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1 cancer colorrectal

metastdsico es una
enfermedad frecuente y con
un prondstico infausto siendo
la supervivencia a 2 afios
inferior al 20%. Los esquemas
actuales de quimioterapia han
conseguido mejorar la
respuesta tumoral con un
impacto modesto en la
supervivencia. Es necesario
definir a priori qué pacientes
pueden beneficiarse de los
esquemas actuales de
quimioterapia y también
desarrollar estudios clinicos
con nuevos firmacos con el
objetivo de mejorar el
prondstico de los pacientes.
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tratamiento normalidad contempla la fundamental para mejorar
quimioterapico. combinacion de oxaliplatino el pronéstico de estos
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Quimioterapia en el carcinoma
colorrectal avanzado

El carcinoma colorrectal (CCR) es la tercera causa mds frecuen-
te de muerte por cincer, siendo la incidencia en EE.UU. de
140.000 nuevos casos al afio. Varios estudios han demostrado el
beneficio de la quimioterapia con 5-fluorouracilo (SFU) en el
CCR metastésico en relacién con el tratamiento de soporte en
términos de supervivencia y calidad de vidal2. En pacientes con
buen estado general (performance status 0-2) siempre estd indi-
cado el tratamiento sistémico con quimioterapia. Estudios alea-
torizados han demostrado un aumento de la respuesta tumoral
empleando 5FU en infusion continua frente al esquema de la
Clinica Mayo que contempla la administracién en embolada
aunque sin que ello se traduzca en un claro beneficio en el pro-
néstico, siendo la mediana de supervivencia entre 14-15 meses®.
A mediados de los afios noventa, dos firmacos con un meca-
nismo distinto al de la inhibicién de la timidilato sintasa (T'S)
obtuvieron un porcentaje de respuesta elevado en pacientes re-
fractarios a SFU. El primero de ellos, oxaliplatino, es un deri-
vado del platino que actia intercalando un radical en la cade-
na de ADN. La actividad del firmaco es del 10-15% en mo-
noterapia tras fallo a SFU% El segundo de ellos, irinotecan
(CPT11), es un inhibidor de la topoisomerasa I y presenta
una actividad del 15% en pacientes refractarios a 5FU°. Hasta
el momento, se han realizado cuatro estudios aleatorizados
que comparan la combinacién de irinotecan u oxaliplatino con
5FU frente a SFU?. En ellos, la combinacién de firmacos
ha permitido un aumento de las respuestas objetivas (40-50%
frente a 15-20%, respectivamente) y una mejoria en la super-
vivencia en dos de los estudios, aunque menos del 20% de pa-
cientes siguen vivos a los 2 afios del diagnéstico. Actualmente,
la combinacién de oxaliplatino-5FU/LV o CPT11-5FU/LV
puede considerarse el tratamiento estindar en primera linea.
Nuevos firmacos inhibidores de 1a'T'S como capecitabina han
demostrado una eficacia parecida al 5SFU en embolada en es-
tudios aleatorizados!®. En la actualidad se estdn llevando a ca-

bo estudios prospectivos que comparan la eficacia de las com-
binaciones de oxaliplatino o CPT11 con los nuevos inhibido-
res de T'S (raltitrexet y capecitabina) frente a las combinacio-
nes con 5FU. Las respuestas en segunda linea con CPT11-
5FU en pacientes que progresan a oxaliplatino-5FU son
inferiores al 5%, mientras que con oxaliplatino-5FU en los
pacientes que progresan tras CPT11-5FU son del 15%!!. Es-
te bajo porcentaje de respuestas y el hecho de que éstas se
consigan en pacientes que inicialmente eran sensibles al trata-
miento y con un excelente estado general demuestra que es
necesario desarrollar nuevas estrategias de tratamiento tras la
progresion a firmacos de primera linea.

Es importante sefialar que muchos de los estudios realizados en
los que se evaltian nuevos farmacos para el tratamiento del CCR
metastasico sufren sesgos de seleccién. En la mayoria de ellos se
excluyen los pacientes con criterios de mal prondstico (por ejem-
plo, concentracién sérica de fosfatasa alcalina superior a 5 veces
el limite de la normalidad) mientras que incluyen pacientes con
enfermedad hepitica exclusiva y resecable (tabla 1). Por ello, la
supervivencia obtenida en estos estudios no es comparable con la
observada en aquellos realizados a principios de los noventa con
tratamiento soporte. Con el fin de solventar esta limitacion, es
importante definir subgrupos de pacientes con prondstico dis-
tintos (tabla 2). En este sentido, en el subgrupo de mal prondsti-
co que agrupa a los pacientes con performance status 2 o niveles
séricos de LDH o fosfatasa alcalina superior a 1,5 o 5 veces el li-
mite superior de la normalidad y que presentan una mediana de
supervivencia de 6-10 meses, no estd definido el mejor trata-
miento quimioterdpico. En el estudio aleatorizado de Saltz, los
pacientes con niveles elevados de LDH con buen estado general
(performance status 0 6 1) presentaban una supervivencia de 10
meses tanto en el brazo de 5SFU/LV como en el de CPT11-
5FU/LV. Un segundo subgrupo de pacientes con enfermedad li-
mitada al higado potencialmente resecable y con niveles de
LDH normales presentan un mejor prondstico y es dudosa su
inclusion en series de quimioterapia paliativa. Por dltimo, un ter-
cer subgrupo estarfa constituido por pacientes con mds de un 6r-

Tabla 1. Factores prondstico en pacientes con cancer colorrectal metastdsico

Grupo Factores Frecuencia Riesgo relativo
MP2 LDH >1,5 20-25% ND
FA >2,5
PS 2
PI3 LDH <1,5 60-70% 40-50%
PSO,1
BP4 hepética 20-30% ND

< 8 lesiones

LDH <1,5

ND: no definido.

ISupervivencia: datos expresados como mediana (meses).
2MP: mal pronéstico.

3PI: prondstico intermedio.

4BP: buen pronéstico.
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gano afectado o enfermedad extrahepitica, nivel sérico de LDH
inferior a 1,5 veces el limite de la normalidad y buen estado gene-
ral (performance status 0 o 1). En este subgrupo de pacientes estaria
indicado la quimioterapia en combinacién (CPT11-5FU o oxali-
platino-5FU) en lugar de 5SFU en monoterapia.

Estrategias para aumentar la respuesta
al tratamiento quimioterapico

A pesar de los avances alcanzados en términos de respuesta tu-
moral, es importante recordar que los pacientes contindan sien-
do tratados de forma empirica, de manera que antes de empezar
el tratamiento se desconoce qué pacientes responderdn y cudles
no. En la actualidad se estdn evaluando dos nuevas estrategias
con el fin de aumentar la respuesta al tratamiento y, en conse-
cuencia, mejorar el prondstico de los pacientes con CCR. La
primera de ellas se basa en dirigir la quimioterapia a la poblacién
que puede beneficiarse de ella de forma selectiva. Entre los me-
canismos que condicionan la resistencia al tratamiento, los mds
estudiados son los niveles de TS y la inestabilidad de microsaté-
lites. La mayoria de estudios han demostrado que los pacientes
con sobreexpresién de T'S o con determinados polimorfismos de
su regién promotora presentan una mayor resistencia a 5FU2,
Por otra parte, la presencia de inestabilidad de microsatélites se
considera un factor de buen pronéstico en pacientes tratados con
5FU adyuvante!3. Por tltimo, otros estudios han correlacionado
la presencia de determinados polimorfismos de los genes
ERCC1, XRCC1 y XPD con la resistencia a oxaliplatin014’15.
Sin embargo, todos estos andlisis incluyen un numero reducido
de pacientes y no tienen en cuenta otros factores prondsticos va-
lidados. Ademds, no existen estudios prospectivos en los que el
tratamiento se realice en funcién del perfil genético o molecular,
los cuales permitirian validar de manera definitiva esta aproxi-
macién terapéutica.

La segunda estrategia de tratamiento se basa en la incorporacién
de nuevos firmacos no citotéxicos. El desarrollo de estos firma-
cos se ha realizado a partir de estudios iz vitro e in vivo en los

Tabla 2. Seleccion de pacientes en estudios aleatorizados
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que se ha correlacionado la ganancia o pérdida de funcionalis-
mo de algunas proteinas con la resistencia a la quimioterapia.
Asi, se ha relacionado la resistencia iz vitro a la quimioterapia
con la presencia de mutaciones en el gen 7P53, mientras que la
inhibicién de IGF y EGF se ha correlacionado con la induc-

cién de apoptosis y la inhibicién de la angiogénesislf”w.

Categorias de nuevos farmacos:

1. Inhibidores de tirosin-quinasas: cKit
(STI571), factor de crecimiento epidérmico o
EGF (ZD1839 y OSI-774), factor de crecimien-
to del endotelio vascular o VEGF (SU5416), re-
ceptores de membrana de EGF (C225 y ABX-
EGF).

2. Inhibidores de la angiogénesis (celecoxib, un
inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2).

3. Inhibidores de farnesil-transferasa de Ras

(R115777).

4. Inhibidores de proteinas que actiian en el ni-
cleo o en el citoplasma celular:

4.1. Inhibidores del proteosoma, los cuales in-
hiben la degradaciéon de proteinas implicadas
en la apoptosis celular como p53 y NF-KB
(PS341).

4.2. Inhibidores de las ciclinas del ciclo celular
(flavopiridol, SU9516).

4.3. Inhibidores de fosfatidil-inosotol 3-quinasa
(LY294002).

4.4. Inhibidores de m-TOR (CCI-779).

Autor n Esquema

De Gramont 420 oxaliplatino/FU/LV
FU/LV

Hoff 605 capecitabina

FU/LV

De Gramont 448 FU/LV (i.c.)?
FU/LV

Giachetti 200 oxaliplatino/FU/LV
FU/LV

1Sypervivencia: datos expresados como mediana (meses)
2FU/LV (i.c.): infusion continua
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FA/LDH Cirugia RR Supervivencia'
- 7% 51% 16,2
3% 22% 4,7
>5 ND 25% 13,3
15% 12,5
- 6% 32% 15,5
3% 14% 14
- 32% 53% 19,9
21% 16% 19,6
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De entre todos los firmacos mencionados, los inhibidores del
receptor de membrana del EGF (C225) son los que se hallan
en una fase mds avanzada de investigacién clinica. En un estu-
dio fase II que incluia a 113 pacientes con sobreexpresién del
receptor para EGF que habian progresado a CPT11-5FU se
obtuvo una tasa de respuesta del 19% y una mediana de tiempo
de progresion de 3 meses empleando una combinacién de
CPT11 y C225%. En la actualidad, se estd llevando a cabo en
Europa un estudio multicéntrico en el que se compara C225
en monoterapia frente a CPT11-C225 en pacientes con CCR
y sobreexpresiéon de EGFE con progresion a CPT11-5FU.
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