Un punto a considerar es que la eficacia del tratamiento sistémico se limita a los pacientes con
adecuado performance status (PS) (<_2) debido a que los pacientes con PS pobre (> 2) son
excluidos de los estudios clinicos y se desconoce el real beneficio de la intervencién asi como al
mayor nimero de eventos relacionados en este grupo (173).

Las recomendaciones sobre el tratamiento sistémico en los diferentes escenarios asi como la
evidencia cientifica que lo avalan, se mencionan en el apartado N° 7.7.2

7.6.5. Procedimientos quirargicos y/o de intervencionismo en enfermedad
metastasica

- Reseccién quirurgica de la metastasis
Los estudios de los pacientes con cancer de recto metastasico sometidos a reseccion de
metastasis hepdaticas colorrectales han demostrado que la curacién es posible y debe ser el
objetivo terapéutico en un nimero importante de éstos pacientes.
La determinacién de la resecabilidad debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario, los
criterios para determinar la resecabilidad para enfermedad metastasica son los siguientes: la
posibilidad de alcanzar reseccién completa de toda la enfermedad evidente, dejar margenes
quirurgicos negativos con una adecuada reserva hepatica (178). La reseccion no debe ser
indicada a menos que la remocién completa (R0) sea posible; ya que una reseccion incompleta
no ha mostrado beneficio (179).
Los reportes muestran una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios cercana al 20% en pacientes
gue fueron sometidos a reseccidén de las metastasis hepaticas (180) y un reciente metanalisis
mostré una mediana de sobrevida de 38% (180,181). Ademas, un analisis retrospectivo y un
metanalisis han mostrado que pacientes con metastasis hepaticas solitarias resecadas
presentan tasas de SG a los 5 afios superior a 71% (182),(183).

La enfermedad metastasica en cancer colorrectal a veces ocurre en el pulmoén y ésta por ser
extrahepatica es de pobre prondstico (184). Muchas de las recomendaciones de tratamiento
indicadas en cancer colorrectal metastasico hepatico se aplican para el manejo de las metastasis
pulmonares (184,185).

La evidencia acerca de las resecciones de las metastasis extrahepaticas es limitada. Un reciente
analisis retrospectivo de pacientes sometidos a reseccion completa de las metastasis hepaticas
y extrahepéticas mostrd una tasa de sobrevida global a los 5 afilos menor que en pacientes sin
metastasis extrahepaticas y todos los pacientes sometidos a reseccion de metastasis
extrahepaticas experimentaron recurrencia de la enfermedad (186),(187).

Sin embargo, un estudio reciente de 1629 pacientes con cancer colorrectal metastasico mostré
que el 16% de los 171 pacientes sometidos a resecciones hepaticas y extrahepaticas
simultdneas permanecieron sin enfermedad por 26 meses, lo que sugiere que la reseccion
simultdnea puede ser de beneficio significativo en pacientes bien seleccionados.

- Colocacién de stent

La colocacién de stent metdlico es una oportunidad para lograr una cirugia con anastomosis
primaria posterior a la descompresion, estos pacientes son sometidos a resecciones quirdrgicas
con ostomia, seguido por una segunda operacion con re-anastomosis (188). Esta técnica tiene
una tasa de éxito de 97.8% y la tasa de éxito clinico es de 94.7% como puente para cirugia
(189). Por lo tanto, con el propdsito de servir como puente a la cirugia, la colocacién de stent,
tiene varias ventajas sobre la cirugia emergente, como por ejemplo: la estabilizacion clinica, el
tratamiento completo de estadificacion, la conversion de cirugia de emergencia a electiva, cirugia
de una etapa con anastomosis primaria y como abordaje laparoscépico.

- Citorreduccion agresiva y quimioterapia intraperitoneal para carcinomatosis
peritoneal
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Aproximadamente, el 17% de los pacientes con cancer colorrectal presentan carcinomatosis
peritoneal, y el 2% presenta solo compromiso peritoneal como sitio de metéstasis donde el
objetivo de tratamiento en ellos es Unicamente paliativo (190).

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 Unico ensayo controlado
aleatorizado, 105 pacientes recibieron tratamiento estandar (5-FU / LV con o sin cirugia paliativa)
0 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 (191). Definitivamente, la
morbilidad y la mortalidad estdn 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% a 44% y una mortalidad que vari6 de 0 a 12% (192). Por tanto, se
recomienda la citorreduccién agresiva y quimioterapia intraperitoneal para carcinomatosis en
pacientes en los que se pueda asegurar un RO y en centros especializados que cuenten con
personal calificado.

- Terapias ablativas para manejo de la metastasis:

Los procedimientos ablativos pueden reemplazar o ser adicionados a los pacientes con oligo
metastasis hepaticas o pulmonares. El estandar del manejo del paciente con cancer de recto
metastasico es la cirugia, si esta no es posible la ablacién guiada por imagen o la radioterapia
estereotactica ablativa son opciones razonables (193),(193,194),(195). Un metanalisis de 90
estudios concluyeron que la infusibn hepética arterial (HAI), la radioembolizacion y la
guimioembolizacién arterial transcatéter (TACE) son similares en eficacia en pacientes con
cancer colorrectal metastasico hepatico (195,196).

- Infusién arterial hepatica (HAI)

La colocacion de un port arterial hepatico o de una bomba implantable durante la intervencion
quirargica en las resecciones hepéticas con posterior infusion de quimioterapia dirigida a las
metéastasis hepaticas a través de la arteria hepatica es una opcion en el tratamiento local. En un
estudio randomizado de pacientes con cancer colorrectal metastasico hepatico sometidos a
resecciones hepdticas; la administracion de Floxuridina y Dexametasona mediante HAI mas 5-
FU con o sin Leucovorina EV con respecto a la quimioterapia sistémica sola, demostré ser
superior en sobrevida libre de enfermedad hepatica a los 2 afios (197). Otros ensayos clinicos
han demostrado una mejora significativa en la respuesta y el tiempo a la progresion de la
enfermedad hepatica cuando la HAI ha sido comparada con la quimioterapia sistémica, aunque
la mayoria de estudios, no mostré un beneficio en las tasas de sobrevida (198). Algunos estudios
sugieren que la HAI puede ser Util en la conversién de los pacientes de un cancer metastasico
irresecable a resecable (199,200). 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 (198).

- 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 (201). Un ensayo aleatorizado utiliz6 TACE para
suministrar perlas de Irinotecan en dilucion (DEBIRI) vs. FOLFIRI EV, la técnica TACE mostr6 un
beneficio en SG (22 vs. 15 meses) (202). En un reciente estudio que randomiz6 30 pacientes
con metastasis hepaticas irresecables que recibieron FOLFOX/Bevacizumab/DEBIRI y 30 que
solo recibieron FOLFOX/Bevacizumab, DEBIRI mejor6 la tasa de respuesta objetiva (75% vs.
54% a los 2 meses) (203).

- Radiacion dirigida al higado o pulmon
La radioterapia local incluye radioterapia externa estereotaxica (RTEE) (204) o
radioembolizacion arterial con microesferas (203,205)(206). La RTEE en el lugar de la
metéstasis puede ser considerado en pacientes con un nuamero limitado de metastasis en el
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pulmén o higado o 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 (207)(208))(209)(210). En cuanto a la
radioembolizaciéon, un estudio prospectivo fase Ill con 44 pacientes mostré que 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) (211)).
En otro estudio prospectivo multicéntrico fase Il, se encontré una mediana de SLP de 2.9 meses
para el tratamiento de las metastasis hepaticas con radioembolizacion Itrio-90 en pacientes
refractarios al tratamiento estandar (212).

- Ablacion tumoral

A pesar que la reseccion es el manejo estandar para el tratamiento local de las metéastasis
resecables, los pacientes con oligo metastasis hepaticas o pulmonares pueden ser considerados
para terapia ablativa. Las técnicas ablativas incluyen ablacién por radiofrecuencia (RFA),
ablacion por microondas, crioablacion, inyeccion percutanea con etanol y electrofulguracion. Un
estudio reciente randomizé a 119 pacientes a tratamiento sistémico o tratamiento sistémico con
RFA con o sin reseccién, éste no encontré 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%)(210). Un pequefio
namero de estudios retrospectivos han comparado la RFA y la reseccion 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 (213), 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 (194,213).
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7.6.6 Tratamiento del cancer de recto
A. Tratamiento del polipo rectal asociado a cancer invasivo
1. En pacientes con polipo del recto medio asociado a cancer invasivo, se sugiere

marcar durante la colonoscopia el sitio del pélipo 48 horas antes del acto quirdrgico.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Se realizé una revisién retrospectiva (214) con 50 pacientes que se
sometieron a un tatuaje endoscépico preoperatorio para la localizacion intraoperatoria del tumor. Ellos
informaron una tasa de éxito del 88% en lograr reseccion tumoral con margenes proximales y distales
apropiados asi como reseccion de ganglios linfaticos. Del mismo modo, en un estudio clinico
comparativo prospectivo de Arteaga-Gonzalez et al. (214,215). Los pacientes fueron separados en dos
grupos, un grupo con tatuaje endoscoépico preoperatorio (T) y a un grupo sin tatuaje (ST), el cual localizé
el tumor intraoperatoriamente mediante enema contrastado. Los tumores se visualizaron con éxito y
precisién en el 100% del grupo T frente al 80.8% del grupo ST. Los del grupo T también tuvieron un
tiempo operatorio y de hemorragia postoperatoria significativamente mas bajo. No hubo complicaciones
en el grupo con T, mientras que en el grupo sin ST la visualizacion del tumor condujo a una reseccion
innecesaria de un segmento saludable de colon y en otro paciente con margenes de reseccién
inadecuados. Por lo tanto, se concluyé que el tatuaje endoscépico preoperatorio es seguro, efectivo y
posiblemente superior para la localizacién intraoperatoria del tumor. Por consenso, los colaboradores
externos sugieren como tiempo apropiado de marcaje 48 horas antes de la cirugia.

2. En pacientes con pdlipo rectal pediculado asociado a cancer invasivo completamente
resecado endoscOpicamente con caracteristicas histoldgicas favorables y margenes
libres, se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 4, SIGN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La adecuacion de la reseccion endoscopica depende del riesgo de
metastasis ganglionar, ya que la reseccion endoscopica no elimina ni evalla el estado de los ganglios
linfaticos. Muchos estudios han demostrado que la incidencia de metastasis ganglionares es < 1% para
los pdlipos completamente extirpados por via endoscépica con un nivel de invasion Haggitt 1, 2 6 3.
Cranley y sus colegas sugieren una incidencia de 0.3% de afectacion ganglionar en pdélipos pediculados
con caracteristicas histolégicas favorables (216). Las caracteristicas histoldgicas favorables incluyen
lesiones T1, de grado histolégico 1 6 2, sin invasion linfovascular y con margenes de reseccion negativo
(217). En un estudio retrospectivo, se siguieron 25 pacientes durante mas de una década (14 varones y
11 mujeres) con pélipos malignos pediculados tratados solo con polipectomia con atrapamiento por
cauterio. No hubo mortalidad por CCR y ningun paciente desarroll6 recurrencia durante el periodo inicial
de vigilancia de aproximadamente cinco afios. En general, los pacientes con pélipos pediculados
malignos les va extremadamente bien si se los trata adecuadamente en el momento de la polipectomia
inicial. Los pacientes con pélipos malignos resecados pueden representar un subgrupo especial de
pacientes que requieren vigilancia durante periodos mas prolongados de lo que las pautas actuales
recomiendan (131). Los colaboradores expertos recomiendan la observacion en este escenario siempre
y cuando se realice un examen fisico cada 3 a 6 meses y RNM pélvica durante el seguimiento para
valorar el compromiso ganglionar.

3. En pacientes con polipo sésil T1 asociado a cancer invasivo completamente resecado
endoscoOpicamente, con caracteristicas histologicas favorables y margenes libres, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Para pacientes con reseccion completa de un solo pdlipo sésil (pT1) con
caracteristicas favorables y margenes no comprometidos, la observacion esta recomendado,
considerando que la incidencia de resultados adversos puede ser mayor comparado con la de los
poélipos malignos polipoides (pedunculados). Un estudio retrospectivo institucional evalud la estrategia de
manejo de los poélipos malignos. De 47 pacientes, 17 (36%) presentaron histologia favorable. Dieciséis
(94%) fueron solo tratados con polipectomia. Ninguno presentd un resultado adverso (mediana de
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seguimiento de 70 meses). Treinta pacientes (64%) presentaron una histologia desfavorable y 21
pacientes (70%) fueron sometidos a colectomia, cinco pacientes fueron sometidos a radiacién, cuatro
pacientes no fueron sometidos a tratamiento adicional. Diez de 30 pacientes con histologia desfavorable
presentaron resultados adversos que difirieron en forma significativa con el grupo de histologia favorable
(p=0.03). La conclusién de este estudio fue que la polipectomia endoscépica es adecuada y suficiente
para el manejo de los pdlipos malignos con histologia favorable (218).

4. En pacientes con polipo rectal sésil T1 asociado a cancer invasivo completamente
resecado endoscoOpicamente con caracteristicas histologicas favorables y margenes
libres, se sugiere optar por manejo quirdrgico (escision transanal o reseccion
transabdominal). (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Las lesiones sésiles con profundidad Sm1l o Sm2 y caracteristicas
histolégicas desfavorables asi como las lesiones sésiles con Sm3 de profundidad tienen una incidencia
mucho mas alta de metastasis ganglionares que oscilan entre 12 y 25%, lo que indica una necesidad de
reseccién oncolégica para un tratamiento exitoso y un resultado 6ptimo (219).

5. En pacientes con polipo rectal asociado a céncer invasivo con espécimen
fragmentado, margenes dificil de evaluar o caracteristicas histolégicas desfavorables, se
recomienda escision total del mesorrecto por via transanal o reseccion transabdominal.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Los pélipos fragmentados o con maéargenes no evaluables deben ser
abordados mediante la escision transanal o reseccién transabdominal. En pacientes con caracteristicas
histolégicas desfavorables, la reseccién transabdominal deberia ser considerada con el objetivo de
incluir la linfadenectomia. Las caracteristicas histoldgicas desfavorables son grado histol6gico 3 6 4,
invasion angiolinfatica y/o margen de reseccién positivo que le confiere un riesgo alto de metéstasis
linfatica. Aunque no existe alin consenso de la definicion de margen positivo por polipectomia, se hace
referencia a la presencia de tumor dentro de 1 a 2 mm del margen de seccién o por la presencia de
células tumorales dentro de la diatermia del margen de seccion (217,218,220,221). El tumor budding
(TB) (presencia de células tumorales aisladas o en pequefios grupos situadas en el frente infiltrante del
tumor), se ha asociado en varios estudios con un pronéstico desfavorable que limita el control local con
solo polipectomia (222-225). Un estudio retrospectivo determiné la eficacia del ultrasonido endorrectal
en el manejo de los pacientes con pélipos rectales malignos resecados mediante colonoscopia. La
morfologia de los pdlipos fue descrito en 31 pacientes (49%), 26 (41%) fueron sésiles y 6 (9%) fueron
pedunculados. Los margenes fueron positivos en 22 (35%), negativos en 19 (30%) y no fueron
especificados en 22 (35%). La mayoria de los tumores fueron bien o moderadamente diferenciados; solo
3 (5%) fueron pobremente diferenciados. Treinta y tres pacientes fueron sometidos a cirugia (3 a
reseccién anterior baja y 30 a escisién transanal); 30 no tuvieron cirugia adicional. La precision del
ultrasonido endorrectal en la evaluacién de la presencia de cancer residual en la pared rectal en
pacientes que fueron sometidos a cirugia fue 54%, con 39% de valor predictivo positivo y 65% de valor
predictivo negativo. El ultrasonido endorrectal identifica en forma precisa nodos linfaticos metastésico en
2 de 3 pacientes que fueron sometidos a cirugia radical. Este estudio concluyé que el ultrasonido
endorrectal no excluye definitivamente la posibilidad de tumor residual en pared rectal o en los ganglios
mesentéricos en pacientes con polipos malignos resecados endoscOpicamente y en consecuencia, las
decisiones respecto al manejo definitivo de estos pacientes no puede basarse en la polipectomia por
ultrasonido endorrectal (226).

B. Tratamiento del cancer de recto temprano (cT1-2,NO)

6. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO con caracteristicas histoldgicas favorables,
se recomienda escision total del mesorrecto por via transanal. (Categoria 2A,
NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Tradicionalmente, los canceres rectales bajos eran extirpados con escision
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transanal(147),(227). En la practica contemporanea, dicha técnica es menos comun, pero todavia se
realiza para extirpar lesiones muy distales. La desventaja de la escisién transanal es la alta tasa de
recurrencia, que va de 0 a 31%, comprometiendo potencialmente la curacién (147,150). La escision
transanal es apropiada para estadios tempranos, especificamente para T1,NO, tumores < 3 cm bien o
moderadamente diferenciados que estén a menos de 8 cm del borde anal y se limitan a menos del 30%
de la circunferencia rectal y donde no hay evidencia de compromiso ganglionar (228). La microcirugia
endoscopica transanal (TEM) puede facilitar la escision de tumores pequefios cuando las lesiones se
pueden identificar adecuadamente en el recto. La TEM puede ser técnicamente factible para lesiones
mas proximales, aunque los datos son limitados. Tanto la escision transanal como la TEM implican una
escision perpendicular total del espesor de la pared intestinal hacia la grasa perirrectal y en ambos casos
se requieren margenes profundos (> 3mm), margenes de la mucosa negativos, y se debe evitar la
fragmentacion tumoral (228,229).

7. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sin caracteristicas histologicas favorables,
se recomienda reseccién transabdominal. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Las ventajas de un procedimiento local estan relacionadas a las bajas tasas
de morbilidad y mortalidad y a la recuperacion rapida postoperatoria; las limitaciones de una excisién
local incluyen la ausencia de los hallazgos patoldgicos del compromiso ganglionar, por tanto estos
pacientes sometidos a escisién local tienen una alta tasa de recurrencia local a diferencia de los
sometidos a escisiones radicales como la resecciéon transabdominal (230),(142). Un estudio
retrospectivo con 282 pacientes con cancer de recto cT1 sometidos a escisién transanal o reseccion
radical, mostré una tasa de recurrencia de 13.2% vs. 2.7% respectivamente (142). Un estudio similar
gue incluy6é 2124 pacientes portadores de céncer de recto cT1l, mostré una tasa de recurrencia de
12.5% vs. 6.9% respectivamente (140).

8. En pacientes con cancer de recto ¢T1-2,NO sometido a escision transanal con pT1,Nx
sin caracteristicas patol6gicas de alto riesgo, se recomienda observacion. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Las caracteristicas patoldgicas de alto riesgo para compromiso ganglionar
son las siguientes: margen de reseccién circunferencial positivo, infiltracién linfovascular, pobre
diferenciacion e invasién en profundidad hasta el tercio inferior de la submucosa (sm3). Se realizé un
subanalisis de 353 pacientes portadores de cancer colon y recto con tumores Tl sometidos a
tratamiento quirdrgico, se encontr6 que la tasa de compromiso ganglionar fue del 13%. Los factores
predictores significativos de compromiso ganglionar tanto en el andlisis univariado como multivariado
fueron invasion sm3, invasién linfovascular y lesiones en el tercio inferior del recto. El grado pobremente
diferenciado fue significativo en el analisis univariado, pero no en el modelo multivariado (231). En otro
andlisis de 301 pacientes portadores de cancer colorrectal T1 sometidos a reseccion quirdrgica con
intencién curativa. La tasa global de metastasis en los ganglios linfaticos fue del 6.3%. La profundidad de
la invasion submucosa (sm3) y la presencia de invasion linfovascular fueron factores de riesgo
significativos para metastasis ganglionar tanto en el analisis univariado como en el multivariado, por
tanto se recomienda ampliar la cirugia oncoldgica en los pacientes con dichas caracteristicas
patoldgicas (232). Por tanto aquellos pacientes con EC | y sin caracteristicas de alto riesgo para
compromiso ganglionar pueden pasar a observacion. Los expertos recomiendan la observacion en este
escenario siempre y cuando se realice un examen fisico cada 3 a 6 meses y RNM pélvica durante el
seguimiento para valorar el compromiso ganglionar.

9. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision transanal con pT1,Nx
y caracteristicas patologicas de alto riesgo o pT2Nx, se recomienda reseccion
transabdominal o escision total del mesorrecto por via transanal. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En pacientes con cancer de recto y tumores T1 sometidos a reseccion local
y con hallazgos patolégicos de alto riesgos, ya mencionados anteriormente, se debe resecar
nuevamente ampliando la cirugia. Los datos de las tasas de recurrencia local en seguimientos a largo
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plazo en pacientes con cancer de recto con tumores T2 sometidos a escision local, son limitados (140).
Un estudio Fase Il sugiere que la quimiorradioterapia seguida de la escision local podria ser una
alternativa segura a la reseccion transabdominal en pacientes con cancer de recto T2NO (140,148). Por
lo tanto, es importante la seleccidn cuidadosa de los pacientes con reseccién local inicial que seran
tributarios a reseccién transabdominal posterior.

10. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisiébn transanal con
pT1,NX y caracteristicas patoldégicas de alto riesgo o pT2Nx que posteriormente se
sometio a reseccion transabdominal con pT1-2,NO,MO0 sin caracteristicas patologicas de
alto riesgo, se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La reseccion quirirgica es la piedra angular de la terapia curativa en cancer
de recto. Sin embargo, la cirugia sola proporciona una alta tasa de curacion solo para pacientes con
enfermedad en etapa temprana. Después de la reseccion potencialmente curativa, las tasas de
sobrevida a los cinco afios son del 80 al 90% para los pacientes con tumores en estadio |, mientras que
son inferiores al 80% para aquellos con enfermedad en estadio Il o lll. Muchos ensayos aleatorios han
intentado mejorar los resultados de la cirugia sola mediante la adicion de quimioterapia y radioterapia
(RT), tanto antes como después de la cirugia. La RT ha surgido como un componente importante de la
terapia adyuvante para el cancer de recto debido a los distintos patrones de fracaso después de la
reseccién. En contraste con el cancer de colon, en el que el patron de falla es predominantemente
metastasis a distancia, el sitio de la primera falla en los pacientes sometidos a cirugia para el cancer
rectal se distribuye localmente (es decir, la pelvis) y en sitios distantes (por ejemplo, higado, pulmon)
(233). Por tanto, los pacientes con cancer de recto ECp | resecado tienen un prondstico excelente con
cirugia sola y no necesitan terapia adyuvante. El tratamiento local del cancer rectal tiene como objetivo
disminuir la morbilidad y las secuelas funcionales asociadas con la reseccion radical; sin embargo, la
excision local se asocia con una mayor tasa de recurrencia local que la reseccion radical. Los criterios de
seleccion estrictos son esenciales cuando se considera la escision local, y los pacientes deben ser
informados del riesgo de recidiva local (139). A diferencia de los tumores T1 sin compromiso ganglionar
gue pueden ser sometidos a reseccion local o reseccién transabdominal, en los tumores T2 con
compromiso ganglionar negativo se prefiere la reseccion transabdominal, ya que se han observado
tasas de recidiva local de 11% a 45% para éstos después de la escisién local (234). Si la patologia
revisada después de la cirugia no presenta caracteristicas de alto riesgo no se requiere tratamiento
adyuvante.

11. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision transanal con pT1,Nx
y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o pT2,Nx que posteriormente se sometié a
reseccion transabdominal con pT3,NO,MO y caracteristicas patologicas de alto riesgo o
pT4,NO,M0 o pT1-4,N1-2, se recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX,
CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina seguido de Capecitabina/RT, infusion 5-
FU/RT o bolos de 5-FU/Leucovorina/RT y continuar con FOLFOX, CAPOX, 5-
FU/Leucovorina o Capecitabina como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La secuencia 6ptima de RT adyuvante y quimioterapia no se ha establecido
de manera concluyente. Una opcidn es administrar dos meses de quimioterapia seguido de seis
semanas de quimiorradioterapia con fluoropirimidina concomitante, seguido de dos meses de
guimioterapia adicional. Sin embargo, una alternativa aceptable es comenzar con cuatro meses de
guimioterapia y terminar con quimiorradioterapia concomitante basada en fluoropirimidina. Con la
excepcion del estudio GITSG, la mayoria de los ensayos que demuestran beneficio para la
guimiorradioterapia combinada han utilizado una técnica de "sandwich", en la que uno o dos ciclos de
guimioterapia fueron seguidos por la terapia de modalidad combinada y luego la quimioterapia adicional.
Histéricamente, este enfoque "sandwich" se siguid con el fin de obtener una RT planificada
adecuadamente sin demorar innecesariamente el inicio de la terapia adyuvante. Sin embargo, no hay
datos que indiquen un mejor resultado con la iniciacion temprana, mas que tardia, de la RT. Este
problema fue abordado en un ensayo coreano que asignd al azar a 308 pacientes con cancer de recto
estadio patolégico Il o Il resecado para comenzar la RT (45 Gy en 25 fracciones) con el primer o tercer
curso planificado de 5-FU con Leucovorina. A los 10 afios, no hubo beneficio significativo para la RT
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temprana en términos de SLE (71 vs. 63%), supervivencia global (66 vs. 64%) o tasa de recurrencia (27
vs. 35%) locorregional o distante (235).

12. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision transanal con pT1,Nx
y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o pT2,Nx o pT3,NO,M0 luego de reseccién
transabdominal y caracteristicas patologicas de alto riesgo o pT4,NO,MO o pT1-4,N1-2, se
recomienda tratamiento adyuvante en base a infusion de 5-FU/RT, Capecitabina/RT 0
bolos de 5-FU/Leucovorina/RT, seguido de FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o
Capecitabina como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Dado los beneficios documentados de la RT y la quimioterapia, ningln
ensayo ha establecido definitivamente un régimen adyuvante 6ptimo después de la reseccion del cancer
de recto en estadio patoldgico Il o lll. Tomados en conjunto, los resultados de los ensayos aleatorios
sugieren que varios regimenes son apropiados: el uso concomitante de fluoropirimidina como
sensibilizador de radiacion durante la RT postoperatoria en lugar de la RT sola, el uso de 5-FU infusional
se prefiere generalmente sobre el bolo 5-FU debido a su perfil de efecto secundario més favorable. Si la
colocacién de una infusidon o colocacién de alguna via, no es una opcion, la Capecitabina oral es un
enfoque razonable para la radio sensibilizacién (236). Los datos disponibles, derivados casi
exclusivamente del entorno neoadyuvante, apoyan la equivalencia terapéutica de la Capecitabina oral
diaria y la 5-FU en infusién durante la RT para el cancer rectal. Para la mayoria de los pacientes con
cancer de recto tempranos que van directamente a cirugia, se sugiere la terapia de modalidad
combinada postoperatoria (quimioterapia mas radioterapia pélvica basada en fluoropirimidina) sobre
cirugia sola, incluso si se realizé una extirpacién total mesorrectal (EMT). El niUmero 6ptimo de cursos de
terapia adyuvante es muy claro. En el contexto de terapia adyuvante de cancer colorrectal, seis meses
de terapia representa un enfoque estandar que es apoyado por ensayos aleatorios. Las pautas basadas
en el consenso de la NCCN recomiendan un total de seis meses de terapia perioperatoria para el
tratamiento del cancer de recto resecado. En el contexto de terapia adyuvante, se sugiere un curso de
cinco a seis semanas de quimiorradioterapia y cuatro meses adicionales de quimioterapia sola.

13. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision transanal con pT1,Nx
y caracteristicas patoldgicas de alto riesgo o pT2Nx, se sugiere tratamiento adyuvante
en base a QT/RT con Capecitabina/RT, infusion de 5-FU/RT o bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Después del tratamiento con escision local en el cancer de recto EC |, el
riesgo de recidiva local no solo es alto para lesiones T2, sino también para lesiones T1 con
caracteristicas de alto riesgo. En un estudio multicéntrico prospectivo fase Il de 57 pacientes con cancer
de recto T1y T2 que recibieron QT/RT (45 Gy - 5-Fluorouracilo 250 mg/m2/dia por 5 semanas) luego de
excision local, la tasa de sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue del 94% para los 53 pacientes
con lesiones T1 y del 75% para los 4 pacientes con lesiones T2. Hubieron 2 recidivas locales durante
todo el periodo de observacion y no se informaron complicaciones serias, si no transitorias relacionadas
con el tratamiento. Por lo que la adicion de quimiorradioterapia a la escision local de los
adenocarcinomas rectales T1-T2 puede mejorar los resultados oncolégicos menos favorables de la
escision local sola en este grupo de alto riesgo de metéstasis ganglionares (237).

14. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con
pT1-2,NO,MO0, se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El tratamiento local del cancer rectal tiene como objetivo disminuir la
morbilidad y las secuelas funcionales asociadas con la reseccion radical; sin embargo, la excision local
se asocia con una mayor tasa de recurrencia local que la reseccién radical. Los criterios de seleccion
estrictos son esenciales cuando se considera la escision local, y los pacientes deben ser informados del
riesgo de recidiva local (139). A diferencia de los tumores T1 sin compromiso ganglionar que pueden ser
sometidos a reseccion local o reseccién transabdominal, en los tumores T2 con compromiso ganglionar
negativo se prefiere la reseccion transabdominal, ya que se han observado tasas de recidiva local de
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11% a 45% para éstos después de la escision local (234). Si la patologia revisada después de la cirugia
no presenta caracteristicas de alto riesgo no se requiere tratamiento adyuvante.

15. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccién transabdominal con
pT3,NO,MO sin otros factores de riesgo, se recomienda observacion. (Categoria 2A,
NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: No tenemos estudios concluyentes del beneficio del tratamiento adyuvante
en pacientes con cancer de recto medio e inferior ECp Il luego de ser sometidos a cirugia. Sin embargo,
una opcién para estos segun las guias de la NCCN es la observacion. La guia respalda esta opcion de
manejo debido a las altas tasas de sobrevida libre de enfermedad encontradas en pacientes con cancer
de colon ECp Il de bajo riesgo que recibieron tratamiento adyuvante vs. los que no recibieron (81.4 -
82.7% vs. 79.3%) (238),(239). Los expertos recomiendan que la observacion es una opcion de manejo,
siempre y cuando el paciente sea sometido a un seguimiento estricto.

16. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccién transabdominal con
pT3,NO,MO0 con otras caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT4,NO,MO, se
recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o
Capecitabina como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El papel de la terapia adyuvante en cancer colorrectal EC Il sigue siendo
controvertida, sin embargo una alternativa en estos pacientes con cancer de recto que fueron sometidos
a reseccién transabdominal con pT3-4,NO es la quimioterapia adyuvante en base a fluoropirimidinas
(FP) durante 6 meses que se asocia con una mejor supervivencia. Estudios posteriores probaron la no
inferioridad de las alternativas de FP orales y el beneficio de la poliquimioterapia basada en FP confirmé
gue la Capecitabina es equivalente a infusion de 5-Fluorouracilo (5-FU) y que la adiciéon de Oxaliplatino
a la terapia de FP intravenosa u oral es superior a la monoterapia con FP sola (139,240),(241).

C. Tratamiento del cancer de recto localmente avanzado (cT3-4,NO,MO o cT,N1-
N2,M0)

i. Tratamiento neoadyuvante

Los pacientes portadores de cancer de recto cT3-4,NO,M0 o cT,N1-N2,MO tienen 3 opciones de
tratamiento:

- QT asociado a cursos largos de RT, luego reseccion de ser posible, seguido de QT
adyuvante.

- Cursos cortos de RT (no recomendado para T4), luego reseccion de ser posible, seguido
de QT.

- QT, luego QT-RT, seguido de reseccion si es posible.

Las opciones de quimioradioterapia preferidos independientemente de la secuencia del
tratamiento son infusién de 5-FU/RT o Capecitabina/RT, una alternativa son bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT. Los esquemas de quimioterapia preferidos previos a la cirugia son FOLFOX
o CAPOX, sin embargo, también se consideran 5-FU y Capecitabina como opciones de
tratamiento. En el set adyuvante las opciones de tratamiento a recomendar son las mismas.

La cirugia debe ser realizada a las 5 a 12 semanas luego de culminar el tratamiento
neoadyuvante y el tratamiento perioperatorio (neoadyuvante y adyuvante) que incluye QT y
QT/RT debe ser aproximadamente 6 meses. Cuando la reseccién a realizarse posterior al
tratamiento primario esta contraindicada, los pacientes deberian ser tratados con un régimen
sistémico para enfermedad avanzada.
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Por otro lado, la mejora de las técnicas de imagen han permitido estudiar la posibilidad de que
los pacientes con respuesta clinica completa posterior a quimiorradioterapia neoadyuvante
eviten el procedimiento quirtrgico y las complicaciones devenidas del mismo optando por el
observar y esperar o “watch and wait”. Un estudio retrospectivo, comparé los resultados de 71
pacientes que fueron observados sin cirugia posterior a una respuesta clinica completa (grupo
“watch and wait”) con 22 pacientes que tuvieron respuesta clinica incompleta pero que mostraron
respuesta patolégica completa posterior a la escisibn mesorrectal total. La SG y la SLP en el
grupo watch and wait a los 5 afios fue 100% y 92%, respectivamente; y en el grupo operado 88%
y 83%, respectivamente. Otro estudio prospectivo, que compardé 21 pacientes de 192 con
respuesta clinica completa observados estrictamente (grupo “watch and wait”) con 20 pacientes
con respuesta patoldgica completa luego de la cirugia, no evidencié diferencia estadisticamente
significativas en la sobrevida global ni en la sobrevida libre de progresion, ademas los pacientes
del grupo “watch and wait” tuvieron mejores puntajes en la funcién intestinal es decir, menor
incontinencia y menor tasa de colostomia (242,243).

A pesar de estos resultados favorables para el watch and wait, se conocen estudios sin buenos
resultados, por lo que aun no se puede recomendar como una opcion de tratamiento. Una
revision de 218 estudios fase I/l o estudios retrospectivos y 28 estudios fase Il de
guimioradioterapia y radioterapia neoadyuvante, mostraron una asociacién de los tumores T3
con la recurrencia local en pacientes no sometidos a tratamiento quirdrgico y pocos estudios
reportaron resultados a largo seguimiento después de lograr una respuesta patolégica completa.
La racional del “watch and wait” después de alcanzar una respuesta patoldgica completa se basa
en observaciones retrospectivas, insuficientes ain para apoyar esta practica excepto en
pacientes no aptos o que rechacen el tratamiento quirdrgico (242).

Por otro lado, los pacientes que no logren respuesta al tratamiento neoadyuvante con
guimiorradioterapia concurrente o secuencial, debido a progresion o enfermedad estable que
limita el procedimiento quirdrgico (R0), deberan continuar con tratamiento sistémico.

17. En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO o cT,N1-N2,M0O, se recomienda
tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia, radioterapia o quimioterapia como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 1++, SIGN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Los pacientes con tumores de recto T3-4,NO, con invasién muscular (estadio
I) o con compromiso ganglionar sin metastasis a distancia (estadio Ill) deben recibir tratamiento
neoadyuvante locoregional debido al alto riesgo de recurrencia local (riesgo asociado a la cercania del
recto a las estructuras pélvicas y 6rganos, la ausencia de una serosa rodeando el recto, y las dificultades
técnicas para obtener margenes quirdrgicos amplios). Los estudios han sugerido que algunos pacientes
con tumores T3,NO,MO pueden ser tratados adecuadamente con cirugia y quimioterapia adyuvante
(244),(245). Sin embargo, el 22% de 188 pacientes con estadio clinico T3, NO por ecografia endoscopica
0 resonancia tuvieron compromiso ganglionar mesorectal en la revision patolégica; concluyendo que los
cT3,NO pueden ser infraestadiados, y deben recibir tratamiento neoadyuvante y requieren ademas
tratamiento adyuvante (246).

18. En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,M0 o cT,N1-N2,M0, se recomienda
quimioradioterapia neoadyuvante con Capecitabina/RT o infusién de 5-FU/RT de curso
prolongado como opciones de manejo. (Categoria 1, NCCN (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Los estudios han mostrado la eficacia equivalente de Capecitabina con 5-
FU en pacientes con quimiorradioterapia neoadyuvante. El estudio randomizado fase Ill, NSABPR-04,
compard el uso prequirdrgico de infusion de 5-FU con o sin Oxaliplatino y Capecitabina con o sin
Oxaliplatino, ambos brazos asociados a radioterapia, en 1608 pacientes con cancer de recto estadios
clinicos 11 y lll. No se encontrd diferencia en la tasa de eventos locorregionales a 3 afios (11.2% vs.
11.8%), sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (66.4% vs. 67.7%), sobrevida global a 5 afios (79.9%
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vs. 80%), la tasa de reseccién local ni la tasa de preservacion de esfinter (73.6% vs. 74.2%); sin
embargo, se observé mayor toxicidad grado 3 - 5 en el grupo de pacientes que recibié Oxaliplatino,
siendo el principalmente efecto adverso la diarrea (247).

19. En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO0 o cT,N1-N2,M0O, se recomienda
guimioradioterapia neoadyuvante con bolos de 5-FU/Leucovorina asociado a RT de curso
prolongado (en pacientes no aptos a infusién de 5-FU o Capecitabina) o RT de curso
corto (no recomendado en tumores cT4) como opciones de manejo.. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il GI INT 0144, mostré la equivalencia en SG y SLE de
bolos de 5-FU/LV e infusibn de 5-FU asociado a radioterapia concurrente; aunque la toxicidad
hematologica fue mayor en el grupo de pacientes con bolos de 5-FU (248). Por otro lado, resultados de
North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) mostraron que la administracion postoperatoria de
infusibn de 5-FU durante la radioterapia pélvica estuvo asociado a mayor sobrevida comparado con
bolos de 5-FU (249). La evidencia para recomendar estas alternativas de tratamiento han sido
extrapolados de estudios realizados en el set de adyuvancia y la mayoria de los pacientes tuvieron
enfermedad ganglionar positiva. Los expertos consideran que bolos de 5-FU/LV/RT es una opcion en
pacientes que no son capaces de tolerar 5-FU en infusion o Capecitabina.

20. En pacientes con cancer de recto c¢T3-4,NO,M0 o cT,N1-N2,MO, se recomienda
guimioterapia neoadyuvante con FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina
seguido de Capecitabina/RT, infusién de 5-FU/RT o bolos de 5-FU/Leucovorina/RT como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Los ensayos clinicos han evaluado el beneficio de quimioterapia previo a
guimioradioterapia concurrente y reseccion (QT de induccién) en pacientes con cancer de recto EC Il y
lll. En el estudio espafiol GCR-3 fase Il, los pacientes fueron randomizados a recibir CAPOX antes de
QT/RT neoadyuvante seguido de cirugia o QT/RT neoadyuvante seguido de cirugia y de CAPOX
adyuvante (250)(251). Se observaron respuestas patolégicas similares (14% vs. 13%) y tasa de
reseccion (R0) (87% vs. 86%), sin embargo la QT de induccién previo a QT/RT resultd menos tdxica y
mejor tolerada. El estudio fase Il que randomizd pacientes a QT/RT o cirugia con o sin FOLFOX de
induccion, no encontré diferencias en los resultados clinicos, sin embargo el grupo con quimioterapia de
induccion experimenté mayor toxicidad (252). El estudio fase Il AVACROSS evalud la seguridad y la
eficacia de afadir Bevacizumab a CAPOX como terapia de induccibn previo a
Capecitabina/Bevacizumab/RT vy cirugia (253), este régimen fue bien tolerado con una tasa de respuesta
patolégica completa de 36%. Los beneficios del tratamiento de induccién radican en la prevencion o el
manejo oportuno de las micrometastasis, altas tasas de respuesta patolégica completa, disminucién del
tiempo en que los pacientes necesitan ileostomia, facilitan la reseccion, mejoran la tolerancia asi como la
tasa de término de la quimioterapia.

21. En pacientes con cancer de recto cT4 candidatos a tratamiento neoadyuvante, no se
recomienda RT de curso corto. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte en contra)

Resumen de la evidencia: Un estudio multicéntrico fase Ill (254) que incluyé 1350 pacientes con
cancer de recto resecable compard cursos cortos de RT neoadyuvante sin tratamiento adyuvante con
otro grupo que no recibié6 RT neoadyuvante pero si recibi6 tratamiento adyuvante que incluydé QT/RT en
pacientes seleccionados (ejemplo margen circunferencial positivo posterior a la cirugia) y no RT en
pacientes sin evidencia de enfermedad residual posterior a la cirugia. Los resultados mostraron que los
pacientes con RT neoadyuvante tuvieron significativamente menor tasa de recurrencia local y una
mejoria del 6% en la sobrevida libre de enfermedad a 3 afios (p=0.03), aunque no se observo diferencia
en la sobrevida global en ambos brazos de estudio (255). El seguimiento a largo plazo con RT de curso
corto, reporté una sobrevida a 10 afios mejor en los pacientes con estadio Il con margen circunferencial
negativo que recibieron RT y cirugia vs. el grupo de solo cirugia (50% vs. 40%, p=0.032). Sin embargo,
se evidenciaron neoplasias secundarias y otras causas de muerte secundario a neoplasias no rectales
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en el grupo de radioterapia que en el grupo control (14% vs. 9%), negando alguna ventaja en la
sobrevida en la poblacion con nodos negativos (256). Debido a que los estudios se realizaron
principalmente en poblacién con cancer de recto resecable, encontrandose beneficio en la poblacién con
margen de reseccion circunferencial negativo, los expertos no aconsejan este abordaje en los T4.

ii. Tratamiento adyuvante

La quimioterapia adyuvante es recomendada para todos los pacientes con estadios Il/lll de
cancer de recto posterior a QT/RT neoadyuvante y cirugia, siempre y cuando no se haya
administrado quimioterapia neoadyuvante, independiente de los resultados patologicos. Pocos
estudios han evaluado el efecto de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de recto,
es por ello que su rol no esta bien definido (257,258).

Respecto al tiempo de inicio y la duracién del tratamiento adyuvante, una revision sistematica y
un metanalisis en el que involucraron mas de 15000 pacientes con CCR mostré que una demora
de 4 semanas en el inicio de la quimioterapia disminuye la sobrevida global en 14%, por lo que la
QT adyuvante deberia ser administrada tan pronto como el paciente esté clinicamente apto
(259),(259,260). La duracion del tratamiento adyuvante en cancer de recto es adn incierta, sinO.
embargo en el estudio MOSAIC, los pacientes con estadios Il y Ill de CCR recibieron 6 meses de
tratamiento adyuvante en base a FOLFOX (261), por tanto el tiempo de QT adyuvante en
pacientes que recibieron QT/RT neoadyuvante seria de 4 meses.

22. En pacientes con cancer de recto ¢T3-4,NO,M0 o cT,N1-N2,M0 que logra reseccion
transabdominal posterior a neoadyuvancia, se recomienda tratamiento adyuvante con
FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina hasta completar 6 meses de
tratamiento perioperatorio como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il ECOG E3201, evalud el efecto de afiadir Oxaliplatino
(FOLFOX) o Irinotecan (FOLFIRI) a una QT adyuvante basada en 5 FU/LV en pacientes con cancer de
recto EC Il y Il después de QT/RT neoadyuvante o adyuvante. Este estudio fue reemplazado mas tarde
por otro, que utilizd Bevacizumab, sin embargo los resultados iniciales que incluyeron 165 pacientes
indicaron que FOLFOX adyuvante puede ser utilizado de forma segura en esta poblacién. El estudio
fase Il ADORE que incluyé 321 pacientes con cancer de recto, randomizé el tratamiento neoadyuvante a
recibir FOLFOX o 5-FU/LV (262). FOLFOX demostré mayor tasa de SLE a 3 afios, 71.6% vs. 62.9%
(HR, 0.66, p =0.047). Ademas, el estudio CAO/ARO/AIO-04 encontr6 una mejora en SLE cuando
Oxaliplatino fue afadido a 5-FU tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia, 75.9% vs. 71.2% (p=0.03)
(262,263). Un metanalisis de 4 ensayos randomizados (1196 pacientes) concluyé que quimioterapia
basada en 5-FU (5-FU/LV, Capecitabina o CAPOX) después de tratamiento neoadyuvante seguido de
cirugia no mejoré la SG y SLE o tasa de recurrencia a distancia en pacientes con estadios Il y 11l (264).
La adicién de tratamiento adyuvante con 5-FU posterior a quimioradioterapia neoadyuvante no mostré
beneficio en la tasa de recurrencia local en el estudio EORTC Radiotherapy Group Trial 22921; sin
embargo, se evidencié una mejora en la SLE (HR 0.87, p=0.13) en los pacientes que recibieron
guimioterapia adyuvante (+/- RT) posterior a RT neoadyuvante (+/- quimioterapia basada en 5-FU) (265).
Aunque datos concluyentes aun estan pendientes para el uso de terapia adyuvante en pacientes con
estadios clinicos Il/lll, se recomienda el uso de FOLFOX o CAPOX como quimioterapia de eleccion,
aunque con menos evidencia se podria utilizar 5-FU/ LV o Capecitabina y puede ser considerado
especialmente en pacientes que responden a 5-FU o Capecitabina neoadyuvante.

D. Tratamiento del cancer de recto metastasico (cT, cN, M1)

i. Tratamiento del cancer de recto metastésico sincronico resecable pulmonar y/o
hepatico resecable

El 20%-34% de los pacientes con cancer colorrectal presentan metastasis hepatica sincronica,
es decir evidencia de metastasis al diagndstico o dentro de los 6 primeros meses del debut de la
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enfermedad (266). Historicamente el manejo del cancer colorrectal metastasico sincronico
resecable consisti6 en la reseccion inicial del tumor primario, sin embargo el enfoque de la
reseccion hepdtica previa al tumor primario también es aceptado.

El criterio de resecabilidad en cancer colorrectal metastasico hepético es otorgado por la
probabilidad de lograr una reseccién completa de toda la enfermedad evidente con margenes
quirurgicos negativos y de mantener una reserva hepética adecuada. Cabe sefialar que el
tamafo solo, rara vez es una contraindicacién para la reseccion de un tumor, sin embargo la
reseccion no debe realizarse si esta serd incompleta, ya que no se ha demostrado que la
reseccion R1/R2 sea beneficiosa (179,267).

Hoy en dia, en estos pacientes con metastasis sincronica a higado, la reseccién del primario y
de la metéstasis hepatica pueden ser realizadas simultaneamente o re-estadiados luego de un
tratamiento neoadyuvante (268)(268,269),(270). Los datos sugieren que la quimioterapia previo
a la reseccion de las metastasis hepéticas y antes de la reseccién del tumor primario también
tienen un resultado efectivo en algunos pacientes (271), (272).

El tratamiento sistémico inicial con o sin agentes biolégicos en este grupo de pacientes tiene
como objetivo principal la erradicacién temprana de las micrometastasis, mientras que el de la
quimiorradioterapia o terapia local es el control local de la enfermedad antes de la cirugia.

Las ventajas potenciales de la quimioterapia perioperatoria incluyen el tratamiento temprano de
las micrometastasis, la determinacion de la respuesta a la quimioterapia, la cual sirve de
pronostico y ayuda en el tratamiento postoperatorio y evitar la terapia local en aquellos que
progresan temprano. Las potenciales desventajas incluyen la pérdida del “tiempo oportuno” para
la reseccion debido a la posibilidad de progresién de la enfermedad o tras el logro de una
respuesta completa (273,274). Los resultados de un estudio de pacientes con cancer colorrectal
gue recibieron quimioterapia preoperatoria indicaron que el cancer viable todavia estaba
presente en la mayoria de los sitios originales de metastasis cuando estos sitios fueron
examinados patoldgicamente a pesar del logro de una respuesta completa evaluada mediante
tomografia computarizada (273),(275).

Otro de los riesgos asociados a la quimioterapia preoperatoria incluye desarrollo potencial de
esteatosis hepdtica e injuria sinusoidal hepatica cuando se administran regimenes basados en
Irinotecan u Oxaliplatino respectivamente, es por ello que para reducir estos riesgos el periodo
de la neoadyuvancia no debe pasar los 3 meses y se debe monitorizar al paciente (276).

23. En pacientes con cancer de recto 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) (Nivel de
evidencia 4, SIGN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: La duracién del tratamiento sistémico perioperatorio en cancer de recto
metastasico sincrénico resecable no es claro, sin embargo el establecer el tiempo perioperatorio de 6
meses se basa en estudios de terapia adyuvante en CCR (261). La terapia sistémica en este tipo de
pacientes si tiene un sustento claro, un reciente metanalisis realizado en 642 pacientes con CCR
metastasico hepatico sometido a cirugia sola o cirugia asociada a quimioterapia sistémica, encontré un
beneficio en SLP (HR 0.75) y SLE (HR 0.71) pero no en SG en el grupo que recibié quimioterapia (277).
Otro metanalisis incluyé los datos de 1896 pacientes portadores de enfermedad colorrectal resecable y
también encontré una mejora de la SLE (HR 0.81) y no en SG de pacientes que recibieron quimioterapia
sistémica perioperatoria, (277,278) ademas un metanalisis adicional no encontr6 beneficio en SG
cuando adiciono quimioterapia posterior a la cirugia en cancer colorrectal metastasico resecable
(279),(280). En el estudio fase Ill (EORTC 40983) se evalud el uso de FOLFOX perioperatorio (6 ciclos
antes y después de la cirugia) en pacientes con cancer de colon metastasico hepatico resecable y
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

38
GA.DC.G.03


https://paperpile.com/c/DPQy1H/XdgHo
https://paperpile.com/c/DPQy1H/eL2DM+5y2E6
https://paperpile.com/c/DPQy1H/SBBgk
https://paperpile.com/c/DPQy1H/SBBgk
https://paperpile.com/c/DPQy1H/bbkvg
https://paperpile.com/c/DPQy1H/fFqIo
https://paperpile.com/c/DPQy1H/cdu9O
https://paperpile.com/c/DPQy1H/RhkgN+TSkcr
https://paperpile.com/c/DPQy1H/RhkgN
https://paperpile.com/c/DPQy1H/aPYvI
https://paperpile.com/c/DPQy1H/6Z7UW
https://paperpile.com/c/DPQy1H/YSB8W
https://paperpile.com/c/DPQy1H/eYpvB
https://paperpile.com/c/DPQy1H/eYpvB+fEojR
https://paperpile.com/c/DPQy1H/eUEBx
https://paperpile.com/c/DPQy1H/PMC8a

Sncosalud
acia

respuesta parcial del 40% y la mortalidad operatoria fue menos del 1% en ambos grupos (281). La
secuencia 6ptima de quimioterapia aln no es clara, los pacientes con enfermedad metastasica hepatica
resecable podrian tener reseccion hepatica de inicio seguido de quimioterapia adyuvante o quimioterapia
perioperatoria (279), (281,282).

24. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepética
resecables, se sugiere la administracion de un régimen de terapia sistémica
perioperatoria con uso de agentes bioldgicos. (Categoria 2B, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los agentes bioldgicos no estdn recomendados como parte del tratamiento
perioperatorio en el set metastasico, excepto como terapia inicial en pacientes con enfermedad
irresecable que pueden ser convertidos a resecables. El uso de algunos anticuerpos monoclonales
asociados a quimioterapia en pacientes con enfermedad metastasica irresecable con buenos resultados,
ha llevado al uso de estas combinaciones en el escenario preoperatorio. Sin embargo, la seguridad de
administrar Bevacizumab pre o post operatorio en combinacién con quimioterapia basada en 5-FU, no ha
sido adecuadamente evaluada. Un estudio randomizado que incluydé 1132 pacientes que recibieron
guimioterapia con o sin Bevacizumab como tratamiento inicial de cancer colorrectal metastasico mostré
gue la complicaciones de la herida operatoria fueron mayores en aquellos sometidos a procedimientos
quirdrgicos mayores mientras se encontraban recibiendo quimioterapia asociado a Bevacizumab
comparado con el grupo de solo cirugia (13% vs. 3.4%); sin embargo cuando la quimioterapia con o sin
Bevacizumab fue administrada posterior a la cirugia (28 a 60 dias) la incidencia de complicaciones en
ambos grupos de pacientes fue baja (1.3% vs. 0.5%, p=0.63)(283). Por estos resultados se recomienda
un intervalo de 6 semanas (lo cual corresponde a 2 vidas medias) entre la Ultima dosis de Bevacizumab
y la cirugia. El estudio New EPOC, mostré la falta de beneficio de Cetuximab asociado a quimioterapia
como tratamiento perioperatorio en el set metastasico (> 85% recibi6 FOLFOX o CAPOX, aquellos que
tuvieron exposicion previa a Oxaliplatino, recibieron FOLFIRI). El grupo expuesto a quimioterapia y
Cetuximab mostré una SLP significativamente menor que el grupo expuesto solo a quimioterapia (14.8
meses vs. 24.2 meses, p<0.04), por estos resultados se recomienda el uso cuidadoso de Cetuximab y
Panitumumab en el set preoperatorio (284).

25. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica pulmonar y/o hepética
resecables, se recomienda quimioterapia combinada con FOLFOX, CAPOX o FOLFIRI
por 2 a 3 meses, seguido de reseccion del tumor rectal y reseccion de la metastasis
sincrénica con o sin terapia local, luego considerar infusion de 5-FU/RT, Capecitabina/RT
0 bolos de 5-FU/Leucovorina/RT como opciones de manejo por un total de 6 meses.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Quimioterapia combinada, reseccién del tumor y de la metastasis sincronica
resecable seguido de quimioradioterapia, es una opcién de abordaje contemplada en las guias NCCN,
en pacientes con CR y metastasis sincronica resecable por conllevar un alto riesgo de metastasis a
distancia durante el tratamiento locorregional y viceversa, riesgo de progresion local durante la
quimioterapia combinada (285). Un estudio prospectivo en pacientes con cancer de recto y metastasis
hepatica sincrénica resecable, evalué los patrones de recurrencia y sobrevida luego de reseccion. De
185 pacientes, 108 (97%) recibieron quimioterapia y 91 pacientes (49%) recibieron terapia de radiacion
pélvica ya se antes de la cirugia (n=65, 71.4%) o luego (n=26, 28.6%) de la reseccion rectal. La tasa de
sobrevida especifica de enfermedad a los 5 afios fue de 51% y 103 (70%) desarrollaron recurrencia: 88
pacientes (10%) recurrencia pélvica asociado a otras areas y 7 de estas (4%) solo recurrencia pélvica
Los patrones de recurrencia no se correlacionaron con sobrevida y el analisis de riesgo demostr6 que la
probabilidad de recurrencia pélvica fue significativamente menor que la recurrencia extra-pélvica
(p<0.001) (286). Este estudio nos permite conocer de forma indirecta que esta opcion es valida en
pacientes con CR y metastasis sincronicas resecables.

26. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
resecables, se recomienda quimioterapia combinada con FOLFOX, CAPOX o FOLFIRI
por 2 a 3 meses, seguido de infusidbn de 5-FU/RT, Capecitabina/RT o bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT o cursos cortos de RT, seguido de reseccion del tumor rectal y
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reseccion de la metastasis sincrdnica con o sin terapia local y considerar continuar con
terapia sistémica (la misma que recibié al inicio) por un total de 6 meses. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalu6 el rol de la radioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de recto EC IV sometidos a cirugia con intencion curativa (todos los pacientes
recibieron quimioterapia +/- radioterapia seguido de cirugia con intencién curativa). De 93 pacientes, 12
(26%) presentaron recurrencia local de los que no recibieron radioterapia, mientras los que recibieron
RT neoadyuvante no desarrollaron recurrencia local (p<0.001). El analisis univariado, mostré que tanto
la edad, el sexo, el indice de masa corporal, localizacién del tumor o quimioterapia neoadyuvante fue
asociado a recurrencia local. La sobrevida global a 5 afios fue 43.3% para aquellos que no recibieron
radioterapia vs. 58.3% en aquellos que recibieron radioterapia. La conclusién de este estudio fue que la
radioterapia neoadyuvante deberia ser considerada en pacientes con cancer de recto estadio clinico IV.
Estos datos afiade evidencia que soporta la radioterapia neoadyuvante en el escenario de enfermedad
metastasica resecable (287).

27. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepética
resecables, se recomienda infusion de Capecitabina/RT, 5-FU/RT, bolos de 5-
FU/Leucovorina/RT o cursos cortos de RT seguido reseccion del tumor rectal y reseccion
de la metastasis sincronica con o sin terapia local, luego quimioterapia en base a
FOLFOX, CAPOX, 5-FU/Leucovorina o Capecitabina como opciones de manejo por un
total de 6 meses. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo realizado en 140 pacientes con cancer de recto
metastasico, 69 pacientes recibieron quimioradioterapia (26 en el preoperatorio y 43 en el
postoperatorio) y en contraste 71 no recibieron tratamiento con radioterapia. El tratamiento de
guimioradioterapia consisti6 en RT a dosis de 40.4-50.4 Gy asociado a quimioterapia con 5-FU o
Capecitabina, un grupo de pacientes recibié tratamiento con quimioterapia adyuvante. Se encontrd una
tasa de reseccion RO del 97.9%, una sobrevida libre de recurrencia local significativamente mayor en el
grupo de radioterapia preoperatoria que en el grupo de radioterapia postoperatoria (p=0.042); sin
embargo, no se evidencio una diferencia significativa en la sobrevida global entre el grupo de
radioterapia y sin radioterapia (288). Otro estudio fase Il, en el que se administr6 RT de curso corto,
terapia sistémica con CAPOX, seguido de reseccion, la mediana de sobrevida global fue de 3.8 afios, de
los 36 pacientes que recibieron tratamiento radical, 2 (5.6%) tuvieron recurrencia local y 29 (80.6%)
tuvieron recurrencia a distancia. A pesar del alto nimero de recurrencias después de un seguimiento de
8.1 afios un porcentaje considerable de pacientes permanecian vivos.

ii. Tratamiento del cancer de recto metastasico pulmonar y/o hepético sincrénico
irresecable

Los pacientes con metastasis irresecable o quienes son médicamente inoperable deben ser
tratados considerandose la presencia o ausencia de sintomas. Los pacientes sintomaticos
pueden ser tratados con quimioterapia, quimiorradioterapia, radioterapia de curso corto (este
tltimo no recomendado en tumores T4), reseccion del segmento rectal involucrado, colostomia
desfuncionante o stent, este tratamiento inicial debe ser continuado con terapia sistémica activa
para enfermedad avanzada o metastasica.

Para pacientes con metéstasis hepatica o pulmonar asintoméatica irresecable, se recomienda
terapia sistémica para enfermedad avanzada con la intencidon de convertirlos en resecables.
Regimenes de quimioterapia con altas tasas de respuesta deberian ser considerados en
pacientes con enfermedad potencialmente convertible. Estos pacientes deberian ser
reevaluados para posibilidad de reseccion después de 2 meses de quimioterapia y luego cada 2
meses mientras se encuentren en tratamiento.
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La eleccidn del tratamiento es basado en los objetivos a alcanzar de la terapia, el tipo y el tiempo
de la terapia previa, el perfil mutacional del tumor, la eficacia del tratamiento y el perfil de
toxicidad.

28. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepética
irresecables sintomético que requieren manejo urgente, se recomienda infusién de 5-
FU/RT, bolos de 5-FU/RT, Capecitabina/RT, RT de curso corto, reseccion del segmento
rectal involucrado, ostomia desfuncionante o colocacién de stent como opciones de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En cuanto a RT de curso corto, Jain et al mostrd6 que ésta seguida de
quimioterapia (Capecitabina/5-FU, Oxaliplatino o Irinotecan) en cancer de recto metastasico puede
disminuir el volumen tumoral (downstaging) y puede llevar a la resecabilidad del primario. En este
estudio se evaluaron 70 pacientes con cancer de recto metastésico a quienes se les administr6 RT de
curso corto seguido de QT, el 61.4% de los pacientes tuvieron downstaging y el 58% lograron cirugia del
primario. La SG de la cohorte a los 2 afios fue 40%, la SLP y SG de los pacientes con reseccion del
primario fue 17 y 37 meses, respectivamente; significativamente mayor respecto del grupo que no tuvo
reseccion (289). El uso del stent se sustenta en varios estudios, uno de ellos es un metanalisis que
incluyd 14 estudios randomizados y no controlados sobre la colocacién del stent como puente para la
cirugia donde confirmé el beneficio de éste sobre la cirugia de emergencia, la tasa de técnica de éxito
fue de 96.9% y de éxito clinico de 94.2%, en cuanto a efectos adversos para el stent la tasa de
perforacion fue de 0.1%, la tasa de creacion de ostoma estuvo entre 0%-51.1% y la tasa de
anastomosis fue significativamente mayor en el grupo de stent (44.7%-100%) que en el grupo de cirugia
(13.8%-100%, p<0.001) (290). Dos recientes metaandlisis, reportaron resultados diferentes sobre la
eficacia del stent y la cirugia de emergencia, uno de ellos reporté una tasa de éxito de 93.9% en el
grupo de colocacién de stent, con complicaciones a largo plazo significativamente mayores a diferencia
del grupo de cirugia, mientras las complicaciones a corto plazo y la mortalidad no fue diferente entre los
grupos (291). El otro metanalisis mostré que el grupo con colocacién de stent tuvo menor tasa de
beneficio clinico que el grupo de cirugia (93.1% vs. 99.8%). Aunque la tasa de complicaciones globales
fueron diferentes, la mortalidad a los 30 dias fue significativamente menor en el grupo con colocacion de
stent (4.2% vs. 10.5%). La tasa de hospitalizacion, el tiempo de inicio de la quimioterapia y la formacién
de ostoma fue significativamente menor en el grupo de uso de stent que en el grupo de cirugia (292).
Por tanto, la colocaciéon de stent como puente para una cirugia resectiva es una opcion terapéutica
efectiva y puede ser considerada como primera linea de tratamiento paliativo de la obstruccion
secundaria en CCR.

29. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda FOLFOX con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF
mutados 0 no, como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia
4, SIGN) (Recomendacion, 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
intervencidn 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 (293). Ademas un estudio
fase Il de CCR metastasico evalué 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 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. 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
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diferencias estadisticas en SG o tasa de respuesta global. Los regimenes que contenian Bevacizumab
se asociaron con hipertensién, sangrado, proteinuria y astenia (294). Un estudio randomizado que
incluyd 1137 con cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado virgenes de tratamiento buscé
determinar el beneficio de la adicién 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 comparé Cetuximab vs. Bevacizumab
asociado a quimioterapia en pacientes con Cancer de colon metastasico KRAS no mutado. (295)

30. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda FOLFOX con Cetuximab o Panitumumab en tumores
RAS/BRAF no mutados, como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de
evidencia 1++, SIGN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase lll, 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) (296). Por otro lado, el estudio fase 1l 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 (297). La evidencia mas
sélida del valor predictivo de la afectacion del tumor primario y la respuesta a los inhibidores de EGFR
es en el tratamiento de primera linea mostrada en el ensayo de fase Ill CALGB / SWOG 80405. El
estudio encontrd que los pacientes con KRAS WT del lado derecho (ciego a flexura hepatica) tenian una
SG més 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 (flexién 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 acorté en los tumores del lado derecho (13,6
meses frente a 29,2 meses).

31. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda CAPOX con Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados
0 no, como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, NICE)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo evalué 19 pacientes con céncer colorectal
metastasico que fueron tratados con CAPOX y Bevacizumab, todos estos pacientes presentaron
enfermedad hepatica, pulmonar, peritoneal o metastasis ganglionar a distancia sin posibilidad de
reseccién RO. La mediana de edad fue 66 afios, CAPOX fue administrado durante 8 ciclos (mediana).
En 16 casos evaluables, no se encontré pacientes con respuesta completa, 9 pacientes presentaron
respuesta parcial y 6 tuvieron enfermedad estable y 1 tuvo progresién 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 toxicos, y se presentd un solo caso de plaguetopenia grado 3. Los eventos adversos grado 3
no hematologicos fueron observados en total en 8 pacientes, incluyendo neuropatia periférica (3),
bilirrubinas elevadas (2), ndusea/vomitos (1), amilasa y estomatitis. La conclusion 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 (298).
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32. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, no candidatos a quimioterapia intensa, se recomienda Capecitabina con
Bevacizumab en tumores RAS/BRAF mutados o no, como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase lll AVEX, incluy6é pacientes de 70 afios 0 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 tromboembdlicos (8% vs 4%). El evento adversos mas comun en el
grupo de Bevacizumab fue hemorragia (25% vs 7%) (299)

33. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica pulmonar y/o hepética
irresecables, se recomienda FOLFOX o CAPOX como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, NICE) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de fase Ill que incluyé 420 pacientes con céncer 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 Infusién de 22 horas, dias 1 y 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 generd un deterioro de la calidad de vida. La SLP o
deterioro general de salud fue méas prolongada en los pacientes asignados al tratamiento con
oxaliplatino (p = 0,004) (300). 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) (301).

34. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica pulmonar y/o hepéatica
irresecables, se recomienda FOLFIRI 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) (Preferido)

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 encontrd diferencia significativa en la SG. La toxicidad grado 3 y 4 fue mas frecuente en el
grupo de la combinacién (302). El estudio fase Ill FIRE, compardé FOLFIRI con Cetuximab vs FOLFIRI
con Bevacizumab en 592 pacientes con cancer de colon metastasico KRAS no mutado con o sin
exposicién 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) (303). 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 Irinotecan 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) (304). Sin embargo un estudio
randomizado que incluyd 1137 con cancer colorrectal metastasico KRAS no mutado virgenes de
tratamiento busco determinar el beneficio de la adicién de Cetuximab (n = 578) o Bevacizumab (n = 559)
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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 que recibid
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 recibid
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. (295)

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

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill de CCR metastasico evaluo 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 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. 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
gue contenian Bevacizumab se asociaron con hipertension, sangrado, proteinuria y astenia (294). Un
estudio fase Il que evalu6é FOLFIRI con Bevacizumab en primera linea, encontré 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%, ndusea y vomito 1.6% (305). 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 busco determinar el beneficio de la adicién 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 que recibiod
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 recibid
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. (295)

36. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronica pulmonar y/o hepética
irresecables, se recomienda FOLFIRI como una opcion 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 Infusion de 2 horas seguido de 5-FU 400 mg/m2 en bolo y 5-FU 600 mg/m2 en
Infusion de 22 horas dias 1 y 2 cada 2 semanas) o 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 recibi6 FOLFOX4 (p=0.60). En ambos grupos la mediana del tiempo a la
progresion fue 7 meses, la duracion 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
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moderadas para grupos de pacientes; la alopecia y los trastornos gastrointestinales fueron mayores en
el grupo que recibi6 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 (300,306).

37. En pacientes con cancer de recto 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 revisién sistematica 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 metastasico irresecable luego de la administracion de FOLFOXIRI con Bevacizumab.
Once estudios publicados entre 2010-2016 evaluaron la combinacion de FOLFOXIRI con Bevacizumab
y reunieron los criterios de inclusién. 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 conversion quirargica 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 progresion fue 12.4 meses en 9
estudios en los cuales la data estuvo disponible. En el andlisis de meta-regresion, las variables
significativas asociadas a conversién quirargica fueron enfermedad limitada al higado y un mayor
namero de ciclos administrados. 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 quirirgica de las metastasis a distancia hasta en 40%, y de este grupo hasta
un 25% puede alcanzar RO (307).

38. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, no aptos para terapia sistémica intensa, se recomienda Cetuximab o
Panitumumab en tumores RAS/BRAF no mutados, como una opcién de manejo.
(Categoria 2B, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio evalué a 572 pacientes con CCR previamente tratados con
fluoropirimidinas, Irinotecan y Oxaliplatino o que tuvieran contraindicaciones al tratamiento con estas
drogas, a quienes se les administré6 Cetuximab o soporte médico, Cetuximab estuvo asociado a mayor
SG (HR 0.77, p=0.005) y SLP (HR 0.68, p<0.001), la mediana de SG en el grupo de Cetuximab fue 6.1
meses y la tasa de respuesta parcial 8%, el grupo de tratamiento con Cetuximab presenté rash grado 2
0 mayor y éste estuvo asociado con una mejor sobrevida (308). La evidencia ha sido extrapolada de
estudios que utilizaron Cetuximab en pacientes previamente tratados, es decir en segunda o tercera
linea. Un estudio de 75 pacientes con CCR metastasico tratados con Cetuximab, Panitumumab o
Cetuximab + Irinotecan en primera linea de tratamiento o lineas subsecuentes fueron analizados segun
su localizacion primaria. No se observaron respuestas en pacientes con tumores del lado derecho
comparado con una tasa de respuesta de 41% en aquellos con localizacion izquierda (p=0.003). La
mediana de SLP fue 2.3 meses y 6.6 meses en pacientes con tumores del lado derecho y del lado
izquierdo, respectivamente (HR 3.97, p<0.0001)(304).

39. En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénica pulmonar y/o hepatica
irresecables, que reciben terapia sistémica no intensa y no mejoran su estado funcional,
se recomienda soporte médico. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Se han observado mejoras importantes en la supervivencia global (SG) de
pacientes con enfermedad metastasica en las Ultimas dos décadas. Los primeros datos aleatorizados
sugieren que el 5-Fluorouracilo (5-FU) con Leucovorina (LV) mejora la SG en una mediana de 3.7
meses en comparacion con terapia de soporte (309). Posteriormente, se ha establecido que Oxaliplatino
e Irinotecan como monodroga, proporcionan una mejoria gradual en la tasa de respuesta y en
resultados de sobrevida (310,311). Por otro lado, la mayoria de los estudios aleatorizados realizados
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durante la Ultima década, con quimioterapia intensa en base a dupleta o tripleta, juntos o en secuencia,
produjeron una mediana de SG en el rango de 15-20 meses, con algunos estudios que superaron los 2
afios. Por el contrario, la mediana de SG en pacientes tratados solo con terapia de soporte es
tipicamente de 4 a 6 meses (312). Entonces, no debemos sobreestimar el impacto de la quimioterapia;
la seleccion de pacientes y, en particular, la exclusién de los pacientes con el peor prondstico en los
ensayos con regimenes de quimioterapia mas intensos es un factor importante a la hora de indicar un
tratamiento.

iii. Tratamiento del cancer de recto metastasico metacronico resecable

El CCR metacronico se define como el cancer colorrectal diagnosticado 6 meses después de la
cirugia primaria (313). La incidencia de CCR metacrénico varia entre 0.5% - 9%, con un
promedio de 1.6% (314). La colonoscopia es el mejor método de diagnostico para detectar el
CCR metacronico (314,315) especialmente en la fase presintomatica de adenoma a carcinoma.
A diferencia de la metastasis sincronica, debemos de considerar el esquema de quimioterapia
recibido y el antecedente de reseccion transabdominal.

Con respecto a la reseccion y/o terapia local de la metastasis metacronica. Segun la evaluacién
preoperatoria, los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales son candidatos para
reseccion quirargica si: A) no tienen enfermedad extrahepatica; B) todas las metastasis
hepéticas se pueden resecar con al menos un margen libre de tumor de 1 cm y C) se puede
preservar un parénquima hepético residual adecuado. En ausencia de disfuncion hepética
subyacente, se puede extirpar hasta el 75% del higado sin insuficiencia hepética (316).

El término "terapia de conversion" se usa con frecuencia cuando la intencion del tratamiento es
hacer que la enfermedad irresecable sea resecable con quimioterapia preoperatoria. El término
perioperatorio 0 neoadyuvante debe reservarse para el tratamiento administrado a pacientes con
metastasis hepdaticas que son resecables. Por lo tanto, la intencion de la terapia de conversién
es claramente diferente de la intencion de terapia neoadyuvante aunque ambos tratamientos se
dan antes de la reseccion hepatica planeada.

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

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo analizé la SG y los factores pronésticos asociados
en 66 pacientes con cancer de pulmén e higado sometidos a metastasectomia luego del control del
primario. El grupo de CCR sincrénico (n=57) fue definido como pacientes con metastasectomia dentro
de los 3 meses de cirugia del primario. El resto de pacientes (n=9) constituyé el grupo de CCR
metacronico. 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 sincronicos y metacronicos. La distribucién
(compromiso de mitad del higado o ambos) y multiplicidad de la metastasis pulmonar fueron predictores
de peor prondstico segun el andlisis multivariado(317). Durante la dltima década, la cirugia de la
metastasis se ha establecido como parte de la terapia multimodal en pacientes con metastasis hepética
del CCR. Basado en estudios prospectivos y multiples retrospectivos, demostrando una tasa a 5 afios
del 30 al 50%(318). Las tasas de sobrevida no difieren entre los pacientes con CCR sincronico o
metacronico. El consenso de registro europeo de Cancer Care (EURECCA) sugiere cirugia inicial para
pacientes que solo tienen lesiones metacronicas 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 prondsticos favorables, pero se
concluyd que no hay evidencia al momento para establecer factores individuales que seleccionaran a un
grupo especifico de individuos(319).

41. En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas operada, que tenga
alto riesgo de morbilidad (adultos mayores o pacientes con deterioro del estado
funcional), se sugiere observacién. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: A pesar del avance en las técnicas quirtrgicas de reseccion de metastasis
metacronica, aproximadamente 2/3 de los pacientes post reseccién hepatica presentan recurrencia. Se
han puesto en marcha varios intentos para reducir este riesgo como una mejor seleccién de los
candidatos a cirugia, infusion arterial hepética de drogas activas con o sin quimioterapia sistémica, pero
en pacientes no candidatos a quimioterapia con alto riesgo de morbimortalidad como pacientes adultos
mayores o con deterioro del performance status (PS), observacion es una opcion valida(320).

42. En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas resecables se
recomienda terapia neoadyuvante con FOLFOX o CAPOX una opcidon 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 informacion puede ser particularmente importante en pacientes
cuya presentacion inicial es con metastasis hepéticas sincronicas. 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 hepaticas. Las lesiones metacronicas
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 (281). La viabilidad
y la seguridad de la quimioterapia preoperatoria en pacientes con cancer de colon con metastasis
hepéticas resecables estd respaldada por 2 ensayos que utilizaron 3 meses de FOLFOX o CAPOX
preoperatorio y CAPOX con Bevacizumab (321,322). 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) (301).

43. En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas resecables se
recomienda terapia neoadyuvante con FLOX como una opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill, NORDIC-VII investigé la eficacia del esquema FLOX (5-
FU en bolo/LV y Oxaliplatino) administrado de forma continua o intermitente asociado a Cetuximab en
pacientes con céncer colorrectal metastasico 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 proporciond ningln beneficio adicional en comparacion con FLOX
solo. En pacientes con mutaciones KRAS, no se detectaron diferencias significativas, aunque se
observo una tendencia hacia una mejor SLP con FLOX solo. Los regimenes fueron bien tolerados. Por
tanto este estudio brinda informacién de eficacia con FLOX s6lo como tratamiento neoadyuvante en este
escenario (323,324).

44. En pacientes con céancer de recto con metastasis metacronicas resecables se
sugiere terapia neoadyuvante con Capecitabina o 5-FU/Leucovorina como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Una revisidon sisteméatica 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 intencion curativa (neoadyuvancia), la SLE no difirié6 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
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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 aparicién 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) (325). Un metanalisis de 18 ensayos clinicos de 2751 pacientes con cancer
colorrectal comparé 5-FU/LV frente al 5-FU solo y encontré 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) (326).

45. En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronicas resecables que
recibieron terapia neoadyuvante, se recomienda reseccion de la o las metastasis.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En la enfermedad metastésica, la Unica opcion potencialmente curativa es
la reseccion quirlrgica de las metastasis. En pacientes cuyas metastasis no son resecables de inicio,
existe la posibilidad de utilizar un tratamiento sistémico previo a la cirugia conocido como quimioterapia
neoadyuvante (QNA). El desarrollo de agentes quimioterapicos como Oxaliplatino e Irinotecan han
hecho posible la disminucién del tamafio del tumor, el aumento de la supervivencia en “enfermedad
inoperable” que parece aumentar un 10% adicional al 20% en pacientes que pueden someterse a una
metastasectomia (327),(328)(328,329).

46. En pacientes con cancer de recto 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 observd una tendencia al aumento de la SG sin
significacion estadistica (SG a 5 afios: grupo de quimioterapia 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 subOptimo, ésta proporcioné un beneficio de SLE pero no en SG. La indicacion de
guimioterapia sistémica después de la reseccidn sigue siendo controvertido en pacientes con metastasis
hepaticas y pulmonares metacronicas resecables del CCR. Un estudio retrospectivo comparé
guimioterapia sistémica con observacion después de la reseccidén 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 observacion. Las caracteristicas fueron similares entre los dos
grupos, a excepcion del nivel de antigeno carcinoembrionario después de metastasis pulmonares y el
uso de tratamiento adyuvante después de la reseccion del tumor primario. Con una mediana de
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 asocio
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significativamente con el SLE (p = 0,416) ni a SG (p = 0,119) (330). Por tanto la reseccion completa de
metastasis 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 recto metastasico metacronico irresecable

En pacientes con metastasis hepatica o pulmonar irresecable son frecuentemente referidos al
oncologo para el uso de quimioterapia citorreductora con el objetivo de lograr la reseccién de las
mismas.

La reseccion hepética de las metastasis metacronicas es la terapia mas efectiva con una tasa de
supervivencia a 5 afios del 28% a 58% (331), pero solo el 10 a 20 % de los pacientes con
metastasis hepaticas colorrectales se consideran resecables en el momento del diagndstico.
(331,332)

La quimioterapia perioperatoria para las metastasis hepaticas y/o pulmonares resecables puede
mejorar la resecabilidad y la supervivencia libre de enfermedad, pero su impacto en la
supervivencia global ain no esta claro y se necesitan mas estudios. La posibilidad de
resecabilidad se debe evaluar cada 2 meses.

Se necesitan mas estudios para definir el papel de la quimioterapia adyuvante después de una
reseccion RO de metastasis hepaticas y/o pulmonares y definir los criterios para una mejor
seleccién de pacientes candidatos a cirugias. Nuevas estrategias tales como terapias dirigidas
estdn surgiendo con resultados prometedores. La gestibn Optima requiere un enfoque
multidisciplinario, local y sistémico, pero es una pregunta pendiente.

a. Adyuvancia previa < 12 meses con FOLFOX o CAPOX

47. En pacientes con cancer de recto con metéstasis metacrénicas 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 sistematica, tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
Bevacizumab en combinacién con lIrinotecan, 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
0 asociado con otro agente). FOLFIRI con Bevacizumab redujo significativamente la tasa de respuesta
completa comparado con FOLFIRI y 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 adicion de
Bevacizumab, incremento 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 incrementé el riesgo de eventos
adversos (RR 1.14, p=0.0002). La conclusion 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 céncer colorrectal metastasico irresecable (333).

48. En pacientes con cancer de recto con metéstasis 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)
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Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico fase Il EPIC evalu6 si la adicion de Cetuximab e
Irinotecan prolonga la sobrevida en pacientes con metastasis 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 y 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 combinacién (4 vs. 2.6
meses, HR 0.692, IC 95% 0.617 a 0.776, p=0.0001) y resultdé con 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(334). La combinacién Irinotecan
con Panitumumab no es considerada por la FDA pero si por la EMA basado en un estudio fase Ill que
evalué la eficacia de Panitumumab mas quimioterapia vs. quimioterapia sola en pacientes con CCR
previamente tratados. Este estudio incluyé 1186 pacientes que habian progresado a una primera linea
en base a 5-FU y se evalu6 el estado mutacional del KRAS. En los pacientes KRAS WT, la adicién 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%)
(335).

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

49. En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronica irresecable 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 evalud la eficacia de re-exponer a Oxaliplatino a 83
pacientes con cancer colorrectal metastasico. 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 usé 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 (336,337). Los pacientes con cancer colorrectal metastasico 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 andlisis. La TRG fue de 18%
y 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% (336).

v. Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de recto
metastésico

El manejo del cancer de colorrectal metastasico es continuo, donde debemos brindar al paciente
la mejor secuencia de tratamiento con el fin de obtener resultados que logren impacto en
sobrevida; aunque con la limitante que existen pocos estudios que comparan dichas secuencias
de tratamiento en este escenario (338-341). Una conclusién general de los estudios, es la
posibilidad de brindar una terapia intensa (dupletas) en primera linea o posterior a esta, ya que
no se ha observado alguna diferencia en los resultados obtenidos, ofreciendo entonces
alternativas menos intensas a aquellos pacientes que no toleren el tratamiento al diagnostico y
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postergarlo segin mejore la condicion del paciente. Ademas, exponer al paciente a 3 drogas
activas como 5-FU/Leucovorina, Irinotecan y Oxaliplatino durante el curso del tratamiento, tiene
impacto en sobrevida global el cual no se ve afectado si se cambia el orden en la secuencia de
dichas drogas (342).

La primera linea de tratamiento consiste en la combinacion de drogas activas como derivados de
5-FU con Irinotecan (343—-345) u Oxaliplatino (338,346,347) asociado 0 no a terapia biologica
(348) y que difieren en su indicacién segun el paciente se encuentre apto o no a una terapia
intensa.

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

Al momento ninguna opcién de tratamiento, incluyendo la terapia bioldgica, es superior a la otra
haciendo dificil brindar una secuencia lineal por ende mencionaremos las opciones de manejo
sistémico segun el tratamiento recibido; expuestos a 5-FU asociado a Oxaliplatino o Irinotecan +
Oxaliplatino.

a. Tratamiento previo con terapia basada en Oxaliplatino

50. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion previa a Oxaliplatino,
se recomienda FOLFIRI o Irinotecan con o sin Bevacizumab como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 1+, SIGN) (Recomendacion, NICE)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Una revision sistematica que incluyé estudios prospectivos y retrospectivos
gue 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
conclusién fue que, FOLFIRI con Bevacizumab es una alternativa razonable y efectiva en pacientes con
CCR metastasico pre tratados con Oxaliplatino (349). Una revisidn sistematica tuvo por objetivo
determinar la eficacia de quimioterapia de segunda linea (monoterapia o tratamiento combinado) en
pacientes con céancer de colon metastasico que progresaron, recurrieron 0 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 progresién respecto al mejor soporte médico y 5-FU (350). Un estudio fase Il, evaluo
la combinaciéon 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%), 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 (351).

51. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion previa a terapia basada
en Oxaliplatino con Bevacizumab, se recomienda FOLFIRI con Ramucirumab como una
opcién 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 combinacion 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
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fueron superiores con Ramucirumab como neutropenia (38 vs. 23%), hipertensién (11 vs. 3%) y fatiga
(12 vs. 8%) (352).

52. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion 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)
séla, QT con Cetuximab, QT con Bevacizumab o QT, Bevacizumab y Cetuximab. Se encontr6 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 agregé Cetuximab a la combinacién
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) ((353).
Un estudio fase Il evalué la asociacién de FOLFIRI con Panitumumab vs FOLFIRI s6lo como segunda
linea en 1186 pacientes con cancer colorrectal metastasico y encontré 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 observo 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) (354). El estudio clinico fase Il
EPIC evalué la combinacion 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) mas 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
ademas se obtuvieron mejores resultados en el andlisis 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 (334). Por otro lado, un estudio fase Il de 37 pacientes con cancer colorrectal metastasico
KRAS no mutado, previamente tratados con fluoropirimidinas, Oxaliplatino e Irinotecan fue expuesto a
Irinotecan con Panitumumab. Se encontré 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. (355).

b. Tratamiento previo con Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI

53. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion previa a Irinotecan con
o sin Cetuximab o Panitumumab sin Oxaliplatino, se recomienda FOLFOX o CAPOX con
o0 sin Bevacizumab como una opcién 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 Il randomiz6 463 pacientes con cancer de colon
metastasico que progresaron a lIrinotecan, 5-FU y Leucovorina (IFL), a recibir 5-FU monoterapia,
Oxaliplatino monoterapia 0 FOLFOX-4 (356). 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 generé6 mayor tasa de
discontinuacion de tratamiento o mortalidad (356). Otro estudio fase Ill randomizé 627 pacientes con
cancer de colon metastasico que progresaron a Irinotecan, a recibir FOLFOX o CAPOX. La mediana TP
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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 presenté una mayor
incidencia de diarrea grado 3-4 y sindrome mano / pie en el grupo que recibi6 CAPOX (357). El estudio
europeo ML18147 fase Il evalud 820 pacientes con cancer colon metastasico 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 elecciébn de quimioterapia 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 (358). La conclusion 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 progresion muestra beneficio clinico en pacientes con cancer colon
metastasico (358).

54. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion 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 céncer
colorrectal metastasico que no respondieron Irinotecan y asigno al azar a pacientes que continuaran con
Cetuximab solo o Cetuximab con Irinotecan. La mediana de TP mejor6 significativamente con la
combinacion de Cetuximab con Irinotecan en comparaciéon con Cetuximab como agente Unico (4.1 vs
1.5 meses, p<0.001). Hubo una tendencia hacia una mejor SG con la combinaciéon de Cetuximab con
Irinotecan (359) Un estudio fase Il, ASPECCT, enrol6 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
ocurrié en 62 (13%) pacientes del grupo que recibié Panitumumab y 48 (10%) del grupo que recibié
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%) (359,360).

55. En pacientes con cancer de recto metastasico 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 Irinotecan, como una opcién de
manejo. (Categoria 3, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de un centro oncoldgico japonés, evidencié 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) (361). Un
estudio retrospectivo reportd 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 segin RECIST y 15 (48.4%) pacientes
alcanzaron el control de la enfermedad (RO + EE) (362).

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 opcidbn de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: El estudio randomizado BOND brind6 a los oncélogos 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
combinacion y el 11% para el brazo de agente Gnico 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 nimero 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. (359). El estudio multicéntrico, no
controlado, Mabel, incluy6 1147 pacientes con cancer colorrectal metastasico con expresion EGFR que
progresaron a regimenes asociados a Irinotecan. Después de la inclusion 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
erupcion cutanea fueron los efectos secundarios mas comunes (se produjeron trastornos de la piel de
grado 3/4 o subcutaneo 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% logro el control
de la enfermedad (231 respondedores y 287 pacientes mantuvieron EE) (363)

57. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicién 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 esta 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 combinacién 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 4.3 y 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 concluy6 que Panitumumab mas irinotecan muestra un buen perfil de toxicidad
y eficacia similar al de Cetuximab mas irinotecan (364).

58. En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicidén 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 Gltima terapia estdndar con 5-FU,
Oxaliplatino, Irinotecan, Bevacizumab y/o anti-EGFR en pacientes con KRAS WT (exén 2). Todos los
pacientes recibieron el mejor manejo de soporte y fueron randomizados 2:1 a Regorafenib 160 mg
diarios vs. placebo hasta la progresién, 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 favorecio 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 analisis 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 reduccién del tumor. Los efectos adversos fueron mayores en el grupo de
Regorafenib (93%), siendo la reaccién dérmica en manos y pies la mas frecuente (365). 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 permiti6 haber
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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 exposicidon previa a terapia bioldgica similar a los resultados
reportados por el estudio CORRECT (366).

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

59. En pacientes con céncer de recto metastasico con exposicion previa a quimioterapia
basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino asociado o no a terapia biologica, 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 enrol6 74 pacientes con céancer
colorectal metastasico con dMMR/MSI - H que progresaron durante o luego de la terapia sistémica o
gue 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 méas de 12 semanas. La mediana de duracion 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 considerd relacionada con el tratamiento por el investigador (367). Basado en el
conocimiento del microambiente tumoral inmunogénico en tumores MSI-H, asi como en la respuesta
dramética documentada en un paciente con terapia anti-PD-1, se realizé un estudio con Pembrolizumab
gue incluyé 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 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 (368). 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 expresiéon de > 1 proteina MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 por inmunohistoquimica, asi como haber recibido terapia basada en 5-FU,
Oxaliplatino, Irinotecan, Bevacizumab, Cetuximab o Panitumumab (369).

vi. Enfermedad recurrente en anastomosis o pélvica aislada

La recurrencia del céncer de recto es de dificil tratamiento, puede causar sintomas
discapacitantes y a menudo empeora el pronéstico. La cirugia permanece como la piedra
angular del tratamiento. La cirugia para el cancer de recto recurrente local requiere el
conocimiento de técnicas complejas, sin embargo se debe considerar que la morbilidad post-
operatoria es alta y fluctia entre el 15-70 % e incrementa con la complejidad de la cirugia (370).
Yu y cols, reportaron bajas tasas de recurrencia local a 5 afios para pacientes con cancer de
recto tratado con cirugia y radioterapia o quimio-radioterapia, el 49% de las recurrencias
ocurrieron en la pelvis inferior y en la regién presacra y el 14 % de las recurrencias se situaron
en la pelvis media y alta (371). Los pacientes con enfermedad recurrente a nivel de la
anastomosis tuvieron mayor posibilidad de reseccion curativa que aquellos con recurrencia
pélvica aislada (372),(373).

55
GA.DC.G.03


https://paperpile.com/c/DPQy1H/dmyLd
https://paperpile.com/c/DPQy1H/BlXu0
https://paperpile.com/c/DPQy1H/xx6A4
https://paperpile.com/c/DPQy1H/GcVa2
https://paperpile.com/c/DPQy1H/JZ2fY
https://paperpile.com/c/DPQy1H/NCRdv
https://paperpile.com/c/DPQy1H/yq3Qi
https://paperpile.com/c/DPQy1H/d3AAr

Sncosalud
acia

60. En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la anastomosis o recurrencia
pélvica aislada potencialmente resecable, se recomienda reseccion seguido de
tratamiento con Capecitabina/RT, infusiébn de 5-FU/RT o bolos de 5-FU/RT como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo que evalud la recurrencia local después de la
cirugia de resecciéon, mostré que el 5.9% de los pacientes operados de cancer de recto presentaron
recurrencia local, el tipo mas frecuente fue recurrencia local lateral, mientras que la recurrencia en la
anastomosis fue més frecuente en pacientes sin quimiorradioterapia concurrente neoadyuvante. Por otro
lado, la localizacion del tumor con respecto al margen anal, afecta significativamente la tasa de
recurrencia local (p<0.001) (374). Los factores predictivos para la reseccién quirdrgica de la recurrencia
local es el menor estadio tumoral, recurrencia axial y la recurrencia local aislada, la SG global después
del diagnostico de la recurrencia local estuvo negativamente influenciada por el estadio tumoral
patoldgico, margenes de reseccion circunferencial positivos, metastasis a distancia combinada y la
reseccién no quirdrgica de la recurrencia tumoral (374). La recurrencia pélvica o en la anastomosis es
Optimamente manejada con la reseccién seguido de quimioterapia adyuvante con quimiorradioterapia o
con QT-RT concurrente preoperatorio. La radioterapia intraoperatoria (RTIO) o la braquiterapia debe ser
considerado en el momento de la reseccion si se le puede ofrecer al paciente en forma segura (375).

61. En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la anastomosis o recurrencia
pélvica aislada potencialmente resecable, se recomienda Capecitabina/RT, infusion de
5-FU/RT o bolos de 5-FU/RT seguido de reseccion + radioterapia intraoperatoria como
opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio de 43 pacientes con recurrencia pélvica de cancer colorrectal
gue no fueron sometidos anteriormente a radioterapia, tratados con 5 semanas de 5-FU en infusion
concurrente con RT consiguié que el 77% de los pacientes puedan ser sometidos a reseccion tumoral
con intencion curativa (374). Estudios de pacientes sometidos a radioterapia pélvica previamente,
mostrd que la re-irradiacion puede ser efectiva, con tasas aceptables de toxicidad (376,377),(378). Un
estudio de 48 pacientes con recurrencia rectal e historia de radiacion pélvica, la tasa de toxicidad tardia
grado 3 y 4 fue de 35%, y 36% de los pacientes tratados fueron capaces de ser sometidos a cirugia
posterior a radioterapia. Radioterapia de intensidad modulada puede ser utilizado en el escenario de re-
irradiacion (376).

62. En pacientes con cancer de recto con recurrencia en la anastomosis o recurrencia
pélvica aislada irresecable, se recomienda quimioterapia en base a Capecitabina o 5-FU
+ radioterapia como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La quimioterapia aumenta el tiempo de sobrevida en el cancer colorrectal
avanzado en comparacién con soélo los cuidados de soporte, asi mismo se conoce que la quimioterapia
administrada de inicio en el curso de la enfermedad metastasica produce mejores resultados que la
guimioterapia administrada después de la progresién clinica, aumentando la sobrevida entre 3 y 6
meses sin efectos negativos en la calidad de vida del paciente. No se dispone de estimaciones
confiables de la eficacia de la quimioterapia en la enfermedad recurrente a nivel pélvico, sin embargo es
eficaz en la paliacion y, en algunos pacientes, reduce el tamafio del tumor, pero su potencial paliativo no
esta comprobado. Por tanto, los pacientes con lesiones irresecables son tratados con quimioterapia con
o sin radioterapia, acorde a su capacidad de tolerar el tratamiento (379).

7.6.7 Esquemas de Tratamiento Sistémico
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Tabla N° 14: Esquemas de tratamiento sistémico, rango de dosis y GRADE

Escenario

Abreviatura

Rango de dosis

AUNA
(GRADE)

Neo /
Adyuvante®

QT/RT
concurrente

Infusién 5-FU/RT

5-FU 225 mg/m2 en infusion 24 hrs durante
5 6 7 dias/semanal concurrente con RT.

Fuerte a favor

Capecitabina/RT

Capecitabina 825 mg/m* VO 2 veces al dia
durante 5 dias/semanal concurrente con RT
por 5 semanas.

Fuerte a favor

S5FU/LVIRT

5-FU 400 mg/m? bolo EV + Leucovorina 20
mg/m2 bolo EV por 4 dias durante semana
1y 5 concurrente con RT.

Fuerte a favor

Adyuvante®

Quimioterapia
postoperatoria

FOLFOX 4

Oxaliplatino 85 mg/m® EV dia 1*
Leucovorina 200 mg/m?EV dia 1y 2°
5-FU 400 mg/m? bolo EV dia 1y 2, luego
5 - FU 600 mg/m?infusién continta de 22
hrsdialy?2

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

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

FOLFOX 6

Oxaliplatino* 85 mg/m” EV dia 1
Leucovorina® 400 mg/m?EV dia 1
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 hrs de
infusién continua)

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

5-FU2/LV

Leucovorina® 400 mg/m“EV dia 1, luego
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 hrs de
infusiéon continua)

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

5-FU1/LV

Leucovorina® 500 mg/m” bolo EV semanal
por 6 semanas

5-FU 500 mg/m” bolo EV semanal por 6
semanas

Repetir cada 8 semanas

Fuerte a favor

Capecitabina

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

Fuerte a favor

CAPOX

Oxaliplatino* 130 mg/m* EV dia 1
Capecitabina 1000 mg/m?® VO 2 veces al
dia durante 14 dias

Repetir cada 3 semanas

Fuerte a favor

Y En infusién de 2 hrs o una infusién mas corta de 1 mg/m%min. La Leucovorina debe coincidir con el
tiempo de infusion del Oxaliplatino.

% Leucovorina 400 mg/m? es equivalente a Levo-leucovorina 200 mg/m?
®De preferencia 6 meses de tratamiento perioperatorio.
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Metastasico

FOLFOX 4

Oxaliplatino 85 mg/m® EV dia 1*
Leucovorina 200 mg/m?EV dia 1y 2°
5-FU 400 mg/m? bolo EV dia 1y 2, luego
5 - FU 600 mg/m?infusién continta de 22
hrsdialy?2

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

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

FOLFOX 6

Oxaliplatino* 85 mg/m” EV dia 1
Leucovorina® 400 mg/m?EV dia 1
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 hrs de
infusién continua)

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

CAPOX

Oxaliplatino® 130 mg/m® EV dia 1
Capecitabina 1000 mg/m2 VO 2 veces al
dia durante 14 dias

Repetir cada 3 semanas

Fuerte a favor

FOLFIRI

Irinotecan® 180 mg/m? EV en 30 - 90 min,
dial

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 hrs de
infusién continua)

Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor

FOLFOXIRI

Irinotecan® 165 mg/m? EV dia 1
Leucovorina® 400 mg/m?EV dia 1

5 - FU 1600 mg/m? por 2 dias

(Total 3200 mg/m2 en 48 hrs de infusion
continua, iniciando el dia 1)

Repetir cada 2 semanas

Débil a favor

Capecitabina

Capecitabina 850 - 1250 mg/m” VO 2 veces

al dia durante 14 dias
Repetir cada 3 semanas

Débil a favor

Irinotecan

Variante 1:

Irinotecan 125 mg/m2 EV en 30 - 90 min,
dialy8

Repetir cada 3 semanas

Variante 2:

Irinotecan 180 mg/m2 EV en 30 - 90 min,
dial

Repetir cada 2 semanas

Variante 3:

Irinotecan 300 - 350 mg/m2 EV en30-90
min, dia 1

Repetir cada 3 semanas

Débil a favor

FOLFOX/
FOLFIRI/
FOLFOXIRI +
Bevacizumab

Bevacizumab 5 mg/kg EV dia 1
Repetir cada 2 semanas

Fuerte a favor
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FOLFOX/ Panitumumab 6 mg/kg EV en 60 minutos, Fuerte a favor
FOLFIRI + dia 1l
Panitumumab Repetir cada 2 semanas
FOLFOX / Variante 1: Fuerte a favor
FOLFIRI/ Cetuximab 400 mg/m2 EV en infusion de 2
Irinotecan + hrs, luego Cetuximab 250 mg/m?® EV en
Cetuximab infusion de 60 minutos, semanal
Variante 2:
Cetuximab 500 mg/m? en infusion de 2 hrs,
cada 2 semanas
FOLFIRI + Ramucirumab 8 mg/kg en 60 min, dia 1 Fuerte a favor
Ramucirumab Repetir cada 2 semanas
CAPOX/ Bevacizumab® 7.5 mg/kg EV dia 1 Fuerte a favor
Capecitabina + Repetir cada 3 semanas

Bevacizumab

Regorafenib Regorafenib® 160 mg VO durante 21 dias Fuerte a favor
Repetir cada 28 dias

Nivolumab Variante 1: Fuerte a favor
Nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas

Variante 2:
Nivolumab 240 mg EV cada 2 semanas

Pembrolizumab Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas Fuerte a favor

Y En infusién de 2 hrs o una infusién mas corta de 1 mg/m%min. La Leucovorina debe coincidir con el
tiempo de infusion del Oxaliplatino.

% Leucovorina 400 mg/m? es equivalente a Levo-leucovorina 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).

®Es una practica com(n iniciar con una dosis baja de Regorafenib (80 o 120 mg) y luego escalar dosis
segun tolerancia.

7.6.8 Efectos Adversos o Colaterales del Tratamiento
A. Cirugia

Tabla N° 15: Efectos adversos o colaterales de cirugia

TIPO COMPLICACIONES MANEJO
Reseccion - Dolor en abdomen inferior. Manejo del defecto perianal (383):
abdomino - Sangrado.
perianal (380) |- Infeccion. - Cierre perianal primario y colocacién
- Absceso pélvico o intra-abdominal (32%). de drenaje presacro.
- Retencion urinaria. - Epiploplastia/lomentoplastia.
- Complicaciones cardiacas y pulmonares | - Colocacion de malla perianal
(<3%). sintética.
- Necrosis de la ostomia, - Colocacibn de malla perianal
- Apertura de la anastomosis (2.9%-15.3%). biolégica.
- Disfunciébn sexual y urinaria (10-60%) | - Flap reconstruccion.
(381). - Terapia de presién negativa sobre la
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Distonia vesical.

Hernia perianal (5/1266, mas frecuente en
mujeres) (382).

Dolor crénico perianal.

Deterioro en la calidad de vida.

herida.

Reseccion
anterior baja
(384)

Complicaciones intraoperatorias:

Ruptura de la anastomosis (1%). -
Hemorragia (2%).

Injuria del uréter (2%).
Injuria del conducto deferente (1%). -
Injuria vesical (1%).

Complicaciones postoperatorias a corto
plazo:

Disfuncién cardiopulmonar (1%). -
Retencion urinaria e infeccion (2%).
Apertura de la anastomosis (12%).
Hemorragia de la anastomosis (7%).

Complicaciones postoperatoria a largo
plazo: -
- Estenosis de la anastomosis (2%).

Manejo:

Ruptura de anastomosis: sutura
intermitente con suturas absorbibles
guiadas por laparoscopia.
Hemorragia. hemostasia con Hem
O-lok clip intraoperatoria;
hemostasia con clips de titanio
guiada por colonoscopia después
de completada la operacion.

Injuria.  del uréter: canulacién
intraoperatoria con catéter doble J
guiada con cistoscopia, sutura de
las extremos con suturas
absorbibles, extubacion no menor a
2 meses después de la operacion.
Hemorragia de la anastomosis:
oclusién del extremo distal guiada
por laparoscopia con bandas de
titanio.
Sutura
absorbibles
laparoscopia.
Estenosis de la anastomosis:
distensién periédica guiada por
colonoscopia.

intermitente  con suturas
guiada por

B. Radioterapia

Tabla N° 16: Efectos adversos o colaterales de radioterapia

TIPO

COMPLICACIONES

MANEJO

Radioterapia
de campo
externo (385)

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

- Disfuncién sexual(79.8%).

- Dispareunia (59%).

- Sequedad vaginal (56.6%).

- Riesgo de fractura por dafio dseo: un
incremento del 65% de la incidencia de
fractura pélvica (386).

- Diarrea cronica (13-50%).

- Incontinencia fecal.

Manejo y prevencion de las
complicaciones (388):

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

- Radioterapia de intensidad
modulada: este tiene el potencial

- Dolor rectal/ abdominoperineal. de disminuir de radiacién al

- Sangrado rectal. intestino, esta modalidad de

- Desordenes tromboembdlicos (387). radioterapia ha  demostrado
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reducir en forma significativa la
toxicidad gastrointestinal grado 3.

- Preservacion de la fertilidad:
dosis letal de radioterapia para
los ovocitos humanos es menor
de 2 Gy.

C. Quimioterapia y/o quimiorradioterapia

Tabla N° 17: Efectos adversos o colaterales de quimioterapia y/o quimiorradioterapia

AGENTE

TOXICIDADES

FOLFOX 46 6

Toxicidad:

No hematoldgica

- Nausea (grado 1: 39%, grado 2: 25% , grado 3: 3%, grado 4: 0%)

- Vomitos (grado 1: 22%, grado 2: 17% , grado 3: 3%, grado 4: 0%)

- Diarrea (grado 1: 28%, grado 2: 13% , grado 3: 9%, grado 4: 2%)

- Mucositis (grado 1: 35%, grado 2: 10% , grado 3: 1%, grado 4: 0%)

- Cutaneo (grado 1: 17%, grado 2: 5%, grado 3: 2%, grado 4: 0%)

- Alopecia (grado 1: 19%, grado 2: 9% , grado 3: NA, grado 4: NA)

- Neuroldgico (grado 1: 26%, grado 2: 37%, grado 3: 34% grado 4: NA)
- Fatiga (grado 1: 17%, grado 2: 15% , grado 3: 3%, grado 4: 0).

Hematoldgica

- Trombocitopenia (grado 1: 57%, grado 2: 21%, grado 3: 5%, grado 4: 0%)
- Neutropenia (grado 1: 18%, grado 2: 20%, grado 3: 31%, grado 4: 13%)

- Anemia (grado 1: 39%, grado 2: 12%, grado 3: 3%, grado 4: 0%)

CAPOX

Toxicidad:

- Toxicidad neurosensorial (todos los grados 78%, grado 3/ 4: 11%)
- N&ausea (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)

- Deshidratacion: (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 del tratamiento segln toxicidad

- Neutréfilos (N) <1000/mm3 o plaquetas <50, 000 después del tratamiento:
retrasar el tratamiento hasta (N)>1000/mm3 o plaquetas >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 Oxaliplatino 1 semana después de la
resolucién de la toxicidad, reanudar Oxaliplatino a dosis de 100 mg/m2, en los
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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 o 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 ndusea grado 2: para Capecitabina, reanudar Capecitabina a
dosis total posterior a la resolucion 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 o nausea grado 2: detener Capecitabina,
reanudar con dosis reducida en 50%.

- Cuarto episodio de mucositis, diarrea o0 nausea grado 2: discontinuar
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 ser controlada, reanudar Capecitabina
con dosis reducida en 25% después que la toxicidad se torne < o igual a G 1.

- Segundo episodio de 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 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 y 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%, una vez resuelta la toxicidad.

5-FU
INFUSION

Toxicidad (389):
- Mucositis grado 2 (35%), grado 3 (5%)
- Sindrome mano-pie (grado 2 6 3: 36%)
- Voémito y diarrea grado 3 (3%)
- Hematoldgica grado 3 6 4 (6%)
- Todas las toxicidades:

- Ninguna 2%

- Leve 15%

- Moderada 52%

- Severa27%

- Letal 1%

Modificacién de dosis segln 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.
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5-FU BOLOS Toxicidad:

Modificacién de dosis segln toxicidad:

Estomatitis (todos los grados: 55%, grado 3: 13% y grado 4: 0.3%)
Diarrea (todos los grados: 48%, grado 3: 9.4% y 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% y grado 4: 0.3%)

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

Trombocitopenia (grado 3: 0% y grado 4: 0.3%)

Toxicidad grado 1: mantener la dosis.

Toxicidad no hematolégica grado 2 o hematoldgica grado 3: reduccion de dosis
de 5-FU en 20%.

Eventos adversos no hematoldgicos grado 3 o 4 o evento adverso hematolégico
grado 4: reduccién de dosis de 5-FU en 30%.

CAPECITABINA | Toxicidad (390):

Modificacion de dosis (391):

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

Diarrea (todos los grados: 50%, grado 3: 9.4% y 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%)
Vémitos 18.5%

Fatiga 10%

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

Anemia (grado 3; 0.7% y grado 4: 0.3%)

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

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

Primer episodio de toxicidad grado 2: no se indica reduccion 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 Capecitabina.

FOLFIRI TOX|C|dad(392)

Modificacién de dosis segun toxicidad(393):

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: N/R)

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

Vémitos (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: N/R)
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 neutropenia grado 3/ 4: 3.4%

Infeccion con neutropenia grado 3/ 4: 2.1%

Irinotecan: dosis inicial 180 mg/m2, nivel -1: 150 mg/m2, nivel -2: 120 mg/m2
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63


https://paperpile.com/c/DPQy1H/hqojh
https://paperpile.com/c/DPQy1H/MBKAW
https://paperpile.com/c/DPQy1H/ocxRY
https://paperpile.com/c/DPQy1H/s6Vrt

Sncosalud
acia

- 5-FU bolos: dosis inicial 400 mg/m2, nivel -1 300 mg/m2.

- 5-FU infusién: 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 hematologica:

- 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: parar 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 y 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 diarrea
se resuelva, luego reanudar a dosis nivel -2.

Cualquier toxicidad no hematologica:

- 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%.

IRINOTECAN

Toxicidad (394):

- Cualquier toxicidad grado 3 /4 (79%)

- Leucopenia (22%)

- Diarrea (22%)

- Dolor no abdominal (19%)

- Astenia (15%)

- Dolor abdominal (14%)

- Nausea (14%)

- Vomitos (14%)

- Sintomas neurolégicos (12%)

- Sintomas colinérgicos (12%)

- Constipacion (10%)

- Infeccién sin neutropenia grado % (9%)
- Anemia (7%)

- Anorexia (5%)

- Infeccion con neutropenia grado 3 (3%)
- Mucositis (2%)

- Signos cutaneos (2%)

- Trombocitopenia (1%)

Modificacién de dosis seglin toxicidad:

Toxicidad hematolégica:

- Neutropenia 1 o trombocitopenia grado 1: mantener la dosis y el 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%.
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- 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 y 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/m2.

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

RT/ 5-FU EN Modificaciéon de dosis segun toxicidad:
INEUSION - Toxicidad gastrointestinal o hematolégica mayor o igual grado 3: interrumpir
CONTINUA tratamiento de radioterapia. Reanudar cuando la toxicidad disminuye a menor o
igual a grado 2.
- Toxicidad gastrointestinal o hematolégica mayor o igual grado 3: interrumpir
infusion. Reanudar cuando la toxicidad disminuye a menor o igual a grado 2.

RT/CAPECITA | Modificacién de dosis segun toxicidad(395):

BINA - Continuar con Capecitabina y 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
reaccién adversa sea menor o igual a grado 1. Luego administrar el 75% de la
dosis en el 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
valore importante continuar el tratamiento. En este dltimo 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 de la toxicidad asociada a quimioterapia y/o quimiorradioterapia
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 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.
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- Puede utilizarse solucion salina o soluciones no alcoholicas.

Si la mucositis esté 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 hiumedos, 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 topicos o esteroides orales
0 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 o si las deposiciones son persistentes mas de 48h después de iniciado la
Loperamida, parar Loperamida y hospitalizar al paciente.

D. Terapia blanco e inmunoterapia

Tabla N° 18: Efectos adversos o colaterales de terapia blanco e inmunoterapia

AGENTE TOXICIDADES MANEJO Y SUGERENCIAS
BEVACIZUMAB [ Toxicidad: - Monitorizar cercanamente
- Cardiovascular:  hipertension  (12-34%; durante la infusién por signos o
grados 3-4: 5-18%) eventos sintomas de reaccion infusional.
tromboembadlicos (20%, grados 3-4: 15%) - Monitorizar leucocitos con
- Neurolégico: dolor (8%-62%), cefalea (24%- férmula diferencial.

37%), fatiga 45%. Monitorizar signos o sintomas de
- Dermatoldgicas: alopecia 6-32%, sequedad perforacion intestinal, fistula o

de piel 7%-20%. absceso.

- Gastrointestinal: dolor abdominal 8%-61%, | - Monitorizar signos o sintomas de
vomitos 47%, mucaositis 30-32%, sangrado, incluyendo hemoptisis,
hemorragia gastrointestinal 19%-24%. sangrado gastrointestinal  y/o

- Hematoldgica: neutropenia grado 4 (21%- sangrado cerebral.

27%) - Monitorizar la presion arterial

- Renal: proteinuria (4%-36%) cada 2-3 semanas y en forma

- Reacciones infusionales <3% mas frecuente, si la hipertension

se desarrolla durante la terapia.

- Continuar el monitoreo de la
presién arterial después de
discontinuar Bevacizumab.

- Monitorear las proteinas en orina
de 24h.
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CETUXIMAB

Toxicidad a Cetuximab(396):

Fatiga (91%)

Dolor (59%)

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

Cefalea (38%)

Insomnio (27%)

Fiebre (25%)

Confusioén (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%)

Modificacion de dosis segln toxicidad:
Reacciones infusionales:

Grados 1y 2 vy grado 3/ 4 no serias:
disminuir la dosis en 50%.

Grado 3/4 serias: discontinuar Cetuximab
inmediatamente y permanentemente.

Toxicidad dermatoldgica severa (grado 3/4):

1° Episodio: demorar la infusion de
Cetuximab 1-2 semanas, si mejora
continuar con Cetuximab 250 mg/m2, caso
contrario descontinuar Cetuximab.

2° Episodio: demorar la 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 Cetuximab.

4° episodio: discontinuar Cetuximab.

Terapia de monitoreo:

- Monitorizar al paciente por 1 hora
después de completada la
administracion de Cetuximab en
un lugar con equipo de
resucitacion y otros agentes que
controlen la anafilaxia.

Interrumpir  la  infusibn  de
Cetuximab con la aparicion de
sintomas respiratorios agudos.
como disnea o] tos.
Descontinuar 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
exposicién solar.
Monitorizar la
infeccion  de

dérmicas.

El rash acneiforme usualmente
se desarrolla dentro de las
primeras 2 semanas del inicio de
la terapia y se resuelve luego de
terminado el tratamiento.

inflamacion o
las lesiones

PANITUMUMAB

Toxicidad a Panitumumab:

Fatiga (26%)

Dolor (23%)

Edema periférico (12%)

Eritema (65%, grado 3/ 4: 5%)

Rash (20%)

Rash acneiforme (57%, grado 3/ 4: 7%)
Prurito (57%, grado 3/ 4: 2%)
Exfoliacién (25%, grado 3/ 4: 2%)
Paroniquia (25%)

Hipomagnesemia (38%, grado 3/ 4: 4%)
Nausea (23%)

Dolor abdominal (25%)

Diarrea (21%, grado 3/ 4 :2%)
Constipacion (21%)

Reacciones infusionales (3%)
Toxicidades oculares (15%)

Terapia de monitoreo:

- Monitorizar al paciente por 1 hora
después de completada Ila
administracion de Panitumumab
en un lugar con equipo de
resucitacion y otros agentes que
controlen la anafilaxia.

Interrumpir  la  infusiébn  de
Panitumumab con la aparicién de
sintomas respiratorios agudos
como disnea o tos.

Instruir a los pacientes a limitar la
exposicién solar.
Monitorizar la
infeccion  de
dérmicas.

- El rash acneiforme usualmente

inflamacion o
las lesiones
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- Tos (14%)

Modificaciéon de dosis segun toxicidad:

- Reacciones infusionales:

Grados 1y 2 y grado 3/ 4 no serias: disminuir
la dosis en 50%.

Grado 3/4 serias: descontinuar inmediatamente
y permanentemente.

- Toxicidad dermatolégica

Si luego de suspender 2 dosis la toxicidad
disminuye a G < 2 y el paciente sintomético
mejora, reanudar el tratamiento al 50% de la
dosis original.

Si luego de suspender 1 mes la toxicidad no
disminuye a G < 2, suspender
permanentemente el tratamiento.

Grado 3/4 serias: descontinuar inmediatamente
y permanentemente.

- Toxicidades hematoldgicas
Neutréfilos  <1500/mm3 o
100/mm3: retrazar la siguiente dosis hasta
obtener valores superiores a estos.

plaguetas <

se desarrolla dentro de las
primeras 2 semanas del inicio de
la terapia y se resuelve luego de
terminado el tratamiento.

REGORAFENIB

Toxicidad:

- Fatiga y Sindrome mano-pie (47%)
- Diarrea (34%)

- Anorexia (30%)

- Cambios en la voz (29%)

- Hipertension (28%)

- Mucositis oral (27%)

- Rash (26%)

- Nausea (14%)

- Pérdida de peso (14%)

- Fiebre (10%)

- Constipacion y piel seca (8%)
- Alopecia y neuropatia sensorial (7%)
- VOmitos (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%)

Monitorizar:

- Sindrome mano-pie.

- Signos y sintomas de isquemia

cardiaca e infarto.

Sintomas de

gastrointestinal.

Sindrome de leucoencefalopatia

reversible.

- La funcion hepética cada 2
semanas durante los primeros 2
meses de tratamiento.

- La presion sanguinea

semanalmente las primeras 6

semanas y subsecuente a cada

ciclo.

Conteo de plaquetas, leucocitos y

electrolitos.

sangrado

RAMUCIRUMAB

Toxicidad:

- Fatiga (46%, grado 3/ 4: 12%),

- Diarrea (49%, grado 3/ 4: 10%)

- Hiporexia (35%, grado 3/ 4:2%)

- Hipertensioén (15%, grado 3/ 4:11%)

- Estomatitis (27%, grado 3/ 4:4%)

- Sindrome mano — pie (12%, grado 3/ 4: 1%)
- Rash (26%)

- Nausea (14%)

- Pérdida de peso (14%)

Monitorizar:

- Sindrome mano-pie.

- Signos y sintomas de isquemia
cardiaca e infarto.

- Sintomas de
gastrointestinal,

- Sindrome de leucoencefalopatia
reversible.

- Medir la funcién hepética cada 2
semanas durante los primeros 2

sangrado
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Constipacién (28%, grado 3/ 4:1%)
Alopecia (29%)

Vémitos (26%, grado 3/ 4: (3%)
Neuropatia sensorial (10%)

Epistaxis (34%)

Disnea (9%)

Cefalea (14%, grado 3/ 4: (1%)

Dolor abdominal (23%, grado 3/ 4: 3%)
Edema periférico (20%)
Trombocitopenia (25 - 90%)

Anemia (15%, grado 3/ 4:2%)
Hiperbilirrubinemia (9%)

Proteinuria (14%, grado 3/ 4: 3%)
Hemorragia gastrointestinal (10%, grado 3/
4:1%)

Tromboembolismo arterial (1%)
Tromboembolismo venoso (5%)

meses de tratamiento.

La presion sanguinea
semanalmente las primeras 6
semanas y subsecuente a cada
ciclo.

Conteo de plaquetas, leucocitos y
electrolitos.

PEMBROLIZUMAB
NIVOLUMAB

Toxicidad(367):

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%)

Severidad de evento adverso y
manejo(397):

Leve: continuar e incrementar la
frecuencia de monitoreo, iniciar
cuidados de soporte.

Moderado: detener e incrementar la

frecuencia de monitoreo, iniciar
cuidados de  soporte, instituir
evaluacion médica apropiada e

intervenciones.

Severo: descontinuar e incrementar
la frecuencia de monitoreo, inicio de
cuidados de soporte, administrar
esteroides sistémicos (1-2 mg/kg de
prednisona o su equivalente diario)

7.6.9 Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagndstico de cancer de recto estan relacionados a los
eventos adversos secundarios a la terapia grado 3 6 4. Ver el acapite N° 7.8 Efectos Adversos o
Colaterales del Tratamiento.

7.6.10 Criterios alta y seguimiento
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El manejo multidisciplinario del paciente con cancer de recto requiere un continuo seguimiento
para reducir la probabilidad de recurrencia o progresion.

Segun la Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y Recto, el seguimiento esta recomendado
en pacientes con cancer colorrectal estadios Il y Il que han sido sometidos a cirugia curativa con
0 sin quimio-radioterapia neoadyuvante. La intensidad del seguimiento debe ser ajustada al
riesgo considerando los factores como el tamafio tumoral y las caracteristicas del paciente (398).

Los pacientes con céncer colorrectal estadio IV quienes exitosamente han sido sometidos a
tratamiento con intencién curativa pueden ser incluidos en protocolo de seguimiento. Aunque el
seguimiento en estadio avanzado es controversial, la guia NCCN esta de acuerdo en brindar un
seguimiento continuo en pacientes sin evidencia de enfermedad (398).

En pacientes con cancer colorrectal estadio | con factores de riesgo deberian ser sometidos en
el seguimiento posterior a la reseccion con intencion curativa (398). En la Tabla N° 18 se
mencionan las evaluaciones que deben realizarse durante el seguimiento y brinda un
cronograma para realizar los mismos; sin embargo esto son los parametros que el clinico puede
utilizar de referencia y que deberan ser individualizados de acuerdo a cada paciente.

Tabla N° 19: Cronograma de seguimiento en cancer de recto estadios | (con factores de
riesgo), Il, lll'y IV (cuando la metéstasis aislada fue resecada con intencion curativa)

Evaluaciones en cancer de recto

Evaluacion clinica y nivel de CEA.
- Cada 3 - 6 meses por 2 afios, luego cada 6 meses hasta los 5 afios y luego anualmente.
- Cada 3 meses en estadios clinicos IV.

Tomografia de térax, abdomen y pelvis.
- Anualmente por 5 afios.
- Cada 3 meses en estadios clinicos IV.

Colonoscopia
- 1 afo después de la colonoscopia prequirirgica (o 3-6 meses después de la cirugia si el colon
no fue evaluado en el prequirdrgico). Las colonoscopias subsiguientes deberan ser indicadas de
acuerdo a los hallazgos de la primera evaluacion.

Proctoscopia (+/- ultrasonido endorrectal)
- Cada 6-12 meses para pacientes que han sido sometidos a reseccién con anastomosis o cada 6
meses para pacientes que fueron sometidos a escisién local por 3-5 afios.

CEA: Antigeno carcinoembrionario, se aconseja hasta el 5° afio de seguimiento en estadios clinicos I, Il 'y 1. En
estadio clinicos 1V, la evaluacion clinica y la medicion de CEA se recomienda cada 3 meses.

Alto riesgo de recurrencia puede incluir: compromiso ganglionar N2 o mayor segun la AJCC, margenes positivos,
pobre diferenciacién histolégica, Nx, invasion linfovascular, T2 o mayor.

PET/CT no esta tipicamente recomendado, aunque el PET/CT o RM puede ser considerado como imagen en
pacientes con contraindicaciones al contraste endovenoso para la tomografia o para el seguimiento de
anormalidades no dilucidadas en la tomografia.

Fuente: Practice Guideline for the surveillance of patients after curative treatment of colon and rectal cancer, 2015.

7.6.11 Prondstico

El pronéstico del cancer de recto esta determinado por factores clinicos como, el estadio clinico,
compromiso locorregional, respuesta a la terapia neoadyuvante, el tipo de reseccion, desarrollo
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de resistencia a las terapias, presencia de eventos adversos y a las comorbilidades del paciente.
Asl también se han determinado criterios histopatolégicos y moleculares (399).

Tabla N° 20: Criterios histopatolégicos y moleculares

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

- Lacategoria TNM.

- Invasion venosa y linfatica.

- Grado tumoral.

- Configuracion del borde tumoral

CRITERIOS MOLECULARES

- Inestabilidad microsatelital

- Pérdida del cromosoma 18q

- Mutacién del cromosoma TP53

- Inmunidad del tumor (infiltracion linfocitaria)

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° 7.8 de eventos adversos o colaterales.

7.8 Criterios de Referencia y Contrareferencia

Oncosalud es una clinica de alta especialidad oncol6gica en promocién, prevencion,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacién asi como una gran capacidad resolutiva por contar con
recursos humanos y tecnoldégicos que brindan una atencion de calidad segun los mas altos
estandares; es considerada como parte del tercer nivel de atencién (lll E) dentro del Sistema de
Salud.
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7.9 Algoritmos
Algoritmo N° 1: Proceso de elaboracion de la GPC Oncosalud - AUNA

PROCESO DE
ELABORACION DE LA
GPC
l Desarrollo
GPC Adaptada
Estrategia de Evaluacién de la Calidad Las GPC _ GEG N
. +— son de #| Evaluacion de la Aceptabilidad y
Busqueda GF'CS calidad ? Sl Aplicabilidad

/ [ |

ORG ADAPTE
ore AGREE Il L/

BDB

GPC
Versién Preliminar

Implementacién de la El GEG esta GEG
GPC de acuerdo? < Revisor externo | Determinar la fuerza de la
recomendacion

EXD,OS.'C'on — Grupos de interés GRADE
publica

[ Publicacion final de la GPC ]

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
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Algoritmo N° 2: Tratamiento del pdlipo rectal asociado a cancer invasivo

Poélipo rectal

asociado a
cancer invasivo

Marcar po6lipo durante
colonoscopia (48 h
previo reseccion) (Débil
a favor) (1)

Histologia favorable
margenes libres

A 4

A 4

Reseccién
endoscdpica

Histologia desfavorable/
Especimen
fragmentado/margenes
dificil de evaluar

Observacion (2,3)

EMT (5)

Reseccién
transabdominal (5)

ETM: Escision mesorrectal total. Caracteristicas histologicas favorables: lesiones T1, grado histoldgico 1 ¢ 2, no invasion linfovascular y margenes negativo.
Caracteristicas histologicas desfavorables: grado histolégico 3 6 4, invasion angiolinfatica y/o margen de reseccion positivo. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a
menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla
Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.6.6, seccion A (Ver paginas N° 34 - 36).
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Algoritmo N° 3: Tratamiento del cdncer de recto temprano (cT1-2, NO

Caracteristicas
histol6gicas
favorables

A 4

Ca. Recto
temprano
(cT1-2,N0O)

Caracteristicas
histologicas
favorahles

no

Reseccién
transanal (6)

— PT1INX

A 4

Reseccion
transabdominal (7)

No alto

riesgo

A 4

Observacion (8)

pT1-2 NO MO
No alto riesgo

y

/

Reseccién
transabdominal (9)

Observacion (10)

pT3NOMO no
Alto riesgo o AR, 4NOMO,
pT1-4 N1-2
Reseccion
transanal
(EMT) (9)
pT3 NO MO >
alto riesgo, pT4 NO MO QT (16)

pT3 NO MO

y

no alto riesgo

Observacion (15)

QT- QT/RT-

QT (11, 12)
Tratamiento QT/RT -QT
Adyuvante (11,

QT/RT

(Débil a

favor) (13)

p: Patoldgico, AR: Alto riesgo, QT: quimioterapia, RT: radioterapia, QT/RT: Quimiorradioterapia concurrente, EMT: Escisién mesorrectal total. Caracteristicas histoldgicas de alto riesgo para compromiso ganglionar:
margen de reseccion circunferencial positivo, infiltracion linfovascular, pobre diferenciacion e invasion en profundidad hasta el tercio inferior de la submucosa. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se
indique lo contrario y las preferencias institucionales serdn denominadas como Preferido. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segln la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las
recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.6.6, seccién B (Ver paginas N° 36 - 40).
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Algoritmo N° 4: Tratamiento del cancer de recto localmente avanzado (cT3-T4, NO, MO o cT, N1-N2, M0)

Ca. Recto
localmente

FOLFOX
CAPOX
5-FU
Capecitabina

v

Capecitabina/RT*
5-FU/RT* (20)

\ 4

Tratamiento

Capecitabina/RT*
5-FU/RT* (18,19)

Reseccion transabdominal
(5-12 SS de
Neoadyuvante)

Tto

Tratamiento
adyuvante
(22)

**

RT (19)

FOLFOX
CAPOX
5-FU
Capecitabina

RT: Radioterapia, 5-FU: Fluorouracilo. *RT puede ser de curso corto o prolongado, no se recomienda RT de curso corto en tumores T4. ** El tratamiento adyuvante debe considerar un
tiempo de 6 meses de tratamiento perioperatorio. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales serdn denominadas como
Preferido. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segln la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6,

seccion C (Ver paginas N° 40 - 44).
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Algoritmo N° 5: Tratamiento del cdncer de recto metastasico sincronico pulmonar y/o hepético resecable

Capecitabina/RT

FOLFOX Cirugia* | 5-FURT

CAPOX > 5-FU/LV/IRT

FOLFIRI (25)

o o FOLFOX
Ca. Recto Metastasico FOLFOX Capecitabina/RT CAPOX
sincronico pulmonar y/o > CAPOX —| 5-FU/RT —» Cirugia* > FOLFIRI
hepatico resecable*** FOLFIRI 5-FU/LV/RT (26)
RT cursos cortos**

i
5-FU/LVIRT » Cirugia* ——» | CAPOX
5-FU/LV
*x
RT cursos cortos Capecitabina

@7)

RT: Radioterapia, 5-FU: Fluorouracilo, LV: Leucovorina. *Reseccion del tumor rectal y de la metastasis con o sin terapia local. **RT puede ser de curso corto o prolongado, no se
recomienda RT de curso corto en tumores T4. *** E| tratamiento adyuvante debe considerar un tiempo de 6 meses de tratamiento perioperatorio. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a
menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones
Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccion D (Ver paginas N° 44 - 47).
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Algoritmo N° 6: Tratamiento del cAncer de recto metastésico sincrénico pulmonar y/o hepético irresecable

Cancer de recto

metastasico sincrénico
pulmonar y/o hepético
irresecable

Tumores RAS/BRAF

mutados o no

FOLFOX con Bevacizumab (29) (Preferido)

FOLFIRI con Bevacizumab (35) (Preferido)

CAPOX con Bevacizumab (31)

Capecitabina con Bevacizumab (32)

Tumores RAS/BRAF
mutados

no |

FOLFIRI con Cetuximab o Panitumumab (34)
(Preferido)

Sintomatico y de manejo urgente
Infusion 5-FU/RT, Bolos 5-FU/RT,
Capecitabina/RT, RT de curso corto,
reseccion de segmento rectal
involucrado, ostomia desfuncionante 0
colocacidn stent (28)

FOLFOX con Cetuximab o Panitumumab (30)
(Preferido)

Otras opciones

FOLFOX o CAPOX (33)

FOLFIRI (36)

FOLFOXIRI con o sin Bevacizumab (37) (Débil a
favor)

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales serdn denominadas como Preferido. En paréntesis se
encuentra el nimero de recomendacién segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccion D (Ver

paginas N° 47 - 54).
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Algoritmo N° 7: Tratamiento del cancer de recto metastasico metacronico resecable

FOLFOX 0
CAPOX (42)
Reseccion de la o
FLOX (43 :
QNA > (43) < las metéstasis
(45)
o Capecitabina 0
5-FUILVY  (44)
(Débil a favor)
Cancer de recto
metastasico .| ¢Oligometastasis
metacronico Hepatica y/o pulmonar?
resecable
Observacion (46)
(Débil a favor)
Reseccién .| ¢RO?
(40) g
Continuar manejo
irresecable

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En paréntesis se
encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccion D (Ver
paginas N° 54 - 57).
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Algoritmo N° 8: Tratamiento del cancer de recto metastasico metacronico irresecable

FOLFIRI o Irinotecan

FOLFIRI con Cetuximab o
Panitumumab (48)

con o sin Bevacizumab (47)
Dentro de los
12m*
Tumores RAS/BRAF no mutados
Cancer de recto . ]
metastasico ¢Adyuvancia
7 - » - ')
metacroénico previa:
irresecable
Después de los - Terapia basada en Oxaliplatino
12m** > (49)

*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. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En
paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccion
D (Ver nAninas N° 57 - 5R).
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Algoritmo N° 9: Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cAncer de recto metastasico. Tratamiento previo con

terapia basada en Oxaliplatino

Solo Oxaliplatino

FOLFIRI o Irinotecan
con o sin Bevacizumab
(50)

Tumores RAS/BRAF no
mutados

FOLFIRI o Irinotecan
con Cetuximab o

metastasico

Secuencia propuesta en el
manejo del cancer de recto

Oxaliplatino
Bevacizumab

A 4

Panitumumab (52)

v

FOLFIRI con Ramucirumab
(51)

Deficiencia de los genes
reparadores del DNA o con alta
inestabilidad microsatelital

v

Nivolumab o Pembrolizumab
(59)

Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En paréntesis se
encuentra el nimero de recomendacion segin la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccién D
(Ver paginas N° 61 - 66).
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Algoritmo N° 10: Secuencia propuesta del tratamiento sistémico en el manejo del cancer de recto metastasico. Tratamiento previo con

terapia basada en Irinotecan con o sin Oxaliplatino o FOLFOXIRI.

FOLFIRI con )
FOLFOX o0 CAPOX L | Tumores RAS/BRAF no »| Cetuximab o [yl Regorafenib
Con o sin Bevacizumab (53) mutado Panitumumab (Preferido) (58)
Solo Irinotecan
3 Irinotecan con Cetuximab
Tumores RAS/BRAF no »| 0 Panitumumab (54) .| FOLFOX 0 CAPOX
mutado | con o sin Bevacizumab
Secuencia propuesta en
el manejo del cancer de
recto metastasico
v v
Irinotecan con Cetuximab L
FOLFOXIRI » Tumores  RAS/BRAF N0 L ot panitymumab (57) Deficiencia de los genes reparadores del DNA
mutado 0 con alta inestabilidad microsatelital

Nivolumab 0
Pembrolizumab (59)

* 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 y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion seguin la tabla Recomendaciones Claves y Nivel
de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccidon D (Ver paginas N° 61 - 66).
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Algoritmo N° 11: Enfermedad recurrente en anastomosis o region pélvica aislada

Capecitabina/RT
Infusién 5-FU/RT
Bolos 5- FU/RT
(60)

Cirugia*

v

Resecable

Capecitabina/RT
Infusién 5-FU/RT
Bolos 5- FU/RT

Cirugia* + Radioterapia
intraoperatoria
(61)

Enfermedad recurrente en
anastomosis o region
pélvica aislada

.| QT en base a Capecitabina o 5-
FU + Radioterapia (62)

Irresecable

*Reseccion de la recurrencia. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario y las preferencias institucionales seran denominadas como Preferido.
En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segin la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia. Las recomendaciones se amplian en el Apartado N° 7.6.6, seccién D
(Ver paginas N° 67 - 69).
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VIIl. ANEXOS

Anexo N° 1: Listado de GPC y/o consensos sobre cancer de recto segun busqueda con
términos MESH, organismos elaboradores y recopiladores

NO

Listado de GPC y/o consensos

1.

The degree of extramural spread of T3 rectal cancer: an appeal to the American Joint Committee
on Cancer. Zinicola R, Pedrazzi G, Haboubi N, Nicholls RJ. Colorectal Dis. 2017 Jan;19(1):8-15.
doi: 10.1111/codi.13565. Review. Erratum in: Colorectal Dis. 2017 Mar;19(3):310.

Adjuvant chemotherapy for rectal cancer: time to change the guidelines. Bazarbashi S, Aljubran A,
Alzahrani A. Future Oncol. 2016;12(8):1009-13. doi: 10.2217/fon-2015-0042. Epub 2016 Feb 10.
Review. No abstract available.

Systematic _review of quidelines for the assessment and management of high-grade anal
intraepithelial neoplasia (AIN 1I/1lI). Alam NN, White DA, Narang SK, Daniels IR, Smart NJ.
Colorectal Dis. 2016 Feb;18(2):135-46. doi: 10.1111/c0di.13215. Review.

[Review for the NCCN clinical guideline in oncology of rectal cancer on surgical treatment from
2005 to 2015]. Liu Y, Yao H, Gao G. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2015 Jan;53(1):68-71. Review.
Chinese.

Review on adjuvant chemotherapy for rectal cancer - why do treatment guidelines differ so much?.
Poulsen LY, Qvortrup C, Pfeiffer P, Yilmaz M, Falkmer U, Sorbye H. Acta Oncol. 2015
Apr;54(4):437-46. doi: 10.3109/0284186X.2014.993768. Epub 2015 Jan 19. Review.

Adaptation of international guidelines for metastatic colorectal cancer: an asian consensus. Cheng
AL, Li J, Vaid AK, Ma BB, Teh C, Ahn JB, Bello M, Charoentum C, Chen LT, de Lima Lopes G Jr,
Ho GF, Kong HL, Lam KO, Liu TS, Park YS, Sriuranpong V, Sudoyo AW, Wang JY, Zhang J,
Zhang SZ, Ciardiello F, Koéhne CH, Shaw M, Kim TW. Clin Colorectal Cancer. 2014
Sep;13(3):145-55. doi: 10.1016/j.clcc.2014.06.004. Epub 2014 Jun 26.

Regional and national guideline recommendations for digital ano-rectal examination as a means
for anal cancer screening in HIV positive men who have sex with men: a systematic review. Ong
JJ, Chen M, Grulich AE, Fairley CK. BMC Cancer. 2014 Aug 1;14:557. doi: 10.1186/1471-2407-
14-557. Review.

National and international guidelines for rectal cancer. Nielsen LB, Wille-Jgrgensen P. Colorectal
Dis. 2014 Nov;16(11):854-65. doi: 10.1111/codi.12678. Review.

[Radiotherapy for elderly patient with rectal cancer: which benefit?]. Martinive P, Allepaert S,
Vandaele D, Polus M, Coimbra C, Kohnen L, Collignon J, Lennerts E, Vanderick J, Coucke P. Rev
Med Liege. 2014;69 Suppl 1:47-52. Review. French.

10.

EURECCA consensus conference highlights about rectal cancer clinical management: the
radiation oncologist's expert review. Valentini V, Glimelius B, Haustermans K, Marijnen CA, Rédel
C, Gambacorta MA, Boelens PG, Aristei C, van de Velde CJ. Radiother Oncol. 2014
Jan;110(1):195-8. doi: 10.1016/j.radonc.2013.10.024. Epub 2013 Nov 25. Review.

11.

EURECCA colorectal: multidisciplinary management: European consensus conference colon &
rectum. Van de Velde CJ, Boelens PG, Borras JM, Coebergh JW, Cervantes A, Blomqvist L,
Beets-Tan RG, van den Broek CB, Brown G, Van Cutsem E, Espin E, Haustermans K, Glimelius
B, Iversen LH, van Krieken JH, Marijnen CA, Henning G, Gore-Booth J, Meldolesi E, Mroczkowski
P, Nagtegaal I, Naredi P, Ortiz H, Pahiman L, Quirke P, Rodel C, Roth A, Rutten H, Schmoll HJ,
Smith JJ, Tanis PJ, Taylor C, Wibe A, Wiggers T, Gambacorta MA, Aristei C, Valentini V. Eur J
Cancer. 2014 Jan;50(1):1.e1-1.e34. doi: 10.1016/j.ejca.2013.06.048. Epub 2013 Oct 31.
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12. | MIS in the management of colon and rectal cancer: consensus meeting of the Colorectal Cancer
Association of Canada. Schlachta CM, Ashamalla S, Smith A; Members of the MIS in the
Management of Colon and Rectal Cancer Consensus Group. Surg Endosc. 2013
Nov;27(11):3981-9. doi: 10.1007/s00464-013-3152-8. Epub 2013 Aug 31.

13. | [Multidisciplinary management of rectal cancer]. De Bari B, Bosset JF, Gérard JP, Maingon P,
Valentini V. Cancer Radiother. 2012 Dec;16(8):711-20. doi: 10.1016/j.canrad.2012.10.007. Epub
2012 Nov 20. French.

14. | Current perspectives on preoperative integrated treatments for locally advanced rectal cancer: a
review of agreement and controversies. Cellini F, Valentini V. Oncology (Williston Park). 2012
Aug;26(8):730-5, 741. Review.

15. | ACR Appropriateness Criteria: local excision in early-stage rectal cancer. Blackstock W, Russo
SM, Suh WW, Cosman BC, Herman J, Mohiuddin M, Poggi MM, Regine WF, Saltz L, Small W Jr,
Zook J, Konski AA. Curr Probl Cancer. 2010 May-Jun;34(3):193-200. doi:
10.1016/j.currproblcancer.2010.04.005. Review.

16. [ ACR Appropriateness Criteria: rectal cancer-metastatic disease at presentation. Herman J,
Messersmith W, Suh WW, Blackstock W, Cosman BC, Mohiuddin M, Poggi MM, Regine WF,
Saltz L, Small W Jr, Zook J, Konski AA. Curr Probl Cancer. 2010 May-Jun;34(3):201-10. doi:
10.1016/j.currproblcancer.2010.04.006. Review.

17. | Multidisciplinary treatment of resectable rectal cancer. Ayala DN, Russo SM, Blackstock AW.
Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2009 Aug;3(4):383-94. doi: 10.1586/egh.09.33. Review.

18. | [The role of magnetic resonance imaging to select patients for preoperative treatment in rectal
cancer]. Rodel C, Sauer R, Fietkau R. Strahlenther Onkol. 2009 Aug;185(8):488-92. doi:
10.1007/s00066-009-2043-3. Epub 2009 Aug 4. Review. German.

19. [ Scottish Intercollegiate Guidelines Network about Rectal Cancer (SIGN). (Agosto, 2016)

20. | National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Rectal Cancer. (Noviembre, 2011)

21. | NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Rectal Cancer. Version

3.2017 (Marzo, 2017)
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Anexo N° 2: Listado de GPCs de cancer de recto preseleccionadas.

N° Nombre de la GPC Afio de Fuente Pais/Regién
publicacion

1. The degree of extramural spread of T3 rectal cancer: an appeal to the American Joint 2017 The Association of Gran Bretafia e
Committee on Cancer. Zinicola R, Pedrazzi G, Haboubi N, Nicholls RJ. Colorectal Dis. Coloproctology of Great Irlanda
2017 Jan;19(1):8-15. doi: 10.1111/codi.13565. Review. Erratum in: Colorectal Dis. 2017 Britain and Ireland
Mar;19(3):310.

2. Adjuvant chemotherapy for rectal cancer: time to change the guidelines. Bazarbashi S, 2016 Future Oncology Arabia Saudita
Aljubran A, Alzahrani A. Future Oncol. 2016;12(8):1009-13. doi: 10.2217/fon-2015-0042.
Epub 2016 Feb 10. Review. No abstract available.

3. Systematic review of guidelines for the assessment and management of high-grade anal 2016 The Association of Gran Bretafia e
intraepithelial neoplasia (AIN 1I/1ll). Alam NN, White DA, Narang SK, Daniels IR, Smart Coloproctology of Great Irlanda
NJ. Colorectal Dis. 2016 Feb;18(2):135-46. doi: 10.1111/codi.13215. Review. Britain and Ireland.

4. [Review for the NCCN clinical guideline in _oncology of rectal cancer on surgical 2015 NCCN Estados Unidos
treatment from 2005 to 2015]. Liu Y, Yao H, Gao G. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2015
Jan;53(1):68-71. Review. Chinese.

5. Review on adjuvant chemotherapy for rectal cancer - why do treatment guidelines differ 2015 Acta Oncolégica Estados Unidos
so much?. Poulsen L@, Qvortrup C, Pfeiffer P, Yilmaz M, Falkmer U, Sorbye H. Acta
Oncol. 2015 Apr;54(4):437-46. doi: 10.3109/0284186X.2014.993768. Epub 2015 Jan 19.
Review.

6. Adaptation of international guidelines for metastatic colorectal cancer: an asian 2014 Elsevier Asia
consensus. Cheng AL, Li J, Vaid AK, Ma BB, Teh C, Ahn JB, Bello M, Charoentum C,
Chen LT, de Lima Lopes G Jr, Ho GF, Kong HL, Lam KO, Liu TS, Park YS, Sriuranpong
V, Sudoyo AW, Wang JY, Zhang J, Zhang SZ, Ciardiello F, Kéhne CH, Shaw M, Kim
TW. Clin Colorectal Cancer. 2014 Sep;13(3):145-55. doi: 10.1016/j.clcc.2014.06.004.
Epub 2014 Jun 26.

7. Regional and national guideline recommendations for digital ano-rectal examination as a 2014 Biomed Central Australia

means for anal cancer screening in HIV positive men who have sex with men: a
systematic review. Ong JJ, Chen M, Grulich AE, Fairley CK. BMC Cancer. 2014 Aug
1;14:557. doi: 10.1186/1471-2407-14-557. Review.
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8. National and international guidelines for rectal cancer. Nielsen LB, Wille-Jgrgensen P. 2014 The Association of Gran Bretafa e

Colorectal Dis. 2014 Nov;16(11):854-65. doi: 10.1111/c0di.12678. Review. Coloproctology of Great Irlanda
Britain and Ireland.

9. [Radiotherapy for elderly patient with rectal cancer: which benefit?]. Martinive P, 2014 Revue Médicale de Liege Francia
Allepaert S, Vandaele D, Polus M, Coimbra C, Kohnen L, Collignon J, Lennerts E,

Vanderick J, Coucke P. Rev Med Liege. 2014;69 Suppl 1:47-52. Review. French.

10. EURECCA consensus conference highlights about rectal cancer clinical 2014 EURECCA Consensus Europa
management: the radiation oncologist's expert review. Valentini V, Glimelius B,

Haustermans K, Marijnen CA, Rddel C, Gambacorta MA, Boelens PG, Aristei C, van de
Velde CJ. Radiother Oncol. 2014 Jan;110(1):195-8. doi: 10.1016/j.radonc.2013.10.024.
Epub 2013 Nov 25. Review.

11. | EURECCA colorectal: multidisciplinary management: European consensus conference 2014 EURECCA Consensus Europa
colon & rectum. Van de Velde CJ, Boelens PG, Borras JM, Coebergh JW, Cervantes A,

Blomqvist L, Beets-Tan RG, van den Broek CB, Brown G, Van Cutsem E, Espin E,
Haustermans K, Glimelius B, Iversen LH, van Krieken JH, Marijnen CA, Henning G,
Gore-Booth J, Meldolesi E, Mroczkowski P, Nagtegaal |, Naredi P, Ortiz H, P&hlman L,
Quirke P, Rédel C, Roth A, Rutten H, Schmoll HJ, Smith JJ, Tanis PJ, Taylor C, Wibe A,
Wiggers T, Gambacorta MA, Aristei C, Valentini V. Eur J Cancer. 2014 Jan;50(1):1.e1-
1.e34. doi: 10.1016/j.ejca.2013.06.048. Epub 2013 Oct 31.

12. | MIS in the management of colon and rectal cancer: consensus meeting of the Colorectal 2013 Colorectal Cancer Canada
Cancer Association of Canada. Schlachta CM, Ashamalla S, Smith A; Members of the Association of Canada
MIS in the Management of Colon and Rectal Cancer Consensus Group. Surg Endosc.

2013 Nov;27(11):3981-9. doi: 10.1007/s00464-013-3152-8. Epub 2013 Aug 31.

13. | [Multidisciplinary management of rectal cancer]. De Bari B, Bosset JF, Gérard JP, 2012 EURECCA-CC2/ Francia
Maingon P, Valentini V. Cancer Radiother. 2012 Dec;16(8):711-20. doi: ESTRO/NCCN/ESMO
10.1016/j.canrad.2012.10.007. Epub 2012 Nov 20. French. /ESSO

14. | Current perspectives on preoperative integrated treatments for locally advanced rectal 2012 Oncology Estados Unidos
cancer: a review of agreement and controversies. Cellini F, Valentini V. Oncology
(Williston Park). 2012 Aug;26(8):730-5, 741. Review.

15. | ACR Appropriateness Criteria: local excision in early-stage rectal cancer. Blackstock W, 2010 Elsevier Estados Unidos

Russo SM, Suh WW, Cosman BC, Herman J, Mohiuddin M, Poggi MM, Regine WF,
Saltz L, Small W Jr, Zook J, Konski AA. Curr Probl Cancer. 2010 May-Jun;34(3):193-
200. doi: 10.1016/j.currproblcancer.2010.04.005. Review.
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16. | Scottish Intercollegiate Guidelines Network about Rectal Cancer (SIGN). (Agosto, 2016 SIGN Escocia
2016)
17. | National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Rectal Cancer. (Noviembre, 2011 NICE Reino Unido
2011)
18. [ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Rectal Cancer. 2017 NCCN Estados Unidos
Version 3.2017 (Marzo, 2017)

Anexo N° 3: Recomendaciones observadas luego de aplicar ADAPTE

RECOMENDACIONES OBSERVADAS

RECOMENDACION FINAL

Se sugiere, marcar el sitio del PRi al momento de la colonoscopia
o dentro de las 2 semanas del acto quirtrgico, si el cirujano lo
considera necesario.(Categoria 2A, NCCN)

Se modificé la redaccion.

En pacientes con pdélipo rectal asociado a cancer invasivo, se sugiere marcar durante la
colonoscopia el sitio del pdlipo 48 horas antes del acto quirdrgico como parte del
abordaje del recto medio. (Categoria 2A, NCCN)

En un paciente con un polipo pediculado asociado a cancer
invasivo completamente resecado endoscopicamente con
caracteristicas histolégicas favorables y margenes libres, no se
recomienda una reseccién quirlrgica adicional solo observar.
(Categoria 2A, NCCN)(Nivel 4/Grado C, SIGN)

Se modificé la recomendacién.

En pacientes con pdélipo pediculado asociado a cancer invasivo completamente
resecado endoscopicamente con caracteristicas histolégicas favorables y margenes
libres, se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 4,
SIGN)

Los expertos recomiendan la observacion en este escenario siempre y cuando se
realice un examen fisico cada 3 a 6 meses y RNM pélvica durante el seguimiento para
valorar el compromiso ganglionar.

En un paciente con un pélipo sésil asociado a cancer invasivo (PSi)
de histologia favorable, completamente resecado
endoscépicamente y margenes libres; son opciones validas
recomendadas observar (Categoria 2A, NCCN) o realizar
técnicas quirdrgicas (escision transanal o reseccion trans
abdominal)(Categoria 2A, NCCN)

Se modificé la recomendacion y se separan las recomendaciones debido a la fuerza
de la recomendacion:

En pacientes con pdlipo sésil T1 asociado a céncer invasivo completamente resecado
endoscépicamente, con caracteristicas histolégicas favorables y margenes libres, se
recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)
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Los expertos recomiendan la observacion como fuerte a favor debido al impacto
negativo en la calidad de vida del manejo quirdrgico. Ademas consideran que se debe
realizar un examen fisico cada 3 a 6 meses y RNM pélvica durante el seguimiento para
valorar el compromiso ganglionar si se opta por observacion.

En pacientes con polipo sésil T1 asociado a cancer invasivo completamente resecado
endoscépicamente, con caracteristicas histolégicas favorables y margenes libres, se
sugiere optar por manejo quirdrgico (escisién transanal o reseccion transabdominal).
(Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con pdlipo rectal asociado a cancer invasivo con
espécimen fragmentado, méargenes dificil de evaluar y/o histologia
desfavorable, se recomienda realizar técnicas quirdrgicas como
escision transanal o reseccion transabdominal.(Categoria 2A,
NCCN)

Se modificé la redaccién.

En pacientes con pdlipo rectal asociado a cancer invasivo con espécimen
fragmentado, margenes dificil de evaluar o caracteristicas histolégicas desfavorables,
se recomienda escision total del mesorrecto por via transanal o reseccién
transabdominal. (Categoria 2A, NCCN)

En todo paciente con cancer de recto cT1-2,NO, se recomienda
escision transanal o reseccién transabdominal (Categoria 2A,
NCCN)

Se modificé la recomendacién y se separan las recomendaciones:

6. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO con caracteristicas histolégicas
favorables, se recomienda escision total del mesorrecto por via transanal. (Categoria
2A, NCCN)

7. En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sin caracteristicas histologicas favorables,
se recomienda reseccion transabdominal. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escision
transanal con pT1,NX sin caracteristicas patoldgicas de alto riesgo,
se recomienda observacion. (Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En todo paciente con cancer de recto cT1-2,NO sometido a
escision transanal con pT1,NX y caracteristicas de alto riesgo o
pT2Nx se recomienda reseccion transabdominal. (Categoria 2A,
NCCN)

Se modificé laredaccion.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisién transanal con pT1,NX y
caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT2Nx, se recomienda reseccion
transabdominal o escision total del mesorrecto por via transanal. (Categoria 2A, NCCN)

En todo paciente con cancer de recto cT1-2,NO sometido a
escision transanal con pT1,NX y factores de alto riesgo o pT2Nx
gue posteriormente se sometié a reseccion transabdominal con
pT1-2,NO,MO se recomienda observacion (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisién transanal con pT1,NX y
caracteristicas patologicas de alto riesgo o pT2Nx que posteriormente se sometié a
reseccién transabdominal con pT1-2,NO,MO sin caracteristicas patologicas de alto
riesgo, se recomienda observacioén. (Categoria 2A, NCCN)
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Los expertos recomendaron que la observacion en los pacientes con pT1-2, NO, MO solo
se puede ofrecer a los pacientes sin caracteristicas de alto riesgo. De tener una
caracteristica de alto riesgo se recomienda tratamiento adyuvante.

En todo paciente con Cancer de Recto c¢T1-2,NO sometido a
reseccién transabdominal con pT3-4,NO,MO0 &6 pT1-4,N1-2, se
recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX (preferido)
0 CAPOX (preferido) o 5-FU/leucovorina o capecitabina, luego de
capecitabina/RT (preferido) o infusién 5-FU/RT (preferido) o bolos
5-FU/Leucovorina/RT, seguido de FOLFOX (preferido) o CAPOX
(preferido) o 5-FU/leucovorina o capecitabina (Categoria 2A,
NCCN)

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisién transanal con pT1,NX y
caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT2,Nx que posteriormente se sometid a
reseccion transabdominal con pT3,NO,MO con caracteristicas patologicas de alto riesgo
0 pT4,NO,M0 o0 pT1-4,N1-2, se recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX
(preferido), CAPOX (preferido), 5-FU/Leucovorina (5-FU/LV) o Capecitabina seguido de
Capecitabina/RT (preferido), infusiébn 5-FU/RT (preferido) o bolos de 5-FU/LV/RT vy
continuar  con FOLFOX  (preferido), CAPOX  (preferido), 5-FU/LV o
Capecitabina. (Categoria 2A, NCCN)

En todo paciente con céncer de recto cT1-2,NO sometido a
reseccién transabdominal con pT3-4,NO,MO0 o pT1-4,N1-2, se
recomienda infusion 5-FU/RT (preferido) o Capecitabina/RT
(preferido) o bolos 5-FU/Leucovorina/RT, seguido de FOLFOX
(preferido) o CAPOX (preferido) o 5-FU/Leucovorina o
Capecitabina (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a escisién transanal con pT1,NX y
caracteristicas patologicas de alto riesgo o pT2Nx que posteriormente se sometié a
reseccion transabdominal con pT3,N0,MO0 con caracteristicas patolégicas de alto riesgo,
pT4,NO,M0 o0 pT1-4,N1-2, se recomienda tratamiento adyuvante en base a infusién de
5-FU/RT (preferido), Capecitabina/RT (preferido) o bolos de 5-FU/LV/RT, seguido de
FOLFOX (preferido), CAPOX (preferido), 5-FU/LV o Capecitabina. (Categoria 2A,
NCCN)

En todo paciente con cancer de recto cT1-2,NO sometido a
reseccién transabdominal con pT3-4,NO,MO se recomienda
observacién. (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé larecomendacion.

En pacientes con céncer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con
pT3,NO,MO0 sin otros factores de riesgo, se recomienda observaciéon. (Categoria 2A,
NCCN)

En todo paciente con cancer de recto cT1-2,NO sometido a
reseccién transabdominal con pT3-4,NO,MO, se recomienda
tratamiento adyuvante en base a FOLFOX (preferido) o CAPOX
(preferido) o 5-FU/Leucovorina o Capecitabina (Categoria 2A,
NCCN)

Se modificé larecomendacion.

En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con
pT3,NO,MO con otras caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT4,NO,MO, se
recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX (preferido), CAPOX (preferido)
0 5-FU/LV o Capecitabina. (Categoria 2A, NCCN)

Los tumores c¢T3-4 NO MO o cualquier T,N1-N2,M0 o localmente
irresecables o médicamente inoperables pueden recibir
guimioradioterapia neoadyuvante con 5-FU bolos/leucovorina/RT
de curso prolongado o RT de curso corto. (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO0 o cualquier T,N1-N2,M0, se recomienda
guimioradioterapia neoadyuvante con bolos de 5-FU/LV asociado a RT de curso
prolongado (en pacientes no aptos a infusion de 5-FU o Capecitabina) o RT de curso
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corto (no recomendado en tumores cT4). (Categoria 2A, NCCN)

En todo paciente con cancer de recto cT3-4,NO,M0 o cualquier
T,N1-N2,M0, se recomienda quimioterapia neoadyuvante con
FOLFOX (preferido), CAPOX (preferido), 5-FU/LV o Capecitabina
seguido de Capecitabina/RT (preferido), Infusion de 5-FU/RT
(preferido) o bolos de 5-FU/LV/RT. (Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto cT3-4,NO,MO o cualquier T,N1-N2,MO0, se recomienda
guimioterapia neoadyuvante con FOLFOX (preferido), CAPOX (preferido), 5-FU/LV o
Capecitabina seguido de Capecitabina/RT (preferido), infusion de 5-FU/RT (preferido) o
bolos de 5-FU/LV/RT. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de recto y metastasis sincrénicas
resecables, se sugiere la administracion de un régimen de terapia
sistémica perioperatoria con uso de agentes biolégicos. (Categoria
2B, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronicas
irresecables aptos para terapia sistémica intensa, se recomienda
FOLFOX o CAPOX * Bevacizumab como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Nivel de evidencia 4,
SIGN)(Recomendacién, NICE)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénicas
irresecables aptos para terapia sistémica intensa, se sugiere
FOLFOXIRI + Bevacizumab como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.
En el extenso se colocd el grupo de pacientes que mas se benefician de esta
combinacion.

En cancer de recto con metastasis sincronica irresecables aptos
para terapia sistémica intensa se sugiere 5-FU/LV + Bevacizumab
como una opcién de tratamiento. (Categoria 2A, NCCN)

En cancer de recto con metastasis sincronica irresecables aptos
para terapia sistémica intensa se recomienda Capecitabina
+ Bevacizumab como opcion de tratamiento. (Categoria 2A,
NCCN)

Se unificé y modificé larecomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincrénicas irresecables aptos para
terapia sistémica intensa, se sugiere infusibn de 5-FU/LV o Capecitabina =+
Bevacizumab como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Se eliminé la palabra intensa, ya que pacientes aptos para terapia sistémica intensa se
benefician mas de quimioterapia en dupleta o tripleta.

En pacientes con cancer de recto con metastasis sincronicas
irresecables que reciben terapia sistémica no intensa y ho mejoran
su estado funcional, se recomienda soporte médico. (Categoria
2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.
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En todo paciente con cancer de recto con Metastasis
metacrénica resecable con o0 sin exposicion previa a
quimioterapia, se recomienda reseccion y/o terapia local en
oligometastasis hepatica y/o pulmonar (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénica resecable con o sin
exposicion previa a quimioterapia, se recomienda reseccion solo en oligometastasis
hepética y/o pulmonar. (Categoria 2A, NCCN)

Se borr6 el término terapia local, ya que no se realiza en la institucion, asi también, los
expertos solo recomiendan la reseccion de las metastasis sin tratamiento neoadyuvante
previo, solo si se trata de enfermedad oligometastasica.

En todo paciente con cancer de recto con Metastasis metacrénica
operada y expuestos a oxaliplatino previamente, se recomienda
observacién (Categoria 2A, NCCN)

Se modificé la recomendacién.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénica operada que hayan
presentado recurrencia de enfermedad posterior al afio de finalizado el tratamiento
adyuvante con Oxaliplatino, se sugiere observacion. (Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con metéstasis metacrénica resecable con o sin
guimioterapia previa, tras quimioterapia neoadyuvante, se
recomienda reseccion y/o terapia local (Categoria 2A, NCCN).

Se modifica la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacronica resecable luego del
tratamiento sistémico neoadyuvante, se recomienda reseccion de la metastasis.
(Categoria 2A, NCCN)

Se elimina la terapia local, ya que no se realiza en la institucién.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénica
irresecable con exposicion previa a Oxaliplatino, se recomienda
FOLFIRI o Irinotecan + Ramucirumab como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénica
irresecable con exposicidn previa a Irinotecan sin Oxaliplatino, se
sugiere monoterapia con Cetuximab o Panitumumab en pacientes
KRAS/NRAS WT que no toleren Irinotecan. (Categoria 3, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

Un estudio retrospectivo con 31 pacientes, reportd su experiencia con Panitumumab
monodroga en pacientes con CCRm 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 sobrevida global fue de 11.4 meses (IC 95%, 1.2 -
21.6). 10 (32.3%) pacientes lograron respuesta parcial segun RECIST y control de
enfermedad (RO + EE) en 15 pacientes (48.4%)(2). El reporte (3) de un centro
oncologico japonés, evidencio la eficacia de Cetuximab como monodroga en pacientes
con CCRm refractario. Se obtuvo una tasa de control de enfermedad del 38%, una
mediana de TP de 9.8 semanas (IC 95%, 7.2 - 12.4) y una mediana de SG de 49.4
semanas (IC 95%, 30.1 - 68.8). Los resultados del presente estudio de un solo centro
demostraron que la monoterapia con Cetuximab es beneficiosa para el tratamiento de
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pacientes refractarios a la quimioterapia con CCRm con un nivel aceptable de
seguridad y efectos secundarios manejables.

En todo paciente con cancer de recto con metastasis metacrénica
irresecable con exposicion previa a Irinotecan sin Oxaliplatino e
Irinotecan con Cetuximab o Panitumumab, se recomienda tercera
linea con Regorafenib como una opcién de tratamiento. (Categoria
2A, NCCN)

Se modificé larecomendacién.

En pacientes con cancer de recto con metastasis metacrénica irresecable con
exposicién previa a Irinotecan con o sin quimioterapia basada en Oxaliplatino + terapia
biolégica, se recomienda Regorafenib como una opciéon de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

RECOMENDACIONES ELIMINADAS

RECOMENDACION FINAL

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion

Se elimind la recomendacion

previa a FOLFOXIRI e Irinotecan - Cetuximab/Panitumumab o | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacién ni registro sanitario en el Per(. Se
Regorafenib, se recomienda tercera linea con Trifluridina - | elimina esta indicacion.

Tipiracel como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN).

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposiciéon | Se elimind la recomendacion.

previa a FOLFOXIRI, se recomienda segunda linea con | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializaciéon ni registro sanitario en el Perl. Se
Trifluridina - Tipiracel como una opcién de manejo. (Categoria 2A, | elimina esta indicacion.

NCCN).

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion | Se eliminé la recomendacion.

previa a lIrinotecan, Oxaliplatino, Regorafenib o Trifluridina + | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacion ni registro sanitario en el Per(. Se
Tipiracel, se recomienda participar en un ensayo clinico o terapia | elimina esta indicacion.

de soporte.

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion | Se eliminé la recomendacion.

previa a lrinotecan, Oxaliplatino y Regorafenib, se recomienda | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacion ni registro sanitario en el Perl. Se
Trifluridina + Tipiracel (Categoria 2A, NCCN). elimina esta indicacion.

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion | Se eliminé la recomendacion.

previa a Irinotecan y FOLFOX o CAPOX #+ Bevacizumab, se | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacion ni registro sanitario en el Per(. Se
recomienda tercera linea con Trifluridina + Tipiracel. (Categoria | elimina esta indicacion.

2A, NCCN).

En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicion | Se eliminé la recomendacion.

previa a Oxaliplatino, se recomienda tercera linea con Trifluridina | Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacion ni registro sanitario en el Per(. Se

+ Tipiracel como opcién de manejo. (categoria 2A, NCCN).

elimina esta indicacion.
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En pacientes con cancer de recto metastasico con exposicién
previa a Oxaliplatino pueden recibir en segunda linea Ziv-
aflibercept como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN).

Se eliminé la recomendacion.
Trifluridina - Tipiracel no cuenta con comercializacién ni registro sanitario en el Perl. Se
elimina esta indicacion.

En todo paciente con cancer de recto con metastasis metacrénica
irresecable y terapia adyuvante previa con Oxaliplatino dentro de
los 12 meses, se recomienda tratamiento sistémico con FOLFIRI
o Irinotecan asociado a Bevacizumab, Ziv-aflibercept o
Ramucirumab. (Categoria 2A, NCCN)

Se eliminé la recomendacion.
Ziv-aflibercept no cuenta con comercializacion ni registro sanitario en el Perd. Se elimina
la recomendacion sobre este farmaco.

Una opcién valida en instituciones con experiencia en infusion
arterial hepatica es la administracion de 5 FU/Leucovorina como
terapia adyuvante. (Categoria 2B, NCCN)

Se eliminé la recomendacién
No se cuenta con el procedimiento de infusion arterial intrahepatica.

En cancer de recto con metastasis sincrénica irresecable, se
recomienda tratamiento con 5-FU/Leucovorina/Oxaliplatino o
Capecitabina/Oxaliplatino o 5-FU/Leucovorina/lrinotecan como
opciones de tratamiento preferidos en pacientes con buen estado
funcional. (Recomendacién A, SIGN).

Se eliminé la recomendacion.
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Anexo N° 4: Encuesta simple a los grupos de interés

Estimado (a) Médico:

Oncosalud - Auna estd interesado en saber su opinién acerca de las Guias de Préactica Clinica
(GPCs) 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
ambigiiedades?.

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta guia
de préctica clinica.
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Anexo N° 5: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a las

recomendaciones

INDICADOR N° 1

Nombre del Indicacidon de observacidon en pacientes con CR pT3 NO MO sin otros factores
indicador deriesgo

Recomendacion | En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a resecciéon transabdominal

Ne 14 con pT3,NO,MO0 sin otros factores de riesgo, se recomienda observacion.
(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Formula Pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccién transabdominal con

pT3,NO,MO sin otros factores de riesgo en observacion.
x 100
Pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con
pT3,NO,MO

Evidencia No tenemos estudios concluyentes del beneficio del tratamiento adyuvante en
pacientes con céancer de recto medio e inferior EC Il patologico luego de ser
sometidos a cirugia. Sin embargo una opcién para estos segun las guias de la
NCCN es la observacion. La guia respalda esta opcion de manejo debido a las altas
tasas de sobrevida libre de enfermedad encontradas en pacientes con cancer de
colon EC Il de bajo riesgo que recibieron tratamiento adyuvante vs. los que no
recibieron (81.4 - 82.7% vs. 79.3%) (227),(228). Los expertos recomiendan que la
observacién es una opcién de manejo, siempre y cuando el paciente sea sometido a
un seguimiento estricto.

Poblacion Todos los pacientes dadas de alta en el periodo de estudio con diagnéstico de
cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con pT3,NO,MO sin
otros factores de riesgo.

Fuentes de Historia clinica electronica.

datos

Comentario Si se realiza la indicaciébn de observacion en el paciente, pero al final recibe
tratamiento, se considera que no cumple criterio.

NA: No aplica

INDICADOR N° 2
Nombre del Tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a
indicador reseccion transabdominal con pT3,NO,M0 con otras caracteristicas patolégicas

de alto riesgo o pT4,NO,MO

Recomendacién | En pacientes con cancer de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con
N 15 pT3,NO,MO con otras caracteristicas patologicas de alto riesgo o pT4,NO,MO, se

recomienda tratamiento adyuvante en base a FOLFOX (preferido), CAPOX
(preferido) o 5-FU/LV o Capecitabina. (Categoria 2A, NCCN)

Férmula

Numero de pacientes con diagnosticos de cancer de recto ¢T1-2,NO sometido a

reseccion transabdominal con pT3,NO,MO con otras caracteristicas patolégicas de alto

riesgo o pT4,NO,MO que recibieron tratamiento adyuvante.
x 100
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Numero de pacientes con diagndsticos de cancer de recto cT1-2,NO sometido a
reseccion transabdominal con pT3,NO,MO con otras caracteristicas patolégicas de alto
riesgo o pT4,NO,MO

Evidencia

El papel de la terapia adyuvante en céncer colorrectal EC Il sigue siendo
controvertida, sin embargo una alternativa en estos pacientes con cancer de recto que
fueron sometidos a reseccidon transabdominal con pT3-4,NO es la quimioterapia
adyuvante en base a fluoropirimidinas (FP) durante 6 meses que se asocia con una
mejor supervivencia. Estudios posteriores probaron la no inferioridad de las
alternativas de FP orales y el beneficio de la poliquimioterapia basada en FP confirmé
gue la capecitabina es equivalente a infusién de 5-Fluorouracilo (5-FU) y que la
adicién de Oxaliplatino a la terapia de FP intravenosa u oral es superior a la
monoterapia con FP sola. (139,229),(230)

Poblacién

Todos los pacientes dados de alta en el periodo de estudio con diagndstico de cancer
de recto cT1-2,NO sometido a reseccion transabdominal con pT3,NO,M0O con otras
caracteristicas patolégicas de alto riesgo o pT4,NO,MO.

Fuentes de
datos

Historia clinica electronica
Informe de anatomia patolégica

Comentario

Si se realiza la indicacion pero no se efectiviza el tratamiento adyuvante, se considera
que no cumple criterio.
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Anexo N° 6: Panel de actualizacién de la GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de
Recto

Miembros Funcioén
1. Dra. Mariana Serrano C. Coordinador logistico
2. Dra. Paola Montenegro B. Colaborador experto - Oncologia
3. Dr. Bernardo Vizcarra LDG. Colaborador experto - Radioterapia
4. Dr. Eduardo Payet M. Colaborador experto - Cirugia Oncolégica Abdominal.

Anexo N° 7: Resultados de la encuesta a pacientes sobre las GPC

Pregunta N° 1: ¢ Esté de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atenciéon?
Si (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 atencién?

Sustento cientifico para el tratamiento. (8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones de (13/31) 42%
tratamiento.

Los efectos adversos de los tratamientos. (3/31) 9%

Que participen todos los especialistas (13/31) 23%
involucrados en el manejo.

Pregunta N° 3: ¢ Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

- Recomendaciones puntuales

- Informacion sobre medidas preventivas

- Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

- Definir los tipos de coberturas
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Anexo N° 8: Formulario para la revision externa dirigido al experto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE RECTO
ONCOSALUD - AUNA

Nombre del revisor externo/a: Dr. Christian Caglevic M.

A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion atil 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 esti estructurada en un orden adecuado y légico, y si los
materiales gréaficos, 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 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 X Bastante Poco Nada

4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigtiedades?

Totalmente X Bastante Poco Nada

5. ¢Hay una conexion 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 préactica clinica en su realidad
asistencial, siendo 1 menos aplicable y 10 muy aplicable.

Comentarios adicionales
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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 estd de acuerdo
con alguna de las recomendaciones, por favor aporte los estudios que podrian modificarla.

COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

Gran trabajo, excelente

COMENTARIOS POR AREAS:

1. Introduccion.

Sin comentarios

2. Alcance y objetivos.

Sin comentarios

3. Metodologia.

Sugiero algunas correlaciones con NICE

4. Tema: Tratamiento del pdlipo rectal asociado a cancer invasivo.

Sin comentarios

5. Tema: Tratamiento del cancer de recto temprano.

Sin comentarios

6. Tema: Tratamiento del cancer de recto localmente avanzado

Sin comentarios

7. Tema: Tratamiento del cancer de recto metastasico.

Mencionada en metodologia

Ademas envi6 sugerencias por email para vuestra guia

Dr. Christian Caglevic M.
18/Marzo/2018
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