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Resumen

Aproximadamente el 50% de los pacientes tratados
con cirugia con intencion curativa falleceran por re-
currencia del cancer colorrectal. La quimioterapia
(QT) adyuvante aumenta la supervivencia libre de en-
fermedad y la supervivencia global en el estadio lll
del cancer de colon, y es controvertida en el estadio
Il, salvo en pacientes de alto riesgo. Actualmente el 5-
fluorouracilo (5-FU) y leucovorin (LV), administrado
por via intravenosa durante 6 meses, se considera el
régimen mas adecuado. No existe ninguna opcion te-
rapéutica estandar tras la reseccion de metastasis,
pero en la practica clinica diaria se suele emplear 5-
FU/LV durante 6 meses. En metastasis hepaticas irre-
secables de inicio, la QT neoadyuvante logra una re-
duccion del tamaiio del tumor y permite resecciones
completas en casos seleccionados. Los pacientes
ancianos con buen estado general pueden benefi-
ciarse de la QT igual que los mas jovenes. En esta-
dios Il y Il de cancer de recto, la administracion pos-
toperatoria de radioterapia pélvica y quimioterapia
basada en 5-FU disminuye la recidiva local y aumen-
ta la supervivencia. La eficacia de nuevos citostati-
cos, como las fluoropirimidinas orales (UFT, capeci-
tabina), raltitrexed, irinotecan y oxaliplatino, se esta
estudiando en ensayos clinicos aleatorizados. La
identificacion de nuevos factores pronésticos permi-
tira seleccionar a subgrupos de mayor riesgo que
puedan necesitar terapias mas agresivas.

Palabras clave: Cancer de colon. Cancer de recto.
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ADJUVANT TREATMENT AND RESULTS

Despite curative surgery, approximately 50% of pa-
tients with colorectal cancer will die due to disease
relapse. Adjuvant chemotherapy has been shown to
improve disease free survival and overall survival in
patients with stage lll colon cancer, and remains con-
troversial in stage I, except for patients with high-risk
characteristics. 5Fluorouracil (5-FU) and leucovorin
(LV) given intravenuously for 6 months is the referen-
ce regimen. There is no a standard therapy after me-
tastases resection, but 5-FU/LV for 6 months is often
offered in the clinical practice. In selected cases of
non-resectable metastases, the tumor size may be re-
duced by neoadjuvant chemotherapy and a complete
resection perfomed. Selected elderly patiens colon
cancer can receive the same benefit as their younger
counterparts. Combined-modality therapy (fluoroura-
cil-based chemotherapy plus concurrent pelvic radia-
tion) decreases local recurrence and improves ove-
rall survival in stage Il and stage lll rectal cancer. New
drugs, such as oral fluoropyrimidines (UFT, capecita-
bine), raltitrexed, irinotecan and oxaliplatin, are being
tested in randomized clinical trials. Identification of
new pronostic factors will contribute to select sub-
groups of patients with higher risk of recurrence who
would benefit with more aggressive treatment.
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Introduccidn

La cirugia es el tratamiento de eleccion de los pacien-
tes con enfermedad localizada de inicio, lo que sucede
en el 75-80% de los casos. Sin embargo, y a pesar de que
no existe evidencia macroscopica de tumor residual tras la
reseccion quirdrgica, mas del 50% de los pacientes recae-
rd. La presencia de células tumorales viables ocultas
(micrometastasis), indetectables con los métodos diag-



nésticos actuales, es la causa de la aparicion de las reci-
divas.

El riesgo de recurrencia se relaciona directamente con
el estadio, que viene determinado por el grado de inva-
sién de la pared intestinal, el nimero de ganglios regio-
nales afectados y la existencia o no de metastasis a dis-
tancia. Las clasificaciones mas empleadas son el sistema
TNM de la UICC/AJCC' y la de Astler-Coller modificada?.
La supervivencia global (SG) a los 5 afios es del 85-95%
en los estadios iniciales (T1-T2 o A-B1). Al aumentar el
grado de afectacion de la pared del colon (estadio Il o
B2) o aparecer metastasis en los ganglios regionales (llI
o C), la supervivencia disminuye, llegando a ser inferior
al 30% si se combinan varios factores pronosticos desfa-
vorables. En caso de metastasis a distancia (IV o D) la
SG es inferior al 5%?®, excepto en pacientes selecciona-
dos tratados con reseccién de metastasis.

Etimologicamente, el término “adyuvante” deriva del la-
tin adiuvans, -antis, que significa “el que ayuda”. El trata-
miento adyuvante se administra de forma complementa-
ria a la cirugia con la intencién de erradicar las posibles
micrometastasis y aumentar la supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) y la SG. En cambio, la terapia neoadyu-
vante se aplica de forma preoperatoria para transformar
en resecable el tumor primario y/o las metéstasis, y per-
mitir asi una cirugia radical. Las dos indicaciones mas
claras son la quimiorradioterapia preoperatoria en el can-
cer de recto localmente avanzado y la quimioterapia (QT)
en metastasis hepaticas irresecables de inicio.

Durante los ultimos 40 afios, multiples ensayos clinicos
de QT, inmunoterapia y/o radioterapia (RT) adyuvantes
han incluido a miles de pacientes para intentar identificar
tratamientos que produzcan un impacto beneficioso en la
supervivencia. Algunos estudios incluyen sélo el cancer
de colon, o solo de recto; en cambio, en otros participan
pacientes con tumores de ambas localizaciones.

Tratamiento adyuvante del cancer de colon
Quimioterapia

El 5-fluorouracilo (5-FU), una pirimidina fluorada que
intracelularmente se convierte en metabolitos que se
unen a la timidilato sintetasa e inhiben la sintesis de timi-
dina, ADN y ARN, es el citostatico mas usado, solo 0 en
combinacion.

Quimioterapia sistémica. Entre 1950 y 1975 se realiza-
ron los primeros estudios con 5-FU, fluorodeoxiuridina
(FUDR) o tiotepa, que se administraban como monotera-
pia a dosis consideradas hoy dia subéptimas. Los grupos
de pacientes eran heterogéneos, incluian resecciones
paliativas o radicales y cualquier estadio. A pesar de ello,
dos de los 5 estudios mas importantes que comparaban
el 5-FU frente a observacion tras cirugia demostraron un
pequefio beneficio en la SG a los 5 afos, sobre todo en
el estadio I114°,

A partir de 1970 una segunda generacion de ensayos
clinicos estudié la combinacién de 5-FU con metil-CCNU,
con o sin vincristina (MOF o MF), esquema que entonces
se consideraba mas activo en la enfermedad metastasi-
ca. En ocasiones también se asociaba inmunoterapia no
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especifica con BCG o levamisol (LEV), un antihelmintico.
Los resultados de 6 estudios en fase lll, que incluyeron a
4.186 pacientes, fueron dispares: en algunos existia una
mejoria de la SLE o la SG con la QT adyuvante, pero en
otros no. Finalmente el MOF/MF se abandoné debido a
la aparicién de algunos sindromes mielodisplasicos o
leucemias agudas por el metil-CCNUS.

Un metaandlisis de los estudios publicados hasta 1986
con datos de 6.791 pacientes no encontrd un efecto be-
neficioso con la QT, pero cuando el andlisis se restringid
a los 4.700 pacientes tratados con 5-FU se observo que
las tasas de supervivencia a los 5 afos eran entre un 2,3
y el 5,7% mayores que las obtenidas con cirugia sola,
aungue sin alcanzar significacién estadistica’.

En 1989 un ensayo de la Clinica Mayo/North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) demostré que la admi-
nistracion de 5-FU y levamisol (LEV) durante 12 meses
aumentaba la SLE y SG en el estadio Il de cancer de co-
lon, pero no en el estadio I18. Un Intergroup formado por el
NCCTG, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
y Southwest Oncology Group (SWOG), en un estudio na-
cional confirmatorio que incluyd solo el cancer de colon
en estadio lll, comprobd que los pacientes tratados con
5-FU/LEV tenian una reduccion del 40% en la tasa de re-
cidivas y del 33% en la mortalidad, comparado con ciru-
gia sola®. Basandose en estos resultados, en 1990 el
National Institute of Health (NIH) de EE.UU. recomendo,
en una conferencia de consenso, que a los pacientes con
carcinoma de colon en estadio Il que no participasen en
ensayos clinicos se les ofreciera tratamiento adyuvante
con 5-FU/LEV™. De esta manera, 5-FU/LEV administrado
durante 12 meses se convirtid en el grupo control para los
nuevos estudios. Un estudio holandés confirmé posterior-
mente este beneficio en la supervivencia'.

Antes de que se publicaran los resultados del
Intergroup 0035, varios grupos estaban investigando la
combinacion de 5-FU y leucovorin (LV) o acido folinico,
un modulador bioquimico del 5-FU que potencia su ac-
cién citotoxica, en adyuvancia, porque se ha comprobado
que 5-FU/LV tiene mayor actividad en la enfermedad
avanzada que el 5-FU solo™ En los estudios del
Intergroup 00853, International Multicentre Pooled
Analysis of Colon Cancer Trial (IMPACT)™ y National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
€03, se confirm6 el beneficio en la supervivencia de los
pacientes tratados con 5-FU/LV durante 6 meses frente
al grupo control, que fue observacion en los dos primeros
y MOF en el estudio del NSABP C03, porque era el trata-
miento adyuvante que este grupo consideraba estandar
después de los resultados de su estudio C01. En la tabla
1 se recogen los ensayos clinicos mas importantes con
5-FU/LEV o 5-FU/LV frente a control.

Tras demostrar que el 5-FU/LEV y 5-FU/LV aumenta-
ban de manera estadisticamente significativa la SLE y
SG tras reseccién quirdrgica en el estadio lll, el siguiente
paso fue comparar los dos esquemas y la combinacién
de los tres farmacos (5-FU/levamisol/leucovorin), para
conocer cudl tenia mayor eficacia, menor toxicidad y es-
tablecer la duracion optima (6 frente a 12 meses). De es-
tos estudios, que se resumen en la tabla 2, se han extrai-
do varias conclusiones: el 5-FU/LV a dosis bajas (20
mg/m?) es equivalente a dosis altas (200-500 mg/m?);
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TABLA 1. Quimioterapia adyuvante en el carcinoma de colon: 5-FU/levamisol o 5-FU/LV frente a control

N.° de SLE SG

pacientes Estadio Grupos (%) p (%) p Comentarios
NCCTG? 401 Iyl Observacion 64 0,02 71 NS  Supervivencia a 3 afios,
LEV solo x 12 meses - - mejor SLE y SG en Il
5-FU/LEV x 12 meses 77 75
Intergroup 0035° 929 1] Observacion 47  <0,0001 55 0,007  Supervivencia a 3 afios
LEV solox 12meses NS NS 1 40% recidiva
5-FU/LEV x 12 meses 63 71 { 33% en mortalidad
NACCP™" 1.029 Iyl Observacion - NS 58 0,007  Supervivencia a 5 afios
5-FU/LEV x 12 meses  — 68 Cancer de colon y recto
Intergroup 0085 309 Il alto riesgo y Il Observacién 58 0,004 63 0,01  Supervivencia a 5 afios
5-FU/LV x 6 meses 74 74 LV bajas dosis
IMPACT-11 1.493 Iy 1l Observacion 62  <0,0001 78 0,018  Supervivencia a 3 afios.
5-FU/LV x 6 meses 71 83 { recidiva en Ill, pero no
en ll.
U 21% mortalidad (1I: 8%
NS; Ill: 30%, p = 0,003)
NSABP C03'® 1.025 Nyl MOF x 12 meses 54 0,0004 66 0,003 Supervivencia. a 5 afios
5-FU/LV x 12 meses 66 76 25% mortalidad y

U recidiva

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; NCCTG: North Central Cancer Treatment Group; NACCP: Netherlands Adjuvant Colon Cancer Project; IMPACT:
International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trial; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; 5-FU: 5-fluorouracilo; LEV: levamisol; LV: leucovorin; MOF:
metil-CCNU; vincristina, 5-FU; NS: no significativo.

TABLA 2. Estudios de 5-FU/levamisol frente a 5-FU + leucovorin frente a 5-FU + levamisol/leucovorin

SLE SG

N.° de = P :
pacientes Estadio Grupos 5 ?02;)5 5 3,2;)5 Comentarios

Intergroup 00891 3.759 Iyl 5-FU/LEV x 12 meses 56 63  5-FU/LV/LEV mejor SLE y SG
5-FU/LV (mayo) x 6 meses 59 66 que 5-FU/LEV
5-FU/LV (NSABP) x 8 meses 60 65  Sindiferencias entre los otros
5-FU/LEV/LV x 6 meses 60 67 grupos

Intergroup 0089-46-51'7 891 Il alto riesgoy Ill  5-FU/LEV x 6 meses 58 60  5-FU/LV/LEV x 6 es mejor que
5-FU/LEV x 12 meses 63 68  5-FU/LEV x 6 meses
5-FU/LV x 6 meses 63 70  6=12meses
5-FU/LEV/LV x 12 meses 57 63

NSABP C04'® 2.078 Iyl 5-FU/LEV x 12 meses 60 70  Laadicién de levamisol a
5-FU/LV x 12 meses 65 74 5-FU/LV no aporta beneficio
5-FU/LEV/LV x 12 meses 64 73

IKN'® 496 I 5-FU/LEV x 12 meses 49 55  Sin diferencias significativas
5-FU/LEV/LV x 12 meses 46 59 en SLE ni en SG

AGO? 680 M 5-FU/LEV x 12 meses 49* 65  Supervivencia a 4 afios, mejor
5-FU/LV x 12 meses 58* 73 SLE (p=0,008) y SG

(p = 0,03) con 5-FU/LV

QUASAR* 4.927 Iyl 5-FU/LV 175 x 6 meses 36 70  Géncer de colon y de recto
5-FU/LV 25 x 6 meses 36 71 Sin diferencias entre dosis
5-FU/LEV/LV x 6 meses 37 69 altas y bajas de 5-FU/LV

5-FU/LV/placebo x 6 meses 35 71 LEV no mejora la supervivencia

‘Supervivencia media; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; IKN: Integraal Kankercentrum
Noord Neederland; AGO: Arbeitsgemeinschaft Gastrointestinale Onkologie; QUASAR: Quick and Simple and Reliable study; 5-FU: 5-fluorouracilo; LEV: levamisol; LV: leucovorin.

5-FU/LV durante 6 meses es igual de eficaz que 12,
y 5-FU/LEV durante 6 meses es inferior a 12152,

Otra manera de administrar el 5-FU es la infusion conti-
nua (i.c.), que es mas activa y menos téxica en la enfer-
medad avanzada que el 5-FU/LV en bolo®. En un estudio
inglés, tres meses de 5-FU i.c. produce un beneficio en la
SLE y SG, al menos, equivalente a 5-FU/LV durante 6 me-
ses, con menos toxicidad y mejor calidad de vida®. En
cambio, el estudio del Intergroup-0153, que compard
5-FUic/LEV frente a 5-FU/LV/LEV en bolo, se cerr6 prema-
turamente porque no encontrd ventaja en el grupo de 5-
FU i.c. en el andlisis intermedio®*. Un tercer ensayo clinico
refiere menor toxicidad con 5-FU/LV i.c. y esta pendiente
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de presentar los datos de eficacia®® (tabla 3). Actualmen-
te esta en marcha el estudio PETACC-2, que compara
5-FU/LV en bolo con varios esquemas de 5-FU i.c.

En los Ultimos afos se han desarrollado otros citostaticos
activos en el cancer colorrectal, como las fluoropirimidinas
orales (capecitabina, UFT), el raltitrexed o tomudex, el irino-
tecan (CPT-11) y el oxaliplatino (L-OHP). En la enfermedad
metastasica, las fluoropirimidinas orales, profarmacos del
5-FU, han demostrado su equivalencia con 5-FU/LV en
bolo en cuanto a tasa de respuestas, con mejor perfil de to-
lerancia y la ventaja de su administracién oral®#’. El raltitre-
xed, un inhibidor selectivo de la timidilato sintetasa, también
tiene una actividad similar al 5-FU/LV en bolo?. Las combi-
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TABLA 3. Estudios aleatorizados de 5-FU/LV en bolo frente a 5-FU en infusion continua

N°de — Estadi G Shos 5 ant c i
pacientes stadio rupos 5 8,2;)5 ?’2?5 omentarios
RMH?23 716 IRalll 5-FU/LV bolo x 6 meses 59,7 73,7 Cancer de colon y recto. SG igual
5-FU i.c. x 3 meses 69,2 74,6  Mejor SLE (p = 0,01) y menos toxicidad con i.c.
SWO0G9415 1.078 5-FU/LEV/LV bolo x 6 meses — 77 No beneficio

Il alto riesgo, IlI
1]

INT-0153* 5-FUi.c./LEV x 6 meses 76 Diferentes toxicidades

GERCCR25 902 iyl 5-FU/LV bolo x 6-9 meses

5-FU/LV i.c. x 6-8 meses

Menos toxicidad con 5-FU/LV eni.c.

PETACC2 1.624 1l 5-FU/LV bolo

5FU+LVic.

En marcha

SLE: supervivencia libre de enfermedad. SG: supervivencia global; RMH: Royal Marsden Hospital; SWOG: Southwest Oncology Group; GERCCR: Group Regional d’Etude du Cancer
colo-Rectal. PETACC: Pan European Trial in Adjuvant Colon Cancer; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; i.c.: infusién continua.

TABLA 4. Estudios aleatorizados de nuevos citostaticos en marcha o recientemente cerrados

N.c de Farmaco
pacientes Estadio en estudio Ramas Situacion

PETACC 1 2.765 1l Tomudex 5-FU/LV bolo Cerrado
Tomudex

PETACC 3 1.800 Ialll CPT-11 (irinotecan) 5-FU/LV i.c. Cerrado
5-FU/LV/CPT-11

CALGB C89803 1.263 M CPT-11 5-FU/LV bolo Cerrado
CPT-11/5-FU/LV

MOSAIC 1.500 Iy i Oxaliplatino 5-FU/LV i.c. Cerrado
5-FU/LV/L-OHP

NSABP C06 1.452 Iy i UFT 5-FU/LV bolo Cerrado
UFT/LV

X-ACT 1.956 1] Capecitabina 5-FU/LV bolo Cerrado
Capecitabina

PETACC: Pan European Trial in Adjuvant Colon Cancer; CALGB: Cancer and Leukemia Group B; MOSAIC: Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-FU/LV in the Adjuvant
Treatment of Colon Cancer; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; X-ACT: Xeloda-Adjuvant Chemotherapy Trial; 5-FU: 5 flurouracilo; LV: leucovorin; i.c.: infusién

continua.

naciones de CPT-11/5-FU/LV o L-OHP/5-FU/LV producen
mayor tasa de respuestas, aumento del tiempo a la progre-
sién vy, en algunos estudios, de la SG cuando se compara
con 5-FU/LV s0l0®*%, En la tabla 4 se resumen los ensayos
clinicos mas destacados con alguno de estos nuevos anti-
neoplasicos en adyuvancia de cancer de colon.

Por tanto, la QT adyuvante esta claramente indicada
en estadio Ill, pero su eficacia ha sido menos explorada
en otras situaciones como el estadio Il, metéstasis rese-
cadas y ancianos.

1. Estadio Il.

En este estadio es mas dificil demostrar un incremento
en la supervivencia porque su prondstico es mejor y por-
que el nimero de pacientes con estadio Il incluidos en es-
tudios es relativamente pequefio (se requieren 4.700 pa-
cientes para detectar una reduccién en el riesgo absoluto
del 4% a los 5 afos®'). En los estudios C01, C02, CO3 y
C04, que en total incluian a 1.565 pacientes con estadio |,
el NSABP observé un beneficio similar en la reduccion de
la recidiva y la mortalidad en los estadios Il y III*2. Sin em-
bargo, estos resultados han de interpretarse con cautela
porque los grupos de tratamiento no eran iguales en todos
los estudios®. El Netherlands Adjuvant Colon Cancer

Project (NACCP) también refiere una disminucion del 19%
en la mortalidad con 5-FU/LEV frente a observacion en el
estadio II'". Por el contrario, el IMPACT-B2, basado en los
datos de 1.006 pacien-tes, no apoya el empleo de 5-FU/LV
como tratamiento estandar®.

Por tanto, la indicacién de QT adyuvante en estadio |l
es controvertida®'. Sin embargo, existe un subgrupo de
pacientes con tumores de alto riesgo (perforacién, obs-
truccion intestinal, invasion venosa, linftica o perineural,
adherencia/infiltracién de érganos vecinos, grado pobre-
mente diferenciado) que tienen peor supervivencia, y por
ello se les aconseja tratamiento adyuvante igual que en
el estadio Ill. En el resto de los casos, de forma indivi-
dualizada y en ausencia de contraindicaciones médicas,
se puede ofrecer 5-FU/LV durante 6 meses, después de
una conversacién detallada con el paciente, que debe
entender que no se ha demostrado definitivamente su
eficacia, que el beneficio, si existe, es probablemente pe-
queno y que la QT no esta exenta de toxicidad.

2. Estadio IV:

— Tratamiento adyuvante de metastasis resecadas. En
el momento del diagndstico, existen metéstasis a distan-
cia en el 25% de los casos, y otro 30-40% las desarrollara
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TABLA 5. Estudios aleatorizados de HAI + quimioterapia sistémica frente a quimioterapia sistémica u observacion tras reseccion

de metastasis hepaticas

N.° de Grupos SLE p SLE p SG p Comentarios
pacientes (%) hepatica (%)
%)
MSKCC¥ 156 HAI + 5-FU/LV i.v. 55 0,09 89 <0,0001 85
5-FU/LV i.v. 41 57 69 0,02 Supervivencia a 2 afos
Intergroup®® 109 HAl +5-FUiv,ic. 457 0,04 67 0,03 61,5 Supervivencia a 4 afios
Observacion 25,2 43 52,7 0,6

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; HAI: quimioterapia intraarterial con fluorodeoxirudina; 5-FU: 5-fluo-

rouracilo; i.c.: infusién continua; i.v.: intravenoso.

durante la evolucién de la neoplasia.
Desafortunadamente, sélo el 20-25% de estos pacientes
serén candidatos a reseccion quirlrgica, Unico tratamien-
to que puede ofrecer posibilidades de curacién. La SG a
los 5 afios tras metastasectomia hepatica o pulmonar es
del 20-40%*%, aunque alguna serie muy seleccionada
publica cifras cercanas al 50%%. La SLE es menor; el 60-
70% de los casos recidivaran generalmente en el higado
y/o pulmon.

Los estudios aleatorizados de tratamiento adyuvante
tras cirugia de metastasis son escasos y poco homogé-
neos en sus criterios de seleccién de pacientes, regime-
nes, duracién y via de administracion de la QT, lo que di-
ficulta la interpretacion de los resultados.

Dos ensayos clinicos han analizado la combinacién de
QT intraarterial hepatica (HAI) y QT sistémica, frente a 5-
FU/LV intravenoso (i.v.)¥” u observacién® tras cirugia de
metastasis hepéticas. En ambos se observé una disminu-
cién de las recidivas en el higado, que en el estudio del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center también se
acompafaba de una mejoria en la SG a los dos afios®.
Este beneficio en la SG no se confirm6 en el estudio del
Intergroup®, quiza por falta de poder estadistico, y por-
que algunos pacientes habian sido sometidos a nuevas
resecciones (tabla 5).

Actualmente se estan realizando varios ensayos clini-
cos aleatorizados con QT sistémica tras reseccion de
metéstasis hepaticas frente a un grupo control. Mientras
tanto, y hasta que se disponga del resultado de estos es-
tudios, no existe ninguna opcion terapéutica estandar
tras la reseccion de metastasis del cancer colorrectal. No
obstante, en la practica clinica diaria generalmente se
emplea 5-FU/LV durante 6 meses, como en el estadio Ill.

— Tratamiento neoadyuvante de metastasis irresecables
de inicio. No existen datos publicados sobre la neoadyuvan-
cia en tumores de colon resecables dado el claro beneficio
de la cirugia sobre la QT y no es probable que se realicen.
En metastasis hepaticas irresecables, varios estudios no
aleatorizados demuestran que la QT neoadyuvante puede
disminuir el volumen tumoral y permitir la cirugia de metéas-
tasis en casos seleccionados®, consiguiendo una supervi-
vencia a los 5 afos del 40% en alguna serie®’. La European
Organization for Research and Treatment of Cancer esta
analizando la eficacia de oxaliplatino/5-FU/LV i.v. como tra-
tamiento neoadyuvante en metastasis hepaticas.

3. Ancianos.
Se define como “anciano” a la persona cuya edad supera
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los 65 anos. Debido al aumento de la poblacion de perso-
nas mayores, y a que la incidencia del cancer colorrectal
(CCR) es méxima en la sexta y séptima décadas de la
vida, no es de extrafiar que en Europa el 40% de los casos
nuevos se presente en personas mayores de 75 afios; sin
embargo, pocos ancianos participan en ensayos clinicos*'.

Los datos de 3.351 pacientes, incluidos en 7 estudios
aleatorizados, demuestran una reduccién del 32% en la
recidiva y del 24% en la mortalidad para los pacientes
de todas las edades que recibieron QT adyuvante
(5-FU/LEV o 5-FU/LV) frente a cirugia sola. Los ancianos
(> 70 anos) se beneficiaban igual que los mas jovenes,
sin presentar una toxicidad mayor, excepto leucopenia en
un estudio®.

Si se tiene en cuenta que muchas personas mayores
son autosuficientes y pueden tener una esperanza de
vida de 10-12 afios, y que las recaidas del cancer colo-
rrectal aparecen en los 5 primeros afnos después de la ci-
rugia, es razonable pensar que la QT adyuvante puede
evitar recidivas en pacientes septuagenarios y octogena-
rios seleccionados. No obstante, hay que ser cauteloso
en la extrapolacion de las conclusiones de los ensayos
clinicos a la poblacién general de ancianos, porque no se
ha determinado la influencia de tener una edad de 80
afios o mayor, el deterioro cognitivo, el inadecuado so-
porte social, etc. en la eficacia y tolerancia de la QT.

Quimioterapia intraportal. Un metaanalisis de 9 estu-
dios de QT regional, que incluyen a 3.824 pacientes,
concluye que esta modalidad de tratamiento disminuye la
mortalidad en un 13% por efecto sistémico de la QT*.

Inmunoterapia

Las células tumorales pueden ser destruidas mediante
la respuesta inmunitaria mediada por células, generalmen-
te los linfocitos CD8 (citotoxicos). Sin embargo, los cance-
res colorrectales son poco inmunogénicos y pueden eva-
dirse de la destruccion inmunitaria por varios mecanismos,
como la “tolerancia tumoral”. Se han disefiado varios enfo-
gues para intentar revertir esta situacién, como la vacuna-
cién o el empleo de anticuerpos monoclonales (AcMo).

Vacunacién. Dos ensayos clinicos refieren una mejoria
en la SLE y SG con vacunas obtenidas a partir de célu-
las tumorales autdlogas mas BCG, frente a observacién,
sin efectos secundarios serios**. Sin embargo, estos re-
sultados no se han confirmado en otro estudio que inclu-
yé un nimero mayor de casos* (tabla 6). También se
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TABLA 6. Estudios aleatorizados de inmunoterapia + quimioterapia

Vacunas N.° de pacientes Estadio Grupos Resultados
Estudio
Hoover et al* 80 Iy 1l Observacion 1 SLE y SG con vacunas
Vacunas autélogas + BCG  Beneficio en cancer de colon, no en cancer de recto
Vermorkenet al*® 254 Iy 1l Observacion 1 SLE y SG con vacunas
Vacunas autélogas + BCG
ECOG* 412 Iy il Observacion Sin diferencias estadisticamente significativas en SLE
Vacunas autélogas + BCG ni SG
SLEa SG
Panorex N.° de pacientes Estadio Ramas 3 afos a3afios Comentarios
(%) (%)
Punt et al*® 2.761 M 5-FU/LV/EDR x 6 meses 63,8 74,7 EDR: menos eficacia y menos
5-FU/LV x 6 meses 65,5 76,1 toxicidad
EDR x 4 meses 53 70,1
Fields et al* 1.839 M FCT/EDR x 6-12 meses NS 82
FCT x 6-12 meses 79 SG mejor con FCT/EDR (p = 0,02)
International study 2.100 Il EDR - - En marcha
Observacion - -

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; EDR: edrecolomab; FCT: quimio-

terapia basada en 5-FU (5-FU/LV o 5-FU/levamisol); NS: no significativo.

esta valorando la eficacia de vacunas dirigidas contra an-
tigenos asociados al tumor (como el antigeno carcinoem-
brionario) en pacientes con enfermedad residual minima.

Anticuerpos monoclonales. E| edrecolomab (EDR o
Panorex) es un AcMo murino IgG2a dirigido contra el an-
tigeno tumoral 17-1A, una glucoproteina de la superficie
celular presente en mas del 90% de los canceres colo-
rrectales. En un estudio aleman, el Panorex redujo las re-
cidivas en un 23% y la mortalidad por cancer en un 32%,
frente a observacién tras cirugia, en pacientes con carci-
noma de colon o recto en estadio I11*7.

Como este beneficio era similar al producido por 6 ci-
clos de 5-FU/LV, y como el EDR tiene un perfil de toleran-
cia mejor, se han realizado dos estudios que comparan
5-FU/LV + EDR o EDR solo, en cancer de colon en esta-
dio Ill. En el primero, el Panorex en monoterapia fue infe-
rior a la QT y tampoco se observo ventaja con la asocia-
cion 5-FU/LV/EDR frente a 5-FU/LV*®. En cambio, los
resultados preliminares de otro ensayo clinico, que sélo
tenia dos grupos (QT basada en 5-FU [5-FU/LV durante
6 meses o 5-FU/LEV durante 12] con o sin edrecolo-
mab), demuestran que la adicién de EDR a la QT produ-
ce un aumento estadisticamente significativo en la SG*
(tabla 6). Los dos estudios coinciden en afirmar que
EDR, como farmaco Unico, tiene mejor perfil de toleran-
cia que 5-FU/LV, y que su adicién a la QT no modifica la
toxicidad del 5-FU.

En conclusién, el edrecolomab se puede combinar de
forma segura con dosis plenas de QT basada en 5-FU,
pero se necesita un seguimiento mas largo y mayor ma-
durez de los datos antes de poder asegurar el papel del
EDR en el carcinoma de colon estadio lll. En estadio |I
esta en marcha un estudio aleatorio que compara EDR
frente a observacion tras cirugia.

Radioterapia

En el cancer de colon su papel es limitado debido a la

escasa incidencia de recidivas locales tras cirugia radical
(3-4%), porque el colon es un érgano intraperitoneal, mé-
vil, donde técnicamente es posible obtener méargenes
quirdrgicos muy amplios. Su indicacion estaria limitada a
un subgrupo de pacientes en los que, por la localizacién
anatomica del tumor (en porciones menos méviles como
ciego, colon ascendente, descendente) y estadio patolo-
gico (T4), presentaran una elevada incidencia de recidi-
vas locales, asi como cuando existiera persistencia de
enfermedad macro o microscépica después de la cirugia
curativa.

La situacién extraperitoneal y préxima a las paredes la-
terales del hueso pélvico del recto y recto-sigma condi-
cionan que los margenes radiales que se obtienen en la
reseccion del tumor sean muy escasos, siendo la recidiva
local el patrén de fallo mas frecuente en los estadios Il y
1. Por esta razén, la mayoria de los estudios aleatoriza-
dos incluyen QT y RT en los dos estadios.

Basandose en los resultados de una serie de ensayos
clinicos realizados previamente, la Conferencia de
Consenso de 1990, auspiciada por el NIH de EE.UU.,
concluy6 que la combinacién de QT y RT es el tratamien-
to adyuvante estandar para pacientes con carcinoma de
recto en estadios Il y 111"°.

La RT esta indicada en pacientes de alto riesgo (infil-
tracién de toda la pared rectal y/o afectacion ganglionar)
(T3-4 y/o N+), porque mejora el control locorregional,
contribuyendo a mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes, al disminuir el indice de recidivas locales y la morbili-
dad que ello comporta. En relacién con la cirugia se pue-
de administrar de manera postoperatoria 0 adyuvante, y
preoperatoria 0 neoadyuvante.

La RT postoperatoria tiene la ventaja de una correcta
seleccién de los pacientes al poder realizar una estadifi-
cacién patoldgica de la pieza quirirgica. Se comenzé a
aplicar de manera generalizada a partir de 1990, y en la
actualidad se contina administrando fundamentalmente
en los tumores resecables cuya cirugia inicial permite la
conservacion del esfinter anal.

La QT adyuvante basada en 5-FU produce un aumento
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de la SG a los 5 afos del 10-15% cuando se compara
con cirugia sola, ademas de reducir la recurrencia local
en un 10% aproximadamente®. El 5-FU en infusion conti-
nua durante la RT es superior a 5-FU en bolo. La duracion
de la QT adyuvante en el carcinoma de recto estadio Il y
Il es, al igual que en el carcinoma de colon, de 6 meses.

Se han realizado tres estudios aleatorizados para com-
parar la administraciéon de quimiorradioterapia preopera-
toria y postoperatoria. Dos de ellos (INT 0147 y NSABP
R-03) se han cerrado prematuramente debido al bajo re-
clutamiento®5'. El tercero, un estudio aleman, incluird a
mas de 800 pacientes y tendra poder estadistico sufi-
ciente para analizar la eficacia, conservacion de esfinter
y toxicidad.

Perspectivas futuras

A pesar de los avances en el tratamiento del CCR, la
SG a los 5 afios no se ha alterado de forma significativa
en la ultima década. Avances en los métodos diagnésti-
cos, técnicas quirlrgicas, cuidados perioperatorios y tra-
tamientos de radioterapia, junto con la administracién de
nuevos citostaticos y combinaciones de QT mas efica-
ces, permitirdn mejorar la supervivencia de los pacientes
con cancer colorrectal.

La investigaciéon de nuevos farmacos dirigidos contra
dianas celulares, como los inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, inhibidores de metalo-
proteasas, antiangiogénicos, anticuerpos monoclonales,
etc., es un area de enorme interés, asi como la terapia
génica en el cancer colorrectal, que esta todavia en una
fase muy inicial de desarrollo®2.

La identificacién de nuevos factores prondsticos permi-
tird seleccionar a subgrupos de mayor riesgo que puedan
necesitar terapias mas agresivas. La determinacion de
genes y enzimas involucrados en el metabolismo de los
farmacos permitird disefar terapias “personalizadas” que
sean mas eficaces y menos toxicas. Por ejemplo, los titu-
los de timidilato sintetasa y de dihidropirimidin deshidro-
genasa se relacionan con el 5-FU; el ERCC-1 interviene
en la actividad del oxaliplatino y la topoisomerasa | en la
del CPT-11.

En la decision del tratamiento adyuvante para un pa-
ciente determinado influiran factores dependientes del
paciente (edad, enfermedades concomitantes, preferen-
cias sobre la via de administracion, etc.), dependientes
del tumor (estadio, grado de diferenciacion) y otros de-
pendientes del tratamiento (actividad, toxicidad, etc.).

Por Gltimo, el beneficio de los antiinflamatorios no este-
roideos en la prevencion secundaria tras la reseccién del
céncer colorrectal debe investigarse en estudios clinicos
aleatorizados.

Conclusiones

1. La cirugia es el Unico tratamiento con posibilidades
de curacién en estadios localizados y en casos seleccio-
nados de metastasis hepaticas o pulmonares, y no pue-
de ser sustituido por ningdn otro.

2. En el cancer de colon, la QT adyuvante (5-FU/LV du-
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rante 6 meses) reduce la recidiva y la mortalidad de forma
estadisticamente significativa en el estadio lll, y es contro-
vertida en el estadio Il, excepto en el de alto riesgo.

3. En los estadios Il y Ill de cancer de recto, en los que
no se haya realizado tratamiento preoperatorio, esta indi-
cada la administracién adyuvante de radioterapia pélvica
y QT basada en 5-FU, durante 6 meses.

4. No existe ninguna opcién terapéutica estandar tras
la reseccion de metastasis, pero en la practica clinica
diaria se emplea 5-FU/LV durante 6 meses.

5. En pacientes seleccionados con tumores o metasta-
sis irresecables de inicio, la QT neoadyuvante puede dis-
minuir su tamafo y transformarlos en resecables.

6. Pacientes ancianos seleccionados tienen el mismo
beneficio con QT adyuvante basada en 5-FU que los
mas jovenes, sin un aumento significativo en la toxicidad.

7. En los proximos afos se dispondra de los resultados
de los estudios que estan actualmente en marcha, y es
muy probable que el tratamiento que se considere estan-
dar varie respecto al actual, o que existan varios esque-
mas de QT con eficacia similar entre los que elegir.

8. Por (ltimo, el cancer colorrectal es una enfermedad
que requiere un enfoque multidisciplinario, y una es-
trecha colaboracién entre cirujanos, oncélogos médicos,
oncdlogos radioterdpicos, gastroenterélogos, anatomo-
patologos, radidlogos, investigadores basicos, etc., para
mejorar la supervivencia y calidad de vida de nuestros
pacientes.
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