Capitulo 4 _ _ _
Tratamiento y seguimiento

del cancer colorrectal
Enrique Casado Saenz, Miriam Lopez Gomez,

Maria Sereno Moyano y César GoOmez Raposo

Unidad de Oncologia. Hospital Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes. Madrid

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por can-
cer en Espafa, diagnosticandose cada afio 21.000 casos nuevos Y falleciendo
11.900 pacientes'. De forma global, aproximadamente la mitad de los enfer-
mos desarrollan metastasis hepaticas, ya sea en el momento del diagnostico
o0 a lo largo de la evolucién de la enfermedad. La cirugia es el tratamiento fun-
damental, y su integracion con otros tratamientos locales y sistémicos —como
la radioterapia y quimioterapia, respectivamente— ha mejorado de forma sen-
sible la evolucion de los pacientes. Desde el punto de vista prondstico y tera-
péutico existen diferencias importantes segun el origen de la enfermedad, ya
sea en el colon o en el recto, y del estadio evolutivo o grado de extension de
la misma.

El estadio se determina a través de la denominada clasificacion TNM
de la AICC (American Joint Committe on Cancer), que establece cuatro esta-
dios (Ia IV,“A” a“D” en la anterior clasificacion de Dukes). LaT se define por
el tamafio de la enfermedad en su extension a través de la pared intestinal
(T1 enfermedad intraepitelial, T2 alcanza la muscular propia, T3 alcanza la
serosa o la grasa pericolonica y T4 los 6rganos adyacentes). La N denota la
afectacion nodal o ganglionar (NO ausente, N1presente, N2 presente en méas
de tres ganglios) y la M la existencia de metastasis a distancia (MO ausentes,
M1 presentes). LaT y la N se establecen tras el examen patoldgico del tumor
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ya operado. En el cancer de recto (CR) pueden evaluarse también clinicamen-
te (cTN), de forma preoperatoria, a través de resonancia magnética (RMN)
y/o ecoendoscopia. La M se evalia mediante la exploracion fisica y analitica
(incluyendo el antigeno carcinoembrionario o CEA) y la tomografia compu-
terizada, siendo las localizaciones principales a evaluar: el higado, los ganglios
regionales, el peritoneo y los pulmones. Otras pruebas complementarias
como la RMN, la tomografia por emision de positrones (PET), la gammagra-
fia Gsea o la ecografia abdominal estan indicadas en situaciones particulares.
Asi, en razon de la situacion TNM se establecen cuatro “estadios” con diferen-
te prondstico y aproximacion terapéutica. La supervivencia a los 5 afios en el
cancer de colon varia desde cerca de un 95% en el estadio | (T1-T2N), 72-
85% (T3-T4NO) en el estadio I, 44-83% en el estadio Ill (N+, peor prondsti-
CO a mayor numero de ganglios afectos, fundamentalmente, y mayor T), a un
8% en los estadios V2 El CR, definido como el tumor que se forma en los ulti-
mos 12-15 centimetros del intestino antes del margen anal, tiene dos desta-
cadas singularidades que se traducen en diferencias clinicas respecto al cancer
de colon. Por un lado, en sus tercios medio e inferior se encuentra desprovis-
to de peritoneo e inserto en la pelvis menor, con dificil acceso quirdrgico; por
otro lado, presenta una via de drenaje venoso directo hacia la circulacion pul-
monar a través de las venas hemorroidales inferiores. El resultado es una
mayor tendencia a las recaidas locales y a las metastasis pulmonares, requi-
riendo estrategias terapéuticas mas complejas que en el cancer de colon, con
menor supervivencia por estadios en tumores localmente avanzados (Il IIl).

El seguimiento de los pacientes con CCR intervenido quirurgica-
mente tiene dos objetivos principales. diagnosticar un segundo primario
(constituyen una poblacion de alto riesgo), e incrementar la posibilidad de
identificar recurrencias locorregionales o enfermedad a distancia que pueda
ser potencialmente curativa mediante cirugia. Ante la deteccion de una reci-
diva irresecable asintomatica es general la tendencia a iniciar tratamiento sis-
témico pero no esta claro el impacto de su administracion precoz frente a su
administracion diferida.
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SEGUIMIENTO DEL CCR

En el seguimiento del CCR operado con intencion curativa hay dos
cuestiones fundamentales. La primera es conocer si una deteccion precoz de
las recurrencias mejora la supervivencia, y la segunda, definir cuales son las
pruebas diagndsticas mas apropiadas y su frecuencia de realizaciéon mas 16gi-
ca.

Deteccion de recurrencia y supervivencia

En la literatura encontramos cinco estudios aleatorizados que com-
paran un seguimiento intensivo frente a programas de seguimiento menos
intensivos que han fracasado a la hora de mostrar un incremento de super-
vivencia®. No obstante, el disefio metodolégico de los mismos era muy defi-
ciente y las conclusiones dificiles de extrapolar a la situacion actual, con mejo-
res procedimientos de rescate quirdrgico. Por el contrario, otros tres metaa-
nalisis apoyan el seguimiento intensivo. Jeffrey y cols. revisaron cinco estudios
aleatorizados en los que se observo un beneficio en supervivencia global a los
5 afios con un seguimiento intensivo (OR: 0,67; IC 95%: 0,53-0,84). Renehan
y cols. concluyeron en un metaanalisis simultaneo que un seguimiento inten-
Sivo esta relacionado tanto con una reduccion en la mortalidad (razén de
riesgos 0,81; IC 95%: de 0,70 a 0,94, p=0,007) como con una deteccion pre-
coz de las recurrencias (8,5 meses, con un IC: 7,6 a 94 meses, p=0,011)“.
Posteriormente, en una revision de seis estudios aleatorizados y dos metaa-
nalisis se observd que a pesar de que la tasa de recurrencia es similar en
ambos grupos, las recurrencias asintomaticas y las reintervenciones de estas
recurrencias son mas frecuentes en los pacientes con un seguimiento mas
estricto®. El incremento de la supervivencia se debe a un diagnéstico precoz
de las mismas, en un estadio asintomatico que permite una reseccion curati-
va.

Parte de este incremento en la supervivencia (tasas superiores al
40% a los 5 afios en metastasis hepaticas y del 35-45% en pulmonares) se
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debe a la mejoria de las técnicas quirdrgicas, que han aumentado notablemen-
te el nUmero de pacientes con metéastasis sometidos a una intervencion cura-
tiva.

Pruebas diagnosticas

Una vez establecido que el seguimiento intensivo favorece la detec-
cidén de metastasis resecables debe definirse la estandarizacion de los progra-
mas de seguimiento, las técnicas de eleccion y su frecuencia méas apropiada.

ANAMNESISY EXPLORACION FiSICA

La mayor parte de las recurrencias son sintomaticas, por lo que la
exploracion fisica periodica no parece tener un papel importante en el segui-
miento de los pacientes. Los estudios publicados en la literatura no han
demostrado un beneficio de estas exploraciones para detectar enfermedad
recurrente, debida fundamentalmente a que los sintomas ocurren entre las
visitas meédicas y los pacientes acuden al hospital en el momento en que apa-
recen. Ademas, ni las metastasis pulmonares ni las hepéticas suelen ser sinto-
maticas en el momento precoz de su aparicion. No obstante, las visitas perio-
dicas permiten mantener una buena relacion médico-paciente y solicitar las
pruebas diagnosticas pertinentes, por lo que tanto las guias actuales de la
ASCO (American Society of Clinical Oncology) actuales® como las de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)” recomiendan visitas periodicas
cada 3-6 meses durante los tres primeros afios (tabla 1).

PRUEBAS DE LABORATORIO
Antigeno carcinoembrionario

Es una glicoproteina oncofetal que esta elevada en el suero de algu-
nos pacientes diagnosticados de cancer. El 90% de los tumores de origen
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colorrectal la produce, siendo un marcador indirecto de carga tumoral.
Debido a que tanto su sensibilidad como especificidad son muy bajas, mas aun
en los estadios precoces de la enfermedad, no suele ser Gtil como cribado
para detectar tumores asintomaticos. En poblaciones con baja prevalencia de
la enfermedad son frecuentes los falsos positivos y negativos. Por el contrario,
si el paciente presenta ya enfermedad activa conocida, los niveles de CEA sue-
len correlacionarse con la cantidad de celulas tumorales y tienen valor pro-
nostico®. Un CEA prequirdrgico elevado es un marcador de mal pronéstico y
se correlaciona con la supervivencia global después de la cirugia. La persisten-
cia del CEA elevado tras la misma suele ser indicativo de una reseccion inade-
cuada y de enfermedad sistémica oculta, aunque valores de CEA normales no
excluyen enfermedad recurrente (30-40% de células tumorales no producen
CEA). Durante el seguimiento del CCR, su monitorizacion es un método méas
efectivo que la evaluacion clinica (sensibilidad 58-89%, mayor en metastasis
hepaticas que en pulmonares o en recurrencia locorregional). Los niveles de
CEA tras la cirugia de rescate, ademas, predicen la supervivencia de pacientes
sometidos a metastasectomia.

La frecuencia de su determinacion no esta clara. Las guias ASCO
recomiendan su monitorizacioén cada tres meses al menos durante los tres
afos tras iniciar tratamiento. Las guias de la NCCN sugieren su monitoriza-
cién cada tres-seis meses durante los primeros 2 afios y luego cada 6 meses
durante un total de 5 afios.

Un CEA elevado es un marcador indirecto de enfermedad recurren-
te, por lo que se debe iniciar una basqueda de su localizacion. En esta situa-
cion es obligatorio realizar una colonoscopia y una TAC téraco-abdoémino-
pélvica. Pero, jcudl es el paso a seguir cuando estas pruebas son negativas? Un
estudio aleatorizado comparo la realizacion de una PET frente a la determi-
nacion del CEA mediante inmunoescintigrafia®. A los pacientes que presenta-
ban elevacion del CEA sin enfermedad visible en la TAC, colonoscopia ni en
la ecografia abdominal se les realizé una PET y un CEA-scan. Aquellos que no
presentaban enfermedad abdominal eran sometidos a una laparotomia de
estadificacion. Se demostré que la realizacion de una PET era claramente
superior a la determinacion del CEA para detectar la recurrencia y ademas
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permitia seleccionar a los pacientes que podian beneficiarse de una cirugia
curativa.

Pruebas de funcién hepatica

La evidencia cientifica actual no apoya la realizacion de pruebas de
funcidn hepatica en el seguimiento, puesto que carecen de la sensibilidad ade-
cuada.

Hemograma
No existe evidencia de que la formula sanguinea pueda predecir la
recurrencia del CCR, por lo que su determinacion tampoco esta recomendada.

Sangre oculta en heces

La determinacion de sangre oculta en heces es claramente inferior a
la colonoscopia para detectar recurrencias en la anastomosis, nuevos polipos
0 tumores metacronos, careciendo de la sensibilidad y especificidad apropia-
das. Debido a su ausencia de capacidad para aumentar la supervivencia de
estos pacientes, su determinacion no estd recomendada en ninguna de las
guias actuales.

TECNICAS DE IMAGEN

Radiografia de térax y TAC

La capacidad de la radiografia de térax para detectar recurrencias
pulmonares es muy limitada. Las guias ASCO recomiendan un seguimiento
anual con unaTAC torécica durante al menos tres afios, debido a la mayor sen-
sibilidad de esta prueba®. Las recomendaciones de las guias de la NCCN inclu-
yen una TAC anual del torax, abdomen y pelvis durante los tres primeros afios
en los pacientes que presentan un alto riesgo de recurrencia (aquellos con
invasion linfatica o venosa o tumores pobremente diferenciados)’. Estudios
europeos han demostrado que la realizacion de TAC postquirdrgicas de forma
rutinaria en el seguimiento de los pacientes ayuda a la deteccion de metasta-
sis hepaticas resecables. Hay menos evidencia en el seguimiento toracico que
en el hepatico, puesto que ninguno de los metaanalisis incluia lesiones toraci-
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cas. No obstante, los pacientes con recaidas pulmonares visualizadas en laTAC
suelen presentar niveles normales de CEA y estan asintomaticos, por lo que
las lesiones suelen ser indetectables de otra manera. La TAC abdominal detec-
ta de forma global un mayor nimero de recurrencias, aungue la mayor pro-
porcion de recurrencias resecables se objetivan en las pruebas de imagen
toracicas.

PET

Esta técnica es Util para detectar recurrencias tempranas y segundos
primarios, pero la tasa de falsos positivos y negativos es elevada, y su papel
para incrementar la supervivencia, incierta. Datos de un estudio aleatorizado
sugieren que la PET puede ser eficaz para detectar precozmente un mayor
numero de recaidas resecables, pero esta posible indicacion debe ser adecua-
damente confirmada®.

COLONOSCOPIA

Dado que los tumores primarios sincronos aparecen en un 10% de
los pacientes, es preceptivo explorar la totalidad del colon; cuando se trata de
tumores estenosantes que impiden el paso del endoscopio se recomienda
completar el estudio con un enema opaco o colonografia; si ésta no se lleva
a cabo deberia realizarse una colonoscopia completa siempre antes de los
seis meses tras la cirugia.

En el seguimiento las colonoscopias de seguimiento tienen tres obje-
tivos fundamentales: detectar CCR metacronos (suelen desarrollarse entre el
15y el 3% de los pacientes en los 5 primeros afios postcirugia, cerca de la
mitad a los 24 meses de la reseccion inicial) y recurrencias en la anastomosis
(5-10% de los pacientes, y el 80% se detectan a los 2,5 afios de la reseccion del
primario), siendo éstas mucho mas frecuentes en los tumores de origen rectal
que en los coldnicos. La frecuencia del seguimiento con colonoscopias también
ha sido objeto de debate. Un estudio concluy6 que la realizacion de una colo-
noscopia anual no mejora la supervivencia global de estos pacientes, reco-
mendando Unicamente la realizacién de una colonoscopia a los cinco afios™.
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Tabla 1. Recomendaciones de la ASCO y la NCCN para el seguimiento del cancer
colorrectal

Guias de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

Guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

Anamnesis y exploracion fisica

Cada 3-6 meses durante los 3 primeros afios,
cada 6 meses durante los afios 4 y 5y después
anualmente

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros afios,
después cada 6 meses durante un total de 5
afios

CEA

Cada 3 meses en estadios Il y Il si pueden ser
candidatos a recibir tratamiento con QT
sistémica. 5-FU induce falsos positivos, determinar
CEA tras finalizar la adyuvancia

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros afios,
luego cada 6 meses durante un total de 5 afios
si el estadio es T2 o superior, en potenciales
candidatos a reseccion de metastasis

Hemograma y test de funcion hepética

No recomendado

‘ No recomendado

Test de sangre oculta en heces

No recomendado

‘ No recomendado

Radiografia de térax

No recomendado

‘ No recomendado

TAC de térax y abdomen

Pacientes de alto riesgo (estadio Il o Il con
factores de riesgo) deberian realizarse un TAC
del abdomen y térax anual durante 3 afios si son
candidatos a cirugia con intencién curativa

Plantear un TAC anual de térax, abdomen y
pelvis durante 3 afios en pacientes con alto
riesgo de recurrencia (invasion linfatica, venosa o
pobremente diferenciados)

TAC pelvis

Anual en tumores de recto

Colonoscopia

Siempre colonoscopia completa perioperatoria.
Si no fue posible por obstruccion inicial, realizarla
antes de los 6 meses tras la cirugia, la siguiente a
los 3 afios, y después, si es normal, cada 5 afios

Al afio de la cirugia; si hallazgos, repetir al afio. Si
es normal, repetir a los 3 afios y luego cada 5
afios. Si no hay colonoscopia prequirurgica,
repetirla a los 3-6 meses de la cirugia

Proctosigmoidoscopia

En tumores de recto que no han recibido
radioterapia pélvica, cada 6 meses desde la
cirugia

Cada 6 meses durante 5 afios
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No obstante, las guias ASCO recomiendan la realizacion de una colonosco-
pia completa perioperatoria en todos los casos, antes de los 6 meses tras la
cirugia en tumores estenosantes en los que no se pudo realizar una colonos-
copia de inicio. En las guias NCCN se recomienda ademas realizar una nueva
exploracion al cabo del afio para detectar recidivas en la anastomosis y meta-
cronas, relativamente frecuentes en los dos primeros afios tras la reseccion.
Las colonoscopias sucesivas deberan realizarse a los tres afios siguientes, y si
son normales, cada 5 afios.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La cirugia es el unico tratamiento curativo del cancer colorrectal
localizado. Ademas ofrece paliacion sintomatica en tumores diseminados con
riesgo de sangrado u obstruccién. La via laparoscopica resulta en una menor
morbilidad en los tumores no obstructivos ni perforados. La colectomia debe
incluir al menos 12 ganglios linfaticos para una adecuada estadificacion de la
enfermedad.

En el cancer de colon, la cirugia debe ser la primera maniobra tera-
péutica, y en funcion de la localizacién y extension tumoral son aceptables dis-
tintos tipos de colectomias: hemicolectomia, transversectomia, sigmoidecto-
mia y colectomia subtotal o total. El tratamiento del cancer invasivo en los
polipos debe ser individualizado. La polipectomia endoscopica es la opcion de
eleccion, frente a la reseccion radical, en ausencia de tumores pobremente
diferenciados, con invasion linfovascular, bordes afectos o dudosos en el tallo,
afectacion de la muscular propia (lesiones T2) o lesiones planas. Como se ha
mencionado debe explorarse la totalidad del colon, con colonoscopia o pro-
cedimiento de imagen hasta ciego, por la existencia de un 10% de tumores
sincrénicos. Esta investigacion deberia anteceder a la reseccion radical para
evitar cirugias en dos tiempos.

Una vez realizada la intervencion y establecido el estadio TNM debe
valorarse si estd indicado tratamiento postquirdrgico con quimioterapia,
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denominado “adyuvante”. La radioterapia sobre el lecho del tumor primario
no encuentra indicacion en el cancer de colon, a diferencia de en el cancer de
recto. Unicamente debe valorarse en tumores perforados o muy locamente
avanzados.

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es erradicar la enfermedad
micrometastasica tras el tratamiento quirdrgico potencialmente curativo. El
beneficio mayor lo consigue en los estadios Il (afectacion nodal) y consiste en
una disminucién del 30% en el riesgo de recidiva de la enfermedad, y del 22
al 32% en la mortalidad™*. Con estos datos, el tratamiento adyuvante se
recomienda sistematicamente en los estadios Ill.

Cuando no existe contraindicacion para oxaliplatino (enfermos fra-
giles 0 con neuropatia periférica), se recomienda administrar seis meses de
tratamiento quimioterapico con 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorin (LV) y oxa-
liplatino (FOLFOX)®., Cuando existe contraindicacion para el mismo puede
administrarse 5-FU-LV, en infusion intravenosa, segin los esquemas de la
Clinica Mayo o Roswell Park. Alternativas mas convenientes y con perfiles
favorables de toxicidad son las fluoropirimidinas orales capecitabina o UFT,
profarmacos orales de 5-FU.

Sin embargo, el impacto de la quimioterapia en los estadios Il es
controvertido. Suele recomendarse en los casos con criterios de alto riesgo
de recaida, pero es una cuestion que particularmente debe ser discutida con
el paciente. Los criterios clinicos de riesgo incluyen los casos con menos de
12 ganglios en el especimen quirurgico, lesiones T4, formas de presentacion
con obstruccion o perforacion y tumores pobremente diferenciados (inclu-
yendo tumores mucinosos y con células en anillo de sello) o con invasion
vascular o linfatica. Hasta la fecha no existen factores moleculares que hayan
demostrado clara utilidad en la seleccion de enfermos que deben recibir tra-
tamiento adyuvante. Las opciones terapéuticas son las mismas pero existe
mayor controversia en la incorporacién de oxaliplatino, pues no existe
demostracion fehaciente de su beneficio en este contexto y si es conocido
el riesgo de potencial toxicidad a largo plazo en forma de neuropatia perifé-
rica. Una herramienta clinica interesante para la toma de decisiones es la apli-
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cacion en linea de libre acceso Adjuvant! Online, que asiste en la estimacion
del riesgo de recaida y magnitud de beneficio esperable con el tratamiento
adyuvante*, En pacientes ancianos con cancer de colon en estadios Ill y Il de
alto riesgo, con buen estado general, el beneficio esperado de la quimiotera-
pia y las pautas recomendadas son las mismas que para la poblacion mas
joven.

En el caso del cancer de recto, la estrategia terapéutica adquiere
matices diferenciales. La localizacién tumoral exige abordajes quirdrgicos dife-
rentes, con mayor riesgo de recidiva local. En muchos de los tumores de ter-
cio rectal bajo (Gltimos 5-6 c¢cm) es necesario con frecuencia realizar una
amputacién abdominoperineal, con la subsiguiente colostomia permanente.
En el resto de los casos, la técnica de eleccion es la reseccion anterior baja.
En este sentido se han producido mejoras muy importantes en los resultados
en las dos ultimas décadas. La principal ha sido el desarrollo de la técnica de
excision total del mesorrecto (ETM). Gracias a la misma se consigue un mar-
gen de reseccion circunferencial libre de enfermedad, que es el principal fac-
tor prondstico de la enfermedad localizada. Asi, la tasa de recaidas locales ha
disminuido desde cerca de un 50 hasta un 13% aproximadamente. No obs-
tante, es una técnica compleja que requiere de un entrenamiento especifico
en centros con suficiente casuistica, con resultados suboptimos cuando el
plano de diseccion no es el adecuado. La calidad de la ETM puede y debe
auditarse a nivel de la pieza de reseccion por el patélogo, verificando la pre-
servacion del plano mesorrectal”®. Otro paso importante en el tratamiento
del CR en estadios Il 'y Ill fue la demostracion de que el tratamiento comple-
mentario postquirargico con radioterapia disminuye la tasa de recaidas loca-
les, y cuando se afiade quimioterapia adyuvante con 5-FU-LV, aumenta tam-
bién la supervivencia. Finalmente, en la Gltima década se ha producido un
cambio en la integracion temporal de los abordajes terapéuticos. La radiote-
rapia preoperatoria, en adicion a la ETM, disminuye aun mas las recidivas loca-
les, hasta tasas inferiores al 5%. El tratamiento combinado con quimiorradio-
terapia preoperatoria es el tratamiento estandar para la mayoria de los casos
en la actualidad. En comparacion con su administracién postoperatoria consi-
gue aumentar la regresion tumoral en la pieza quirdrgica, disminuir la tasa de
recaidas locales y mejorar la tolerancia a la quimiorradioterapia’®. No obstan-
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te, no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni disminuir el nimero
de amputaciones anales. La quimioterapia se administra basada en 5-FU en
infusion continua —o fluoropirimidinas orales— durante la radioterapia. La
radioterapia puede administrarse en ciclo corto de 25 Gy en 5 dias, sin qui-
mioterapia, 0 de modo més habitual en nuestro medio, a una dosis total de
50,4 Gy, junto con quimioterapia, por espacio de un mes aproximadamente.
El periodo Optimo para la intervencion serd entre cuatro a ocho semanas
después de haber finalizado la radioterapia. Finalmente, se recomienda com-
pletar la quimioterapia adyuvante tras la cirugia.

Consideracion aparte se hace de tumores iniciales (T1-T2/N0O) o
muy proximos al margen anal, 0 en pacientes no candidatos a cirugias radica-
les que pueden requerir de estrategias menos convencionales que escapan al
propdsito de esta revision. En cualquier caso, es particularmente relevante en
el caso del CR el trabajo en equipos multidisciplinares donde colaboren estre-
chamente cirujanos, oncologos médicos y radioterapeutas, radidlogos y pat6-
logos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA

Como vya se ha sefialado, cerca de la mitad de los pacientes con CCR
llegaran a presentar metastasis. En esta situacion, la supervivencia media con
tratamiento exclusivamente de soporte se sitla en torno a seis meses de
vida, y con tratamiento sistémico alrededor de los dos afios. Es bien conoci-
do, a través de las series historicas, que con quimioterapia exclusiva la super-
vivencia de los enfermos con metastasis hepaticas se aproxima a 0% al cabo
de cinco afos. El desarrollo de metastasis sincronas, en oposicion a metacro-
nas, parece asociarse a una mayor diseminacion y agresividad. Sin embargo, la
curacion se ha demostrado posible en pacientes seleccionados en los que se
ha practicado reseccion de las metéstasis hepaticas en toda su extension,
habiendo de ser ésta el objetivo del tratamiento, con tasas de supervivencia
a 5 afios superiores al 50% en algunas series retrospectivas recientes. Asi, el
primer punto que se debe establecer ante un paciente con enfermedad
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metastasica es la localizacién y niumero de las lesiones. En el caso de enfer-
medad confinada al higado debe determinarse en qué situacion terapéutica
se encuentra: a) inicialmente resecable; b) enfermedad potencialmente rese-
cable si disminuye suficientemente tras el tratamiento sistémico, y ¢) definiti-
vamente irresecable (principalmente por enfermedad extrahepatica, por loca-
lizacién de las lesiones o por estado funcional del paciente). En los dos ulti-
mOos escenarios, el tratamiento inicial es, necesariamente, el sistémico.Y en el
ultimo caso, la intencién de este tratamiento debe ser exclusivamente paliati-
va, conjugando alcanzar la méaxima supervivencia y evitar toxicidades inapro-
piadas.

Tratamiento sistémico con quimioterapia

La mayoria de los enfermos no son inicialmente candidatos a la
reseccion de la enfermedad metastésica, y el tratamiento de eleccion es el sis-
témico. En la actualidad existen seis agentes terapéuticos que han demostra-
do actividad clinica. Tres son quimioterapicos: el 5-fluorouracilo (5-FU) (o sus
profarmacos capecitabina y UFT), oxaliplatino e irinotecan. Los otros tres son
farmacos “biolégicos”, anticuerpos monoclonales que acttan por una via dife-
rente a la interferencia con la replicacién del ADN, y que también han mos-
trado eficacia clinica en estudios aleatorizados: bevacizumab inhibiendo la acti-
vidad del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y cetuximab y
panitumumab inhibiendo la actividad del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Actualmente se considera que el mejor tratamiento, en
términos de maximizar supervivencia y mantener calidad de vida, debe ser
disefiado de forma individualizada, atendiendo a varias premisas. La primera
es que el paciente reciba los tres agentes quimioterapicos a lo largo de la evo-
lucién de la enfermedad?’. La segunda es que periodos de tratamiento de baja
intensidad, a modo de “mantenimiento” tras alcanzar la méxima respuesta —o
toxicidad inaceptable si ésta aparece antes— permiten evitar toxicidad sin
comprometer la eficacia global. Otra es que los quimioterapicos pueden ser
eficaces reintroducidos secuencialmente, ya sea tras el mantenimiento o tras
periodos prolongados libres de uso del farmaco. Finalmente, la eleccion de la
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terapia inicial debe realizarse considerando la probabilidad de eventuales
resecciones de la enfermedad metastésica.

De forma general existe el consenso de iniciar el tratamiento qui-
mioterapico con dos agentes quimioterapicos, frente a la monoterapia, ya que
la poliquimioterapia aumenta las probabilidades de respuesta -y, por tanto, de
cirugias de rescate— y también de que al final se reciban los tres agentes qui-
mioterapicos. Estos dobletes utilizan como farmaco central el 5-FU (esque-
mas tipo FOLFOX cuando se combina con oxaliplatino, 0 FOLFIRI cuando es
con irinotecan) o la capecitabina (esquemas tipo XELOX o XELIRI). Ambos
esquemas, FOLFOX y FOLFIRI, parecen ofrecer similar eficacia en primera
linea de tratamiento. El 5-FU se utiliza principalmente en esquemas de infu-
sion continua, frente a los mas clasicos de administracion en bolus, pues
aumenta la tasa de respuestas con un perfil mas favorable de toxicidad®. Mas
controvertido es el uso de tripletes quimioterapicos, con los que aumenta
mas la tasa de respuestas a expensas de una mayor toxicidad.

La eleccion de un esquema u otro se basa principalmente en los per-
files de toxicidad. Oxaliplatino produce de forma caracteristica, ademas de
mielosupresion, una neuropatia periférica dosis acumulativa. Irinotecan induce
diarrea ademéas de mielosupresion. Los esquemas de combinacion con fluo-
ropirimidinas orales, en comparacion con 5-FU en infusion continua, suelen
asociar mas diarrea y menos neutropenias. Con capecitabina, ademas, es mas
comun la aparicién de un sindrome palmo-plantar. Otro criterio a considerar,
particularmente en pacientes con enfermedad hepatica potencialmente rese-
cable, es la toxicidad hepatica. Los tres agentes quimioterdpicos la inducen,
pero de forma diferente. Oxaliplatino se asocia a dafio sinusoidal hepatico e
irinotecdn maés a esteatohepatitis, siendo esta ultima toxicidad la que mas se
ha relacionado con complicaciones tras la cirugia hepatica®.

Desde el punto de vista farmacocinético y farmacodinamico, es inte-
resante destacar algunos aspectos especificos de cada farmaco. La expresion
de la enzima DPD vy el estatus genotipico de la UGT1A1*28 se asocian a la
probabilidad de toxicidades excesivas por 5-FU e irinotecan, respectivamen-
te; por otra parte, en los pacientes que reciben capecitabina debe monitori-
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zarse el aclaramiento de creatinina, pues obliga a ajustar la dosis cuando se
encuentra disminuido. La actividad de la quimioterapia se ha relacionado con
factores moleculares como la expresion de TS, ERCC1, TP DPD, topoisome-
rasa |, etc., pero no se ha validado utilidad clinica de emplear estos marcado-
res.

AGENTES BIOLOGICOS

La adicion de bevacizumab (BV) a la quimioterapia ha demostrado
mejorar el pronostico de los enfermos cuando se asocia a 5-FU/LV en mono-
terapia, a esquemas con irinotecan o a esquemas con oxaliplatino®. Su com-
binacion con el esquema IFL, basado en irinotecan y 5-FU en bolo, en el estu-
dio fase Il pivotal demostré un importante y significativo aumento de la
supervivencia (20,3 meses versus 15,6 meses)®. El beneficio de afadir bevaci-
zumab se extiende a la segunda linea de quimioterapia® y se ha sugerido la
utilidad de mantener el tratamiento antiangiogénico mas alla de la progresion.
BV asocia escasa toxicidad, principalmente hipertension y en casos infrecuen-
tes a accidentes tromboembdlicos. Ademas, la cirugia intercurrente durante
su uso podria aumentar levemente las complicaciones quirurgicas. Este posi-
ble riesgo parece inexistente cuando, de acuerdo a la préactica clinica habitual,
el farmaco se interrumpe cuatro a ocho semanas antes de la cirugia. Estudios
observacionales sobre cerca de 4.000 enfermos apoyan la seguridad general
de BV.

El empleo de anticuerpos monoclonales frente a EGFR también ha
demostrado eficacia clinica, si bien su utilidad se limita a enfermos con tumo-
res exentos de mutaciones en K-ras® La expresion intacta de este gen es
imprescindible —aunque no suficiente— para que la via EGFR envie sefales
proliferativas. Es por ello que carece de sentido bloquear el receptor cuando
a un nivel inferior al mismo la via se encuentra constitucionalmente activa.
Panitumumab, anticuerpo monoclonal completamente humanizado frente a
EGFR, ha demostrado mejorar la supervivencia, frente al mejor tratamiento
de soporte®. Cetuximab, anticuerpo quimérico frente a la misma diana, ha
sido méas extensamente estudiado. Estudios aleatorizados han demostrado
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que su empleo combinado con quimioterapia revierte la resistencia a irinote-
can en segunda linea® y que aumenta ostensiblemente la tasa de respuestas,
y discretamente la supervivencia libre de progresion, en primera linea de tra-
tamiento, tanto en asociacion a oxaliplatino? como a irinotecan®. La triple
asociacion de quimioterapia con BV e inhibidores de EGFR ha mostrado efec-
tos antagonicos en dos estudios fase IlI.

La toxicidad cutanea es el efecto secundario mas prominente con
los agentes anti-EGFR y su intensidad se ha relacionado con una mejor res-
puesta al tratamiento. Por otra parte, la infusion de cetuximab y panitumumab
se ha asociado a reacciones severas de tipo anafilactico, con una frecuencia
del 3y 1%, respectivamente

Cirugia de las metéstasis hepaticas

Historicamente, la reseccion hepética ha sido una opcién para solo
un 10-25% de los enfermos, pero actualmente mas del doble pudieran bene-
ficiarse gracias a los progresos en las técnicas de imagen, seleccion de enfer-
mos y avances en el tratamiento quirurgico y sistémico. Es critica la seleccion
de enfermos. Frente a criterios histéricos de irresecabilidad como numero de
metastasis mayor de cuatro o enfermedad bilobar, hoy se sabe que el aspec-
to méas importante es la probabilidad de conseguir unos margenes quirdrgi-
COS macroscopicos y microscopicos libres de enfermedad (RO0), asegurando
una suficiente reserva funcional hepatica®. Siendo la cirugia el procedimiento
mas contrastado, otras técnicas ablativas pueden contemplarse cuando es fac-
tible la ablacion de toda la enfermedad. Ademas, la embolizacion portal pre-
operatoria, y la cirugia secuencial de la enfermedad bilobar son otras estrate-
gias que pueden permitir afrontar resecciones de metastasis en pacientes con
potencial compromiso de la reserva hepatica. El tratamiento quimioterapico
de las metastasis hepéticas previo a la intervencion (tratamiento de conver-
sion) permite rescatar quirdrgicamente a un nimero significativo de enfermos
inicialmente irresecables, consiguiendo curaciones a largo plazo en una cuar-
ta parte de los mismos. Ademas, el empleo de quimioterapia previa y poste-
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rior a la intervencion (perioperatoria) parece aumentar la supervivencia libre
de progresion en enfermos con metastasis hepaticas inicialmente resecables®;
en este caso mas especificamente, se habla de tratamiento neoadyuvante. El
empleo de agentes bioldgicos afiadido a la quimioterapia podria aumentar la
tasa de cirugias hepaticas sin aumentos significativos de la morbimortalidad
postoperatoria. En lo que se refiere a la cirugia paliativa del tumor primario,
cuando existe enfermedad diseminada, hoy se considera que sélo es benefi-
cioso ante tumores que obstruyen o sangran. Mas controvertida es su inte-
gracion en el tiempo con cirugias hepaticas, cuando es posible la reseccion
tanto del tumor primario como de las metastasis hepaticas. En tumores este-
nosantes existe la opcion paliativa no quirtrgica de colocar protesis autoex-
pandibles con control endoscopico o radiografico. Si bien se han descrito
complicaciones graves, habitualmente son efectivas en la resolucion temporal
del problema. Las complicaciones mas frecuentes son la migracion (11%), per-
foracion (4,5%) y la reobstruccion (12%). Finalmente, debe destacarse que la
cirugia de la enfermedad pulmonar limitada, en enfermos seleccionados, tam-
bién parece ofrecer potencial curativo.
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