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Lasguias de maneg o del National Comprehensive Cancer network (NCCN)
y la oncologia Latinoamericanay del Caribe
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| tratamiento del cancer haexperimentado en los Gltimos afios importantes

avances que han llevado a un notable incremento de la complejidad en su

manejo. de laenfermedad. Por ello, Ihoy diaresultadificil establecer una

estrategia diagnoéstica y terapéutica. En la mayoria de los tumores se
impone un tratamiento multidisciplinario y los oncélogos debemos valaorar una
amplia variedad de situaciones y alternativas que antes no disponiamosy que hoy,
afortunadamente contamos.

La tendencia actua es realizar diagnosticos y tratamientos consensados con
expertos, los cuales se basan en estudios disefiados rigurosamente, que permiten
[legar a conclusiones contundentes y se categorizan por niveles de evidencia.

Lo anterior contribuye a un manejo optimo del paciente, ponderando ademés el
costo — beneficio de las intervenciones de diagndstico, etapificacion, tratamiento,
seguimientoy profilaxia. Por otraparte, al uniformar los manejos es factible hablar
un lenguaje comun, pudiendo asi favorecerse larealizacion de estudios colaborativos
regionales, nacionales e internacionales, con las consiguientes ventgjas como el he-
cho de reclutar un mayor nimero de pacientes en un menor tiempo, con lo que
conlleva un valor estadistico significativo que por sus resultados puedan ser
publicables en revistas especializadas de arbitrgje calificado.

En en marco de |o anteriormente expresado, y considerando que entre |os obje-
tivos de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO), esta fomentar el estu-
dio, divulgacién, ensefianza y avances terapéuticos de la Oncologia en todos sus
temas, asi como promover el intercambio de conocimientos médicos entre las insti-
tuciones del paisy del extranjero, el domingo 15 de mayo del afio en curso, durante
el 41° Congreso delaAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO), realizado
en Orlando Florida, Joan S. McClure, vicepresidenta de informacién clinicay pu-
blicaciones del NCCN y quienes firman este mensaje, establecieron un importante
convenio entre ambas agrupaciones, paraque por primera ocasion en lahistoria, las
Clinical Practice Guidelinesin Oncology ™, fueran traducidas a espafiol por nues-
trasociedad, impresasy distribuidasa Centro, Sudaméricay el Caribe, como suple-
mento de nuestra Gaceta M exicana de Oncologia (GAMO), érgano oficial dedivul-
gacion cientifica de la SMeO. El documento firmado, permitira que los oncélogos
latinoamericanosy del Caribe cuenten con estas guias de précticaclinicaen suidio-
ma, parael diagnostico y tratamiento de mas del 95% de los canceresy el mangjo de
soporte respectivo.

Cabe sefidar que el NCCN representa una alianza de los 19 centros oncol 6gicos

Solicitud de sobretiros: Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Tuxpan 54 PH Col. Roma Sur 06760 México. e-mail: smeopresident@prodigy.net.mx

més destacados en Estados Unidos; los lideres de opinidn de tales instituciones ela
boran estas fuentes de informacion que se actualizan en promedio cada trimestre,
dependiendo del avance del conocimiento, para ayudar a los profesionales de la
salud y pacientes en latoma de decisiones, para el diagndstico, etapificacion, trata-
miento y apoyo complementario del paciente con cancer.

NCCN desarrolla, actualizay difunde sus guias clinicas por medio de documen-
tos impresos, en forma electrénica y virtual, con un amplio programa que
enfatizala calidad y eficacia de la préactica oncol dgica, basada en evidencia es-
crita en forma amigable, con términos y conductas para la toma de decisiones que
debe realizar €l oncélogo en el diagndéstico y tratamiento. Estas guias facilitan tam-
bién enormemente la comunicacion entre médicos y pacientes.

L osmiembros permanentes queintegran estared son: City of Hope Cancer Center,
Dana-Farber/Partners Cancer Care, Duke Comprehensive Cancer Center, Fox Chase
Cancer Center, Huntsman Cancer Ingtitute at the University of Utah, Fred Hutchinson
Cancer Research Center/Segttle Cancer CareAlliance, Arthur G. James Cancer Hos-
pital and Richard J. Solove Research Institute at the Ohio State University, The Sidney
Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns Hopkins, Robert H. Lurie
Comprehensive Cancer Center of Northwestern University, Memorial Sloan-K ettering
Cancer Center, H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute at the University
of South Florida, Roswell Park Cancer Institute, St. Jude Children’s Research Hos-
pital/University of Tennessee Cancer Institute, Stanford Hospital and Clinics,
University of Alabamaat Birmingham Comprehensive Cancer Center, University of
Michigan Comprehensive Cancer Center, UNMC Eppley Cancer Center at the
Nebraska Medical Center y the University of Texas M.D. Anderson Cancer Center.

La traduccion de este manual se realizo répiday eficazmente, tratando de evitar
regionalismos. En este nlimero se hace entregadelaprimeraparte, que contiene 12 de
estas guias clinicas. Nuestra Sociedad desea asi cumplir con el compromiso estable-
cido con sus agremiados y colaborar de igual forma con la comunidad oncolégica
latinoamericana, parauniformar el manejo delaoncologia, |o que puede ser €l inicio
de estudios en colaboracion entre las distintas naciones, para beneficio comin de
nuestros pacientes.

L a responsabilidad adquirida es que nuestra Sociedad, analice las guiasy en un
futuro participe como miembro activo en los Comités de actualizacion. En recipro-
cidad a esta colaboracién con laNCCN, los textos estaran disponibles en su pagina
de internet, con lo cua se pretende darles una mayor difusion.

Agradecemos la confianza depositada en este grupo de trabajo pararealizar esta
dificil tareay deseamos sinceramente que resulte de extraordinaria utilidad, para el
gjercicio clinico de nuestros colegas de habla hispana.
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Miembros del panel de expertos en cancer
Gastrico de NCCN

Abordaje y Evaluacion (GAST-1)
Etapificacion postlaparoscopia y
tratamiento (GAST-2)

Tratamiento adyuvante (GAST-3)
Seguimiento y terapia de salvamento

(GAST-4)

Indice de quias
Imprimir las quias de Cancer Gastrico

Para ayuda en el uso de estos
documentos, marque aqui

Etapificacion
Manuscrito
Referencias

Ensayos clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo para un paciente con
Cancer se da en un ensayo clinico. La
participacion en los mismos es
especialmente fomentada.

Para encontrar ensayos clinicos en linea
en instituciones de NCCN, marque aqui:
nccn.org/clinical_trials/physician.html
Categorias de consenso de NCCN:
Todas las recomendaciones son
categoria 2A a menos que se indique
otra cosa.

Ver Categorias de consenso de NCCN

Estas guias son el resultado del consenso entre los autores de acuerdo a los abordajes actuales de tratamiento. Cualquier m@dico que
busque aplicar o consultar las guias se espera que utilice su juicio médico en el contexto de las circunstancias del paciente i ndividual para
determinar el mejor manejo del mismo. El National Comprehensive Cancer Network no toma responsabilidad de ningun tipo con relacién a
su contenido, uso o aplicacion y se deslinda de cualquier responsabilidad por su aplicacion o uso en cualquier forma. Estas gui as fueron
traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia ' de NCCN
para cancer gastrico (version 1.2005, 01/12/05) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los derehos
reservados. Las guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningun propdésito sin permiso escrito e xpreso
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ABORDAJE

* Evaluacion
multidisciplinaria

*HCyEF

* BHC, plaquetas, SMA-12

* TAC abdominal

* TAC/US pelvis (mujeres)

* Rx de térax

* Esofagogastro-
duodenoscopia

PRESENTACION
CLINICA

Locoregional
(Mo)

Etapa IV
(M1)

Médicamente
apto (a),
potencialmen-
te resecable

Médicamente
apto (a),
irresecable

Médicamente
no apto

EVALUACION
ADICIONAL

Laparoscopia (b)

» (Categoria 2B)

(preferida)

Laparoscopia (b)
(categoria 2B)
(preferida)

Considerar

Etapificacion
postlaparoscopia

\4

(ver GAST-2)

Etapificacion
postlaparoscopia

(ver GAST-2)

Etapificacion

——» laparoscopia ()) ———» postlaparoscopia

(ver GAST-2)

Terapia de

\/

(a) Médicamente capaz de tolerar cirugia mayor abdominal.
(b) Laparoscopia es realizada para evaluar diseminacion peritoneal cuando se considere quimioterapia/RT o cirugia.
Laparoscopia no esta indicada si se planea reseccion paliativa.

especialmente fomentada.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2 A a menos que se indique otra cosa.
Ensayos clinicos: NCCN cree que el mejor manejo para un paciente con cancer se da en un ensayo clinico. La participacion en los mismos es

Version 1.2005, 01/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Derechos reservados. Estas guias y su ilustracion no pueden ser reproducidas de ninguna manera sin el expreso permiso escrito de NCCN.
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indice de Guias
Tabla de contenido Gastrico
Estadificacion, MS, Referencias

ETAPIFICACION
POSTLAPAROSCOPIA
Médicamente MO >
apto (a),
potencialmen-
te resecable
M1 >
MO >
Médicamente
apto (a),
irresecable
M1 >
Mo >
Médicamente
no apto
M1 >

(a) Médicamente capaz de tolerar cirugia mayor abdominal.

TRATAMIENTO
PRIMARIO

Cirugia

\

Terapia de salvamento

(ver GAST-4)

RT, 45-50.4 Gy + radiosensibilizacion
concomitante basada en 5-FU (categoria
1) o quimioterapia

—_—

Terapia de salvamento

(ver GAST-4)

basada en 5-FU (categoria 1) o
radiosensibilizacion concomitante
RT, 45-50.4 Gy +

.

Terapia de salvamento

(ver GAST-4)

Terapia de salvamento

(ver GAST-4)

Resultados

quircergicos
(ver GAST-3)

Terapia adyuvante
postquimioterapia +/- RT

(ver GAST-3)

Terapia adyuvante
postquimioterapia +/- RT

(ver GAST-3)

Cirugia

Tipo:

* Distal (cuerpo + antro): preferir gastrectomia subtotal

* Proximal (cardias): gastrectromia proximal o total, segcen
se indique

* Esplenectomia: evitar si es posible

* Considerar colocacion de sonda de yeyunostomia

* Preferir margenes proximal y distal > 5 cm de tumor macro

Criterios de irresecabilidad para curacion:

* carcinomatosis peritoneal o metastasis a distancia

* incapacidad para realizar reseccion completa

* invasion o involucro de estructuras vasculaes mayores

Extension de la diseccion ganglionar:
* DO: inaceptable
* Minimo de 15 ganglios deben ser evaluados

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2 A a menos que se indique otra cosa.
Ensayos clinicos: NCCN cree que el mejor manejo para un paciente con cancer se da en un ensayo clinico. La participacion en los mismos es

especialmente fomentada.
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indice de Guias
Tabla de contenido Gastrico
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RESECCION QUIRURGICA

TRATAMIENTO ADYUVANTE

T1, NO

> Observacion —8M8 ™ —»

Reseccion RO T2, NO

T3,T40
T, N+

\4

Seguimiento
(ver GAST-4)

Observacion o QT
(basada en 5-FU)/RT
en pacientes selectos (c)

RT, 45 Gy +

\4

5-FU/leucovorin
(categoria 1)

Reseccién R1

\4

RT, 45-50.4 Gy + radiosensibilizacion
Concomitante basada en 5-FU (se
prefiere) + 5-FU +/- leucovorin

RT, 45-50.4 Gy + radiosensi-
bilizacién concomitante

basada en 5-FU o
quimioterapia

o

manejo paliativo

(en performance status
bajo)

\/

Resultados
Quirargicos
Reseccion R2 >
M1
Reetapificacién
Terapia (preferido):
ady;lvar_ltq, * Rx de térax
g‘;_sR°TI“'m'° * TAC abdominal
* Imagen pélvica
(mujeres)
* BHC, SMA-12

\4

\4

Respuesta completa
o respuesta mayor

Residual,
locoregional y/o
Metastasis a distancia

\4

(c) Hallazgos de alto riesgo como tumor poco diferenciado o de alto grado, invasion linfovascular o neural o menor de 50 afios de edad.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2 A a menos que se indique otra cosa.
Ensayos clinicos: NCCN cree que el mejor manejo para un paciente con cancer se da en un ensayo clinico. La participacion en los mismos es
especialmente fomentada.
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(ver GAST-4)

Terapia de salvamento
(ver GAST-4)

Terapia de salvamento
(ver GAST-4)

Seguimiento
(ver GAST-4)
o

Cirugia, si se
considera util

Terapia de salvamento
(ver GAST-4)
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indice de Guias
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SEGUIMIENTO

TERAPIA DE SALVAMENTO

* HC y EF cada 4-6 meses
por 3 azos, despuds anual

* BHC, plaquetas, SMA-12,
segoen se requiera

* Radiologia o endoscopia,
segoen se requiera

* Monitorizar vitamina B12
para pacientes con
gastrectomia proximal o
total (d)

(d) Los pacientes deben ser monitorizados para deficiencia de vitamina B12 y tratarla segcen se requiera

Escala de Karnofsky
> 60

o

Escala de ECOG
<0=2

Escala de Karnofsky
<0=60

o

Escala de ECOG
>0=3

Quimioterapia
o

ensayo clinico
o

manejo
paliativo

Manejo
paliativo

Quimioterapia

* Basada en cisplatino u
oxaliplatino

o

* basada en 5-FU

o

* basada en taxanos

o

* basada en irinotecan
Considerar 2 regimenes de
salvamento

Modalidades de paliacion

* Obstruccion: stent, laser, terapia

Fotodinamica, RT
* Nutricion: alimentacion enteral

* Control de dolor: RT y/o medicamentos

* Sangrado: RT, cirugia o terapia
endoscopica

Regresar a tabla
de contenido de

cancer gastrico

especialmente fomentada.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2 A a menos que se indique otra cosa.
Ensayos clinicos: NCCN cree que el mejor manejo para un paciente con cancer se da en un ensayo clinico. La participacion en los mismos es
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Etapificacion

Tabla 1

Etapificacion TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC)
Clasificacion para Carcinoma de Estdomago *

Tumor primario (T)

TX No puede determinarse tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion a la lamina
propria

T1 El tumor invade lamina propria o submucosa

T2 EIl tumor invade muscularis propria o subserosa t

T2a El tumor invade muscularis propria

T2b El tumor invade subserosa

T3 El tumor penetra serosa (peritoneo visceral) sin invasién a
estructuras adyacentes t

T4 El tumor invade estructuras adyacentes #

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No pueden determinarse ganglios regionales

NO No hay metastais linfaticas regionales §

N1 Metastasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

MX No pueden determinarse metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Grado histolégico (G)

GX No puede determinarse el grado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Poco diferenciado

G4 Indiferenciado

Agrupamiento por etapas

Etapa 0 Tis NO Mo
Etapa IA T NO MO
Etapa IB T1 N1 MO
T2a/b NO Mo

Etapa Il T1 N2 MO
T2a/b N1 Mo

T3 NO MO
Etapa IlIA T2a/b N2 MO
T3 N1 Mo

T4 NO MO

Etapa IlIB T3 N2 Mo
Etapa IV T4 N1-3 Mo
T1-3 N3 MO

T N M1

* Usado con permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
Chicago, lllinois. El original y fuente primaria de informacion es el

AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002) publicado por
Springer-Verlag New York. (Para mas informacion, visite
www.cancerstaging.net) Cualquier cita o anotacion a este material
debe ser acreditada a la AJCC como fuente primaria. La inclusion de
esta informacién no autoriza su reutilizacién o redistribucion sin el
permiso escrito de Springer-Verlag New York en representacion de la
AJCC.

1 Un tumor puede penetrar la muscularis propria con extension a los
ligamentos gastrocolico o gastrohepatico, o el epipléon mayor o menor,
sin perforacion del peritoneo visceral que cubre esas estructuras. En
ese caso, el tumor se clasifica como T2. Si hay perforacion del
peritoneo visceral que cubre los ligamentos gastricos o el epiplén, el
tumor se debe clasificar como T3.

 Las estructuras adyacentes al estémago incluyen bazo, colon
transverso, higado, diafragma, pancreas, pared abdominal, glandula
adrenal, rifion, intestino delgado y retroperitoneo. La extension
intramural a duodeno o eséfago se clasifica por la profundidad de
invasion mayor a alguno de esos sitios, incluyendo el estémago.

§ Una designacion de pNO debe utilizarse si todos los ganglios
Linfaticos examinados son negativos, independientemente del numero
total resecado y examinado.
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Manuscrito

Categorias de consenso de NCCN

Categoria 1: Hay consenso uniforme de NCCN, basado en el alto nivel
de evidencia, de que la recomendacion es apropiada

Categoria 2A: Hay consenso uniforme de NCCN, basado en el bajo
nivel de evidencia incluyendo experiencia clinica, de que la
recomendacion es apropiada

Categoria 2B: Hay consenso no uniforme de NCCN (pero sin
desacuerdo mayor), basado en el bajo nivel de evidencia incluyendo
experiencia clinica, de que la recomendacion es apropiada

Categoria 3: Hay desacuerdo mayor en NCCN de que la
recomendacion sea apropiada

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se
indique otra cosa

Revision

Los carcinomas que se originan en el tracto gastrointestinal (Gl)
superior (es6fago, unién gastroesofagica y estdmago) constituyen
un problema de salud mundial. Se estima que aproximadamente
36,960 casos nuevos y 25,080 muertes se presentaron en los
Estados Unidos en 2004 (1). Durante los pasados 15 afnos, ha
existido un cambio dramatico en la localizacién de los tumores Gl
superiores en los Estados Unidos (2). En algunas partes de
Europa también se han observado cambios en histologia y
localizacion (3-5). En paises del hemisferio occidental, el
carcinoma gastrico ha migrado proximalmente; esto ocurre mas
frecuentemente a lo largo de la curvatura menor proximal, en el
cardias y la union gastroesofagica (2). Es posible que las préoximas
décadas esos cambios también se den en Sudamérica y Asia.

Version 1.2005, 01/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Derechos reservados. Estas guias y su ilustracion no pueden ser reproducidas de ninguna manera sin el expreso permiso escrito de NCCN.

Epidemiologia del carcinoma gastrico

El carcinoma gastrico es muy frecuente en muchos paises del
mundo. Segun algunas estimaciones, es la segunda neoplasia
maligna mas frecuente a nivel mundial. Su incidencia, sin
embargo, ha estado disminuyendo globalmente desde la Il Guerra
Mundial. Es uno de los menos comunes en Norteamérica. Sin
embargo, sigue siendo la octava causa de muerte por cancer en
los Estados Unidos. En 2004, mas de 22,710 casos nuevos de
cancer gastrico se han presentado en ese pais con 11,780 muertes
asociadas (1). En paises desarrollados, la incidencia de cancer
gastrico localizado en el cardias sigue la distribucion del cancer
de esodfago; sin embargo, a diferencia del otro, las tasas de cancer
gastrico se ha estabilizado desde 1998 (6-8). El adenocarcinoma
gastrico no cardial también demuestra variacion geografica; hay
sitios de alta incidencia como Japén, Costa Rica, Perq, Brasil,
China, Corea, Chile, Taiwan y la ex Unién Soviética (9, 10). En
Japon, el cancer gastrico sigue siendo la neoplasia mas comtn. A
diferencia de la mayor incidencia de tumores proximales en
occidente, los tumores distales contintiian predominando en Japén
y otras partes del mundo (11, 12). La causa de esa diferencia acen
se desconoce y puede ser multifactorial.

El carcinoma gastrico es frecuentemente diagnosticado en etapa
avanzada toda vez que los estudios de escrutinio no se realizan en
la mayor parte del mundo, excepto en Japén, donde la deteccion
temprana es buscada en una base limitada. Por lo anterior, el
carcinoma gastrico sigue siendo un reto para el personal médico.
Los factores de riesgo incluyen infeccion por Helicobacter pylori,
tabaquismo, alto consumo de sal, y otros factores. Una minoria (1-
3%) se asocian con sindromes de predisposicion genética. Las
mutaciones de E-caderina ocurren en alrededor de 25% de las
familias con predisposicion autosémico dominante a canceres de
tipo difuso; este subtipo de cancer gastrico se ha nombrado
cancer gastrico difuso hereditario (13). Los datos sugieren que
puede ser util dar consejeria genética y considerar la posibilidad
de realizar gastrectomia profilactica en portadores asintomaticos
jovenes de la mutacién truncante CDH1 pertenecientes a familias
con cancer gastrico difuso hereditario de alta penetrancia (14).

MS-1
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Etapificacion

Se utilizan dos sistemas mayores de clasificacion para el cancer
gastrico. El mas elaborado de ellos, la clasificacion japonesa, se
basa en el detallado involucro anatémico, particularmente de los
relevos linfaticos (15). El otro sistema de etapificacion
desarrollado en conjunto entre el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC),
se basa en una base de datos de cancer gastrico y demuestra que
el prondstico de los pacientes con ganglios positivos depende del
ncemero de ganglios involucrados (16). La etapificacion moderna
se basa en su clasificacion tumor/ganglios/metastasis (TNM), mas
que en el tamano del tumor. La clasificacion AJCC/UICC (ver Tabla
1) es el sistema utilizado en paises occidentales.

El resultado para el paciente depende de la etapa inicial del cancer
al diagnéstico. Sin embargo, al diagnéstico, aproximadamente
50% de los pacientes tienen un tumor que se extiende mas alla de
los confines locoregionales. Ademas, alrededor del 50% de los
pacientes con cancer gastrico locoregional no pueden someterse
a reseccion curativa (R0) (17,18). Aunque la patologia quircergica
ofrece una tapificacion mas precisa, la etapificacion clinica ha sido
mejorada por avances en técnicas de imagen, incluyendo
evaluacion laparoscépica de la cavidad peritoneal e higado, asi
como la ultrasonografia endoscoépica que evalta el primario y los
ganglios regionales (19). Cerca del 70 a 80% de los especimenes
resecados tienen metastasis en estos ganglios. Por lo tanto, es
comaeen que los pacientes se presenten con enfermedad avanzada.
Los factores de mal prondstico en pacientes con cancer esofago-
gastrico locamente avanzado o metastasico incluyen: bajo
performance status (ECOG > o = 2), metastasis hepaticas o
peritoneales y fosfatasa alcalina > o = 100 U/L (20).

Cirugia

El tratamiento quircergico es la piedra angular para el carcinoma
gastrico. Se acepta ampliamente como principio quirtrgico la
reseccion con margenes adecuados (5 cm). El tipo de reseccion
(gastrectomia subtotal vs. total) y el papel de la linfadenectomia
extendida han sido objeto de debate internacional.

Para los canceres gastricos distales, la gastrectomia subtotal ha
demostrado ser equivalente desde el punto de vista oncolégico a
la total con significativamente menos complicaciones (21). El
procedimiento quirtrgico de eleccion para los canceres
proximales es mas controversial, ya que los procedimientos
existentes (gastrectomia proximal y total) se asocian con
alteraciones nutricionales postoperatorias. Comiinmente, la mayor
parte de los expertos recomiendan la gastrectomia total para los
tumores proximales (cardias).

AlUn mas controversial es la extension de la diseccion linfatica que
se requiere. La Sociedad de Investigacion Japonesa para el
Estudio del Cancer Gastrico ha establecido guias para el examen
patolégico y la evaluacion de los relevos linfaticos que rodean el
estomago (12). Los relevos perigastricos a lo largo de la curvatura
menor (relevos 1,3 y 5) y mayor (relevos 2, 4 y 6) del estémago se
agrupan como N1. Los de la arteria gastrica izquierda (relevo 7),
arteria hepatica comun (relevo 8), tronco celiaco (relevo 9) y arteria
esplénica (relevos 10 y 11) se agrupan como N2. Ganglios mas
distales, incluyendo los paraaérticos (N3 y N4) son considerados
Metastasis a distancia.

Una diseccion D1 implica la reseccion de la parte distal del
estomago afectado o todo el estbmago (reseccion distal o total),
incluyendo los epiplones mayor y menor. En la diseccion D2 se
reseca la bursa epiploica con la hoja frontal del mesocolon
transverso y las arterias mencionadas son disecadas
completamente. Se requiere esplenectomia para tumores gastricos
proximales (para resecar relevos 10 y 11). La falla en resecar los
ganglios N1 se considera diseccion DO. Los aspectos técnicos de
la realizacion de la diseccion D2 requiere un grado significativo de
entrenamiento y experiencia. En un estudio intergrupal explorando
el papel de la terapia adyuvante en cancer gastrico, 54% de los
pacientes tenian linfadenectomia DO, mientras que solo 10% tenian
la D2 (22).

Los investigadores japoneses han enfatizado el valor de la
linfadenectomia extendida (D2 y mayores); sin embargo,
investigadores occidentales no han encontrado una ventaja en
sobrevida cuando la diseccion extendida se compara con una D1
(23). El Dutch Gastric Cancer Group Trial recientemente publico
datos de sobrevida a largo plazo comparando disecciones D1 vs.
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D2 (24). Un total de 711 pacientes que se sometieron a reseccion
con intento curativo fueron aleatorizados a diseccion D1 vs D2. Al
comparar con la D1, la morbilidad (25% vs 43%, P < 0.001) y
mortalidad (4% vs 10%, P = 0.004) fueron mayores para la
diseccion D2, sin diferencia en la sobrevida global (30% vs 35%, P
= 0.53). Los autores identificaron la esplenectomia,
pancreatectomia y edad mayor a 70 afilos como los factores que
contribuyeron a incrementar morbilidad y mortalidad. En un
Analisis de subgrupos, parece darse una tendencia a mejorar la
sobrevida en pacientes con N2 sometidos a diseccién D2.
Desafortunadamente, los tumores N2 pueden determinarse solo
después de la revision microscoépica del espécimen quirurgico. Un
estudio similar realizado por el Medical Research Council fallé en
demostrar beneficio en sobrevida de la diseccion D2 sobre la D1
(25). Ademas, la diseccion D2 se asocié con mayor morbi-
mortalidad.

A pesar de esos resultados, no se ha perdido el interés en las
disecciones linfaticas extendidas (26). Los investigadores han
argumentado que si se pudiera reducir la tasa de complicaciones
de la cirugia D2, podria ser util en pacientes seleccionados. Un
estudio reciente fase Il de disecciéon D2 por el Italian Gastric
Cancer Study Group (IGCSG) demostré una morbilidad de 20.9% y
mortalidad postoperatoria de 3% (27). Esas tasas son comparables
con las de disecciones D1 en los estudios holandés y britanico. La
diferencia con el estudio del IGCSG fue la falta de pancreatectomia
de rutina en pacientes con tumores proximales (excepto cuando
se evidenciaba invasion directa). Los investigadores japoneses
comparando diseccion D2 vs D2 extendida (incluyendo ganglios
paraadrticos) reportaron recientemente una mortalidad
postoperatoria de 0.8% en cada brazo (28). Los datos de sobrevida
de este estudio no estan disponibles.

Con las mejoras en las técnicas endoscodpicas (reseccion
endoscopica de mucosa [EMRY]) y la cirugia de minimo acceso
(reseccion en cuzea laparoscopica), hay interés en aplicar esas
modalidades al cancer gastrico temprano (T1, mucosa y
submucosa). Los tumores T1 con ganglios negativos se asocian
con sobrevida a 5 aflos mayor al 90% (29). Por esto, hay interés en
realizar resecciones mas limitadas para estos tumores. La
seleccion adecuada del paciente es basica cuando se utilizan

resecciones en cuza o endoscopicas. La probabilidad de
metastasis ganglionares en cancer gastrico temprano esta
influenciada por factores propios del tumor y se incrementa con el
tamano del mismo, invasion submucosa, tumores poco
diferenciados e invasion linfovascular (30). Las indicaciones para
EMR incluyen histologia bien a moderadamente diferenciada,
tamaino menor a 30 mm, ausencia de ulceracion y no evidencia de
hallazgos invasivos (31). Independientemente de la técnica
utilizada para resecar estos tumores, se requieren margenes
negativos. El ultrasonido endoscépico puede ser util en evaluar la
profundidad de invasién y puede ayudar en la selecciéon apropiada
del paciente (32, 33). La mayor experiencia con EMR para cancer
gastrico temprano se ha adquirido en paises con alta incidencia y
programas activos de escrutinio (34). La aplicabilidad de esas
técnicas en los Estados Unidos es limitada por la baja incidencia
de cancer gastrico temprano. Ademas, el seguimiento a largo
plazo y los datos de sobrevida acen no se conocen, por lo que las
técnicas endoscopicas no se recomiendan fuera de ensayos
clinicos y deben limitarse a centros médicos con amplia
experiencia.

Radioterapia y quimioradiacion

Cancer localmente irresecable

La radiacion externa a dosis moderadas (45-50.4 Gy) como
modalidad unica tiene valor minimo en paliar el cancer gastrico
localmente irresecable y no mejora la sobrevida (35). Sin embargo,
cuando se utiliza concomitantemente con 5-FU si mejora la
sobrevida. Moertel y cols. (36) evaluaron 5-FU mas radioterapia 35
a 40 Gy comparado con radioterapia sola en estos tumores.
Observaron una ventaja en sobrevida a 6 meses en el grupo que
recibid la terapia de combinacion. En otro estudio del
Gastrointestinal Tumor Study Group, 90 pacientes con cancer
gastrico localmente avanzado se aleatorizaron a recibir
quimioterapia de combinacion (5-FU + metil-CCNU [lomustina]) o
radioterapia (RT) fraccionada con un bolo IV concomitante de 5-FU
en los primeros 3 dias de 2 sesiones de 25 Gy, separados por un
descanso de 2 semanas y seguido de dosis de mantenimiento de
5-FU + metil-CCNU(37). En las primeras 26 semanas la mortalidad
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fue mayor en el grupo de terapia combinada. A los 3 aao0s, sin
embargo, la curva de sobrevida alcanz6 una meseta en el brazo de
terapia combinada, pero la mortalidad continud en el brazo de
quimioterapia sola, sugiriendo que una pequefa fraccion de
pacientes puede ser curada con terapia combinada.

Este abordaje requiere mayor desarrollo a la luz de los nuevos
radiosensibilizadores disponibles. Nuevos agentes como los
taxanos, epirrubicina e irinotecan estan siendo utilizados en
combinacion con RT (38,39). Los resultados estan pendientes.

Quimioterapia pre o postoperatoria

Estudios recientes sugieren que la quimioterapia de induccion
preoperatoria seguida de quimioradioterapia logra una respuesta
patoldgica sustancial que resulta en tiempo de sobrevida
prolongado (40). Sin embargo, el valor de estos abordajes requiere
ser determinado en estudios comparativos.

Estudios no aleatorizados de Baeza y cols. (41) han reportado
resultados alentadores para pacientes con resecciones R0 que
reciben tratamiento adyuvante. Los reportes limitados de estudios
aleatorizados de RT postoperatoria con o sin quimioterapia
después de reseccion completa con margenes negativos no
demuestran ventaja clara en sobrevida (42, 43).

El estudio principal es el Intergroup trial INT-0116 (22). Los
criterios de inclusion son pacientes con adenocarcinoma gastrico
o de unidn gastroesofagica T3 y/o N+. Después de reseccion con
margenes negativos, 603 pacientes se aleatorizaron a observacion
o terapia combinada postoperatoria, que consistieron en 5 ciclos
mensuales de bolos de quimioterapia con 45 Gy concomitantes
con los ciclos 2 y 3. Hubo reduccion significativa en la recaida
local como primer sitio de recurrencia (19% vs 29%) asi como un
incremento en la sobrevida media (36 vs 27 meses), sobrevida
libre de enfermedad a 3 afos (48% vs 31%) y sobrevida global
(50% vs 41%, P = 0.005) con el manejo combinado. Smalley y cols.
(44) revisaron la anatomia gastrica y los patrones de recaida
después de cirugia, y ellos ofrecen recomendaciones detalladas
de planeacion de RT. Un estudio aleatorizado por Zhang y cols. de
Beijing revel6 una mejoria significativa en la sobrevida con RT
preoperaoria (30% vs 20%, P = 0.0094) (45). Esos datos sugieren
que la RT preoperatoria mejora el control local y la sobrevida. Sin

embargo, se requieren estudios aleatorizados para confirmar
estos resultados en pacientes occidentales.

El estudio fundador que exploroé el papel de la terapia combinada
en cancer gastrico fue reportado por Moertel y cols. (36) en 1969
(40 Gy vs 40 Gy + 5-FU). Ese estudio revel6 una mejoria
significativa en la sobrevida. Los restantes estudios aleatorizados
incluyeron pacientes con cancer irresecable o residual. Ninguno a
demostrado ventaja en sobrevida. El uso de RT intraoperatoria
permanece en investigacion.

Quimioterapia

El carcinoma gastrico avanzado es incurable, pero la
quimioterapia puede tener un efecto paliativo en pacientes
sintomaticos. En cuatro estudios, la quimioterapia de combinacion
resulté en mejor calidad de vida y sobrevida global cuando se
comparo con terapia paliativa en pacientes con cancer gastrico
avanzado (46-49). Sin embargo, los cuatro estudios solo
incluyeron pequezos niumeros de pacientes. Solo unos cuantos
agentes como monodroga han demostrado actividad contra
cancer gastrico avanzado, e incluyen 5-FU, mitomicina, etopdsido
(50) y cisplatino (51).

A principios de los 80s, el esquema FAM (5-FU, doxorrubicina y
mitomicina) se considero el estandar de oro para pacientes con
cancer gastrico avanzado (52). En un estudio pivote realizado por
el North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) (53), se
comparé FAM con 5-FU como monodroga y 5-FU + doxorrubicina.
No se detecté diferencia significativa en la sobrevida en ninguno
de los tres brazos. Sin embargo, la tasa de respuesta fue mayor
con quimioterapia de combinacion que con 5-FU solo. Por lo tanto,
la quimioterapia de combinacién es preferible a la monoterapia
como paliacion.

Varios estudios aleatorizados comparando FAM vs FAMTX (5-FU,
adriamicina y metotrexate [con leucovorin como rescate]) (54),
FAMTX vs ECF (epirrubicina, cisplatino y 5-FU) (55), y FAMTX vs
ELF (etopésido, leuovorin y 5-FU) vs 5-FU + cisplatino (56) han
sido reportados en los celtimos afos. Ninguna terapia estandar ha
surgido de esos estudios. Fuera de ensayos clinicos, la
quimioterapia recomendada para cancer gastrico avanzado es la
de combinacién con base en cisplatino o 5-FU.

Version 1.2005, 01/12/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Derechos reservados. Estas guias y su ilustracion no pueden ser reproducidas de ninguna manera sin el expreso permiso escrito de NCCN. MS-4

28 Gamo Vol. 4 Suplemento 3, 2005



NCCN Fiatetsss e

Cancer Gastrico

indice de Guias
Tabla de contenido Gastrico
Estadificacion, MS, Referencias

Varias drogas y sus combinaciones han demostrado actividad
contra carcinoma gastrico. Estos incluyen paclitaxel (57-59),
docetaxel (60-62), irinotecan (63), UFT (una combinacén de uracilo
y tegafur) (64), etopésido oral (65) y S-1 (66-70). En adicion, los
regimenes de terapia de combinacion también han sido evaluados
(71-81). Un nimero de agentes orales han resultado prometedores
en el tratamiento del cancer gastrico (73, 74). Agentes que no han
sido extensamente estudiados incluyen capecitabine, oxaliplatino
y rubitecan. Ademas, un nimero de nuevas categorias de agentes
son de interas. Esos incluyen vacunas, agentes anti-receptor y
Anti-angiogénicos. Un numero de combinaciones de quimioterapia
Estan actualmente en ensayos fase lll (82) y anticipamos que
puede surgir pronto una amplia gama de manejos estandar para
pacientes con tumores avanzados.

Abordaje

En pacientes con cancer gastrico los sintomas de presentacion
incluyen anemia, saciedad temprana, pérdida ponderal y/o
sangrado. Los pacientes de reciente diagndstico deben tener una
historia clinica completa, exploracion fisica, Rx de térax y
endoscopia completa del tracto Gl superior. Una cuenta hematica
completa, plaquetas, analisis quimico amplio (SMA-12), pruebas
de coagulacién y tomografia axial computada (TAC) de abdomen
deben realizarse. En mujeres, TAC o ultrasonido de pelvis son
recomendables.

El abordaje permite la clasificacion de los pacientes en dos
grupos: (1) pacientes con carcinoma aparentemente locoregional
(etapas I a lll 0 M0), y (2) aquellos con carcinoma metastasico
evidente (etapa IV o M1). Los pacientes con aparente cancer
locoregional pueden ser subclasificados en: (1) los que estan en
buenas condiciones médicas (p.ej. capaces de tolerar una cirugia
mayor abdominal) con cancer potencialmente resecable, (2) los
que estan en buenas condiciones médicas pero cancer
irresecable, y (3) los que estan en malas condiciones médicas.

Evaluacion adicional
Para el grupo de pacientes en buen estado clinico con aparente
carcinoma locoregional, las guias conducen a la laparoscopia

antes de la cirugia definitiva o quimioterapia combinada y
radiacion (ver GAST-1). El uso de este procedimiento de
etapificacion difiere entre las instituciones de NCCN, con varios
centros prefiriendo la etapificacion laparoscépica de la cavidad
peritoneal para pacientes clinicamente bien sin importar si es
resecable o no (categoria 2B). Para pacientes clinicamente mal
con aparente carcinoma locoregional, la recomendacion es
considerar etapificacion laparoscépica de cavidad peritoneal si la
terapia combinada es una opcion. Si se planea reseccion paliativa
la laparoscopia no se considera necesaria.

Etapificacion postlaparoscoépica

Si se realiza exploracion laparoscopica, hay dos posibilidades
para pacientes en buenas y malas condiciones clinicas con
aparente carcinoma locoregional. Los pacientes pueden
permanecer en la categoria de aparente carcinoma locoregional o
determinarse carcinoma metastasico (M1).

Terapia primaria

La cirugia es recomendada para pacientes en buen estado clinico
con carcinoma potencialmente resecable (etapas | a lll). Los que
estan en buenas condiciones pero tienen carcinoma M1 después
de laparoscopia pueden ser llevados a terapia de salvamento (ver
GAST-4). La meta de la cirugia es realizar una reseccion curativa
(RO) con margenes negativos, y 5 cm o mas proximal y distal son
deseables. Una linfadenectomia DO es considerada inaceptable. Se
recomienda que al menos 15 ganglios sean resecados y
examinados. Para carcinomas localizados en el estomago distal
(cuerpo y antro), se prefiere una gastrectomia subtotal. Para
carcinomas localizados proximalmente (en el cardias), se
recomienda la gastrectomia total; sin embargo, la gastrectomia
proximal puede ser apropiada. Debe evitarse la esplenectomia si
es posible. La colocacion de una sonda de yeyunostomia debe ser
considerada.

Los carcinomas deben considerarse irresecables si hay evidencia
de involucro peritoneal, metastasis a distancia o invasion o
involucro de vasos mayores. Para pacientes en buenas
condiciones clinicas que tienen tumores irresecables, el manejo
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recomendado (categoria 1) es RT combinada (45 a 50.4 Gy) con
radiosensibilizacion concomitante basada en 5-FU (36, 37). Los
pacientes en malas condiciones clinicas con carcinoma
locoregional pueden llevarse a una de las siguientes opciones: (1)
RT (45 a 50.4 Gy) con radiosensibilizacién concomitante basada en
5-FU (categoria 1) (36, 37); o (2) quimioterapia de salvamento
(basada en 5-FU, cisplatino, oxaliplatino, taxanos o irinotecan).

Los pacientes en malas condiciones clinicas con carcinoma M1
después de laparoscopia deben pasar a terapia de salvamento.

Terapia adyuvante

Como se comentd previamente, se recomienda que los pacientes
con margenes negativos (reseccion R0) y sin evidencia de
carcinoma metastasico después de gastrectomia sean
considerados para quimioradiacion adyuvante basados en los
resultados del ensayo del Intergroup (INT-0116). Sin embargo, un
paciente cuya etapa patologica es T1, NO, MO puede ser observado
y no recibir adyuvancia. Todos los pacientes con reseccion RO con
T2, NO y hallazgos de alto riesgo (p.ej. cancer de alto grado o poco
diferenciado, invasion linfovascular o neural, o menores de 50
axo0s) deben recibir quimioradioterapia adyuvante (RT/basada en
5-FU); aquellos pacientes sin datos de alto riesgo pueden ser
observados. El panel recomienda (categoria 1) que todos los
pacientes con reseccion RO y T3, T4 o cualquier T con N+ deben
recibir quimioradioterapia adyuvante (p.ej. RT [45 Gy] con 5-
FU/leucovorin concomitante) (ver GAST-3) (22, 36). Debe notarse
también que 20% de los pacientes en el estudio Intergroup-0116
tienen canceres que involucran la unién gastroesofagica; por lo
tanto, la quimioradioterapia adyuvante debe también ser
recomendada para pacientes con canceres similares (de nuevo,
pacientes con T1, NO, MO pueden ser observados asi como los T2,
NO sin hallazgos de alto riesgo).

Pacientes con resecciones R1 deben recibir radioterapia (45 a 50.4
Gy) con radiosensibilizacion concomitante basada en 5-FU (se
prefiere) mas 5-FU con o sin leucovorin. En ausencia de M1, los
pacientes con resecciones R2 pueden recibir (1) RT (45 a 50.4 Gy)
con radiosensibilizacén concomitante basada en 5-FU; (2)
quimioterapia basada en 5-FU, cisplatino, oxaliplatino, taxanos o
Irinotecan; o (3) terapia paliativa si el performance status es malo.

Pacientes en malas condiciones clinicas deben reetapificarse
después de terminar quimioradioterapia. Si se encuentra
respuesta completa del carcinoma, deben ser observados o
llevarse a cirugia si se considera apropiado. Si hay evidencia de
tumor residual o M1, deben llevarse a terapia de salvamento (ver

GAST-4).
Seguimiento y vigilancia

Todos los pacientes deben ser vigilados sistematicamente. Este
seguimiento debe incluir una historia clinica completa y
exploracion fisica cada 4 a 6 meses por 3 anos, y a partir de aqui
anualmente. Biometria hematica completa, plaquetas, SMA-12 y
otros estudios (como endoscopia y de imagen) deben
considerarse de acuerdo a juicio clinico. Los niveles de vitamina
B12 deben ser monitorizados en pacientes con gastrectomia
proximal o total.

Terapia de salvamento

La terapia de salvamento consiste en manejo paliativo,
quimioterapia o inclusiéon en ensayos clinicos dependiendo del
performance score en las escalas de Karnofsky o Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (ver GAST-4). Los
constituyentes del mejor manejo paliativo dependen de los
sintomas del paciente. En el caso de obstruccion luminal se puede
ofrecer colocacion de stent, cirugia laser, terapia fotodinamica,
radioterapia o una combinacién de esos métodos si es necesario.
para pacientes que requieren apoyo nutricional, la colocacion de
una sonda de gastrostomia endoscépica percutanea (PEG) puede
ser de utilidad. El control del dolor se puede lograr con el uso de
radioterapia y analgésicos. De igual manera, la cirugia, terapia
endoscopica o radioterapia pueden estar indicadas en pacientes
con sangrado activo.

Si es posible, los pacientes deben ser incluidos en ensayos
clinicos. Fuera de ensayo clinico, los pacientes pueden ser
tratados con quimioterapia de combinacion basada en cisplatino,
oxaliplatino, 5-FU, taxanos o irinotecan. La decision de ofrecer
manejo paliativo solo o con quimioterapia debe basarse en el
performance status del paciente. Se les debe ofrecer solo manejo
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paliativo si tienen un Karnofsky menor o igual a 60, o un ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) mayor o igual a 3. Los
pacientes con mejor performance status pueden recibir manejo
paliativo solo, quimioterapia o ensayo clinico.

Resumen

El cancer gastrico esta proliferando en varios paises alrededor del
mundo. Su incidencia en el hemisferio occidental se ha reducido
por mas de 40 azeos; sin embargo, la localizacién del cancer
gastrico ha cambiado en sentido proximal en los ultimos 15 azeos.
La raz6n de este cambio no es clara. La histologia difusa es mas
comun ahora que el tipo intestinal. Se han tenido avances en los
procedimientos de etapificacion, tales como la laparoscopia y la
ultrasonografia endoscodpica, asi como en posibles técnicas de
imagen funcional. La clasificacion TNM actual requiere la revision
de al menos 15 ganglios linfaticos; una diseccion DO es
inaceptable. Pacientes con carcinoma gastrico locoregional deben
ser referidos a centros de alta especialidad. La quimioterapia de
combinacién y radioterapia son considerados el nuevo estandar
en el plano adyuvante para un grupo selecto de pacientes en los
Estados Unidos.

Las guias de Cancer Gastrico de NCCN proveen un abordaje
sistematico uniforme al cancer en los Estados Unidos. Esperamos
los resultados de investigaciones de nuevos agentes
Quimioterapicos, incluyendo agentes anti-receptor, vacunas,
terapia génica y agentes anti-angiogénicos. El panel anticipa
muchos avances en el tratamiento del carcinoma gastrico en el
futuro.
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Contenido

: . Para ayuda en la utilizacion de
Miembros del Panel de Tumores Hepatobiliares del NCCN estos documentos, dé un click

aqui

Carcinoma Hepatocelular:

Presentacion Clinica y Estudios (HCC-1)
ePotencialmente resecable, operable (HCC-2)
elrresecable o el paciente rechaza la cirugia (HCC-3) Manuscrito
e Tumor local inoperable (HCC-4)
e Tumor metastasico (HCC-4)

Estadificacion

Referencias

Estudios Clinicos: EI NCCN considera
que el mejor manejo de cualquier
paciente con cancer es en un estudio

Puntaje de CHILD-PUGH (HCC-A)

Cancer de Vesicula Biliar: clinico. Se recomienda de manera
eHallazgo incidental en la cirugia (GALL-1) glsir?iec(gzl la participacion en estudios
eHallazgo incidental en revision patologica (GALL-1) '

eMasa en imagen (GALL-2) Para encontrar estudios clinicos por

. internet en instituciones miembros del
e|ctericia (GALL-2) NCCN, dé click aqui:
e Tumor metastasico (GALL-2) nccn.org/clinical_trials/physician.html

Colangiocarcinoma Intrahepatico (INTRA-1) Sategorias de Consenso del NCCN:

Colangiocarcinoma Extrahepatico (EXTRA-1) S o poanos Que s

Ver Categorias de Consenso del NCCN

indice de Guias
Imprimir la Guia de Tumores Hepatobiliares

Estas guias son el producto del consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre abordajes actualmente aceptados de tratamiento.
Cualquier médico que busque aplicar o consultar estas guias debe utilizar criterio clinico independiente de acuerdo con el contexto de las
circunstancias clinicas individuales para determinar la atencién o tratamiento de cualquier paciente. EI National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ninguna garantia de ningun tipo respecto al uso o aplicacién de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por
su aplicacion o uso en cualquier forma. Estas guias son propiedad del National Comprehensive Cancer Network. Estas guias fueron traducidas y
reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeQ). Derechos reservados. Estas guias y las ilustraciones que contienen no pueden
reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacion por escrito del NCCN. ©2005.
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indice de Guias
Contenido Tumores Hepatobiliares

Estadificacion, MS, Referencias

PRESENTACION
CLiNICA

Alfa-fetoproteina
(AFP) elevada

Masa hepatica
sospechosa de
carcinoma
hepatocelular
(CHC) o

CHC confirmado
histoléogicamente

ESTUDIOS

Estudios de
imagen del
higado?

¢ HC&EF
o Panel de hepatitis
» Antigeno de
superficie de
hepatitis B

» Anticuerpos de
hepatitis C

e Bilirrubina,
transaminasas,
fosfatasa alcalina,
DHL,

e TP o INR, albumina,
proteinas, BUN,
creatinina

e BHC, plaquetas

e AFP

e TAC/RMN®

* Rx de torax

aSi el ultrasonido es negativo, se debe hacer TAC/RMN.
PRNM/TAC para definir extension y nimero de lesiones primarias, anatomia vascular, compromiso tumoral, y
enfermedad extrahepatica; TAC helicoidal o RMN para incluir reforzamiento arterial en fase temprana.
CDescartar tumor de células germinales si esta clinicamente indicado.
dVer Puntaje de Child-Pugh (HCC-A).

HALLAZGOS
INICIALES DE TUMOR
Y FUNCION
HEPATICA

Masa confirmada————

Nohay ————»

masa®

No metastasico ———

Metastasico——»

EVALUACION
QUIRURGICA

Seguir ruta para
CHC, mas abajo

Escrutinio cada 3 meses
con AFP e imagen de higado

Evaluar reserva
hepaticady
comorbilidad
Imagen adicional si s¢
requiere:

¢ TAC de térax

e Gamagrama 6seo
« RMN,TACP

¢ TAC Arterial

e Ultrasonido

Ver Ruta
Metastasica

(HCC-4)

Masa hepatica
potencialmente
resecable, operable

(See HCC-2)

No resecable

(Ver HCC-3)

No operable por
estado funcional o
comorbilidad, sélo
tumor local (Ver

HCC-4)

Tumor
Metastasico

(Ver HCC-4)

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
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indice de Guias
Contenido Tumores Hepatobiliares
Estadificacion, MS, Referencias

PRESENTACION EVALUACION
CLINICA QUIRURGICA
AFP > 4,000 ng/mL, ELciente
antigeno de :ce ta la
superficie positivo cept
cirugia
Masa ‘.
hepatica Ev?lyaqlon
potencial- quirargica® .
mente ;
resecable, AFP > 400 ng/mL, 22°'e"te
operable antigeno de acepta la o
(tumor no superficie negativo cirugia
metastasico,
confinado al
higado) Positiva
H
onsidera aCHC
AFP <400 ng/mL biopsia
o AFP < 4,000 . o
ng/mL, antigeno | —»> No diagnoéstica —>»
de superficie de Ver
hepatitis B Evaluaciérj Evaluacion
positivo uirargica quirurgica,
arriba

€Discutir el tratamiento quirtrgico con el paciente y determinar si el paciente es candidato a cirugia.
fOpciones de ablacion: alcohol, crioterapia, radiofrecuencia, microondas.

TRATAMIENTO VIGILANCIA

Irresecable Tratamiento

e Ablacionf (Ver HCC-3)

R ble:9 e Imagen cada 3-6 m
Rzzzgziéfﬁ durante 2 a, después
ablacionf —» | cadaafo

o ¢ AFP, si inicialmente
Trasplanteh elevado, cada 3 m

durante 2 a, después
cada6m
Tratamiento (Ver HCC-3)
o
Ablacionf (categoria 2B)

¢ Seguimiento
de imagen

¢ Rebiopsiar

¢ Cirugia,
incluyendo
laparosco-
pia

Ver

—> |Evaluacion
quirdrgica,
arriba

Positiva
a CHC

9Considerar tratamiento con interferon u otro antiviral para pacientes bien seleccionados con hepatitis C de bajo riesgo con

tumores completamente resecados y buen estado funcional.
hCriterios para transplante cadavérico (criterios de UNOS):
¢ El paciente no es candidato para reseccion hepatica
¢ El paciente tiene un tumor de <5 cm de diametro o 2-3 tumores cada uno < 3 cm
e No hay compromiso macrovascular

¢ No hay diseminacién tumoral extrahepatica a ganglios linfaticos circundantes, pulmones, érganos abdominales, o hueso

Para recidivas, ver
Estudio (HCC-1) inicial

Regresar a Contenido
Hepatobiliar

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario

la participacion en estudios clinicos.

Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN
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Carcinoma Hepatocelular

indice de Guias
Contenido Tumores Hepatobiliares
Estadificacion, MS, Referencias

—> Trasplante —>»

PRESENTACION
CLINICA
Candidato
para
trasplante
e Reserva Evaluar si el
hepatica paciente es
_» .
inadecuada“ candidato para
e Localizacion trasplanteh
tumoral
No es
I bl candidato | —>
rlreset_:a eo para
el paciente trasplante
rechaza la
cirugia
Presenta sintomas
relacionados al
tumor >
Extensivo

No hay sintomas

de cancer

dVer Puntaje Child-Pugh (HCC-A).

fOpciones de ablacién: alcohol, crioterapia, radiofrecuencia, microondas.

hCriterios para transplante cadavérico (criterios de UNOS):
o El paciente no es candidato para reseccién hepatica

o El paciente tiene un tumor de < 5 cm de didametro o 2-3 tumores cada uno < 3 cm

* No hay compromiso macrovascular

\/

TRATAMIENTO

VIGILANCIA

e Imagen cada 3-6 meses
durante 2 afios, después
cada aino

¢ AFP, si inicialmente elevado,
cada 3 meses durante 2 a,
después, cada 6 m

Opciones:

¢ Estudio clinico

e Ablaciénf

« Quimioembolizacién|

* Quimioterapia + RT en estudio clinico

¢ RT conformacional

¢ Microesferas radioterapéuticas

¢ Terapia de apoyo

¢ Quimioterapia sistémica o intra arterial
en estudio clinico

Estudio clinico

* No hay diseminacién tumoral extrahepatica a ganglios linfaticos circundantes, pulmones, 6rganos abdominales, o hueso

iEsta contraindicado en casos de trombosis portal o Child C.

Regresar a Contenido
Hepatobiliar

la participacion en estudios clinicos.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN
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indice de Guias
Contenido Tumores Hepatobiliares
Estadificacion, MS, Referencias

PRESENTACION
CLiNICA

Presenta sintomas
de cancer

No operable por estado
funcional o comorbilidad,
so6lo enfermedad local

No hay sintomas

v

\4

de cancer

¢ AFP > 4,000 ng/mL,
antigeno de superficie
positivo

(No se requiere biopsia)
* AFP > 400 ng/mL,
antigeno de superficie
Tumor negativo (No se requiere
metastasico biopsia)

AFP <400 ng/mL o
<4,000 ng/mL,
antigeno de superficie
positivo

fOpciones de ablacién: alcohol, crioterapia, radiofrecuencia, microondas.

iEsta contraindicado en casos de trombosis portal o Child C.

Considerar
biopsia

CHC
confirmado

\

TRATAMIENTO

Opciones:

¢ Estudio clinico

e Ablacionf

¢ Quimioembolizaciéni

¢ RT conformacional

* Microesferas radioterapéuticas
o Terapia de apoyo

e Estudio clinico
e Ablacionf

Terapia de apoyo
o
Estudio clinico

Terapia de apoyo
o
Estudio clinico

Regresar a Contenido

- - - - Hepatobiliar
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN HCC-4
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| Guias de Practica : Contenido Tumores Hepatobiliar
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PUNTAJE DE CHILD-PUGH

Parametros quimicos y bioquimicos Puntaje (puntos) para anormalidad en aumento

1 2 3
Encefalopatia (grado)* No hay 1-2 34
Ascitis No hay Leve Moderada
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <28
Tiempo de protrombina prolongado (seg) 14 4-6 >6
Bilirrubina (mg/dL) 1-2 2-3 >3
¢ Para cirrosis biliar primaria 14 4-10 >10

Clase A = 5-6 puntos; Clase B = 7-9 puntos; Clase C = 10-15 puntos.

Clase A: Riesgo quirtrrgico bajo
Clase B: Riesgo quirurgico moderado
Clase C: Riesgo quirurgico alto

*Trey C, Burns DG, Saunders SJ. Treatment of hepatic coma by exchange blood transfusion. New England Journal of Medicine, 274(9):473-481. March 3, 1966.
Fuente: Pugh R, Murray-Lyon |, Dawson J, et al: Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J of Surg, 60(8):646-649,1973. ©British
Journal of Surgery Society Ltd. Adaptado con permiso. Permiso obtenido de y John Wiley & Sons Ltd en nombre del BJSS Ltd.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario Regresar a Contenido
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial H tobili
la participacion en estudios clinicos. epatopiliar

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN HCC-A
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Cancer de Vesicula Biliar

indice de Guias
Contenido Tumores Hepatobiliares
Estadificacion, MS, Referencias

PRESENTACION ESTUDIOS TRATAMIENTO
PRIMARIO
. i . Ver
Colecistectomia + reseccion Tratamiento
Resecable —> | hepatica en bloque + —> | Adyuvante y
linfadenectomia? * extirpacion de Vigilancia
Hallazgo « Estadificacion TAC/RMN conducto biliar GALL-3
quirargicol— | intraoperatoria —> Rx de téra,nx
incidental ¢ Biopsia
Quimioterapia basada en 5-FU/RTP
Irresecable —> (o
Terapia de apoyo
T1a
(con —>» Observar Reseccién hepatica + v
margenes linfadenectomia? ver
Hallazgo negativos) * extirpacién de conducto Tratamiento
incidental 9 Resecable ————> ("= P — > | Adyuvante
. s biliar Vigilancia
en revision & . Vigilancia
oo * reseccion de puertos en (GALL-3)
patologica operaciones
Tibo TAC/RIV!N, laparoscépicas
mayor Rx de térax
Quimioterapia basada en 5-FU/RT?
Irresecable —> |0
Terapia de apoyo
Otras Presentaciones
Clinicas (Ver GALL-2)
2Incluir porta hepatis, ligamento gastrohepatico, retroduodenal.
bHay informacion limitada de estudios clinicos para definir un esquema convencional. Se recomienda la participacion en
estudios clinicos.
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN GALL-1
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PRESENTACION  ESTUDIOS TRATAMIENTO PRIMARIO
Ver
Colecistectomia + reseccion Tratamiento
Resecable — | hepatica en bloque + — | Adyuvante y
* TAC/RMN . linfadenectomia? £ extirpacion de Vigilancia
¢ Pruebas de funcién conducto biliar (GALL-3)
Masa en hepatica
imagen ¢ Rx de térax
¢ Consulta quirargica®
¢ Evaluacion de reserva Quimioterapia basada en 5-FU/RT?
hepatica Irresecable —> |o
Terapia de apoyo
Pruebas de funcion hepti Colecistectomia + reseccién %tamiento
¢ Pruebas de funcién hepatica Ati Iratamiento
* Rx de térax P Resecable > rrepatlca en bl?que N : iz Adyuvante y
linfadenectomia? + extirpacion de Viail :
¢ TAC/RMN ducto biliar Vigilancia
conaucto pllia (GALL-3)

¢ Colangiopancreatografia
retrégrada endoscopical/
colangiografia transhepatica
percutaneal/colangiografia
por RM

¢ Consulta quirargica®

Ictericia —>

e Descompresion biliar

¢ Estudio clinico

e Esquema basado en
Gemcitabina y/o 5-FUP

¢ Terapia de apoyo

\/

Irresecable ———> Biopsia

\/

Metastasis

Otras Presentaciones

Clinicas (Ver GALL-1)

@Incluir porta hepatis, ligamento gastrohepatico, retroduodenal.

bHay informacion limitada de estudios clinicos para definir un esquema convencional. Se recomienda la participacion en estudios clinicos.
CPuede combinarse laparoscopia con cirugia si no se hallan metastasis a distancia.

dEstos pacientes representan sélo 5% de los pacientes y tienen un mal prondstico. Muchas veces se requiere cirugia extensa.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN GALL-2
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TRATAMIENTO VIGILANCIA
ADYUVANTE
Para recidivas, ver
Estudios de las siguientes
Presentaciones Clinicas
Considerar . Iniciales:
L . Considerar Ciales
Estado quimioterapia imaaen cada 6
— —_— .
post- > |basada en 5-FUIRT 9 Masa en imagen
‘. m durante 2 a
reseccion (excepto T1, NO) o
Ictericia
(o]
Metastasis
(Ver GALL-2)

b . e . . . Y . . . )
Ha){ mforr.n’amon Ilmlte!da dg gstudlos clinicos para definir un esquema convencional. Se recomienda la Regresar a Contenido
part|0|paC|on en estudios clinicos. .

Hepatobiliar
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustraciéon no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacion por escrito del NCCN GALL-3
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NCCN® Guias de Practica CO|anglocarCIn0ma Contenido TumoreaneCr?atc?biliar:

Oncolégica — v.1.2005 Intrahepético Estadificacion, MS, Referencias
PRESENTACION ESTUDIOS TRATAMIENTO
PRIMARIO
. Ver Terapia
Resecable ——» Resecc_l?n —» Adicionaly
* ablacion Vigilancia
(INTRA-2)
Opciones:
: ?:C);:I\I;IN a ¢ Terapia de apoyo
Masa intrahepatica aislada « Considerar ACE e Terapia ablativa®
Biopsia de . ¢ RT * quimioterapia con esquema que
—> | e Considerar CA 19-9 Irresecable —>

adenocarcinoma « Pruebas de funcién basado en 5-FU o gemcitabina
(Ver Guias de Primario * Quimioterapiad con esquema basado

Oculto del NCCN) hepatica . . en 5-FU o gemcitabina
e Endoscopia superior e

inferior segin
indicacion clinica Opciones:
e Consulta quirargica® * Terapia de apoyo
Metastasico—— > | ¢ Estudio Clinico
* Quimioterapia9 con esquema
basado en 5-FU o gemcitabina

@Recomendar imagen tardia con contraste.
bConsultar con equipo multidisciplinario.
€Opciones de ablacién: crioterapia, radiofrecuencia, microondas.

dHay informacién limitada de estudios clinicos para definir un esquema convencional. Se recomienda la .
participacion en estudios clinicos. Regresar a Contenido

Hepatobiliar

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario

Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN INTRA-1
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Colangiocarcinoma indice de Guias

N N® Guias gie Practica v ou Contenido Tumores Hepatobiliares
CC Oncolégica - v.1.2005 |Intrahepatico Estadificacion, MS. Referencias
TERAPIA VIGILANCIA
ADICIONAL

Considerar re-
reseccion
o
;I:Jcn;ﬁ)r residual Ablacion >
;T + quimioterapia Considerar Para recidivas,
b -d 5-FU —— |imagen cada 6| — | ver Estudios
Estado asada en >-ru o m durante 2 a (INTRA-1) iniciales
post- gemcitabina
reseccion
Sin tumor 5
residual local
bConsultar con equipo multidisciplinario. Eeql’isgl_’l_a Contenido
epatobiliar

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario

Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
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TRATAMIENTO PRIMARIO

Oncolégica - v.1.2005 | Extrahepatico
PRESENTACION ESTUDIOS
eHCyEF
¢ TAC/RMN?@

e Colangiopancreatogra-
fia retrégrada
endoscopical

e Dolor colangiografia

e Ictericia transhepatica

e PFH percutanea/
anormales colangiografia por RM

¢ Obstruccion o e Considerar evaluacion
ultrasonido vascular
anormal e Considerar ACE

e Considerar CA 19-9

¢ Pruebas de funcion
hepatica

¢ Consulta quirurgica

¢ Considerar ultrasonido
endoscopico (UE)

@Recomendar imagen tardia con contraste.

b Algunos pacientes cuidadosamente seleccionados pueden ser candidatos a

transplante.

CPuede hacerse cirugia cuando el indice de sospecha sea alto, no se requiere

biopsia.

dHay informacién limitada de estudios clinicos para definir un esquema
convencional. Se recomienda la participacion en estudios clinicos.

Irresecable® —» ‘

Resecable —

Metastasico ——>

Drenaje biliar

¢ Derivacion
quirargica

o Stent

Exploracién
quirdargica®
Considerar
estadificacion
laparoscopica

Drenaije biliar
o Stent

<

Quimioterapia basada en 5-FU/RT
(braquiterapia o externa)

o

Estudio clinico

o

Terapia de apoyo

o

Quimioterapiad con esquema basado
en 5-FU o gemcitabina

No resecable, ver arriba

Ver
Tratamiento
Extirpado —— > | Adyuvante y
(EXTRA-2)
Terapia de apoyo
o
Estudio clinico
o

Quimioterapiad con esquema basado
en 5-FU o gemcitabina

Procedimientos Quirurgicos para Tumor Resecable

o Tercio Proximal: Reseccién del hilio + linfadenectomia *
reseccion hepatica en bloque. Se recomienda firmemente
reseccion caudal

o Tercio Medio: Extirpacion mayor del conducto biliar con
linfadenectomia. Recomendar evaluaciéon de corte congelado de
margenes del conducto biliar.

¢ Tercio Distal: Pancreaticoduodenectomia con linfadenectomia.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario

la participacion en estudios clinicos.

Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
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TRATAMIENTO SECUNDARIO O ADYUVANTE VIGILANCIA

Resecado, margen positivo®

o
Carcinoma in situ en el Considerar quimioterapia basada
margen — > | en 5-FU/RTY (braquiterapia o
o
externa i -
Ganglios regionales ) .ConS|derar Para recidiva,
positivos ____, |imagen cada » | ver Estudios
6 m durante 2 _E_XTTA-1
iniciales
Resecado, margen Observar a
negativo, ganglios —> |o
regionales negativos Quimioterapia basada en 5-FU/ RT|
dHay informacién limitada de estudios clinicos para definir un esquema
convencional. Se recomienda la participacion en estudios clinicos. R C id
€Revision del equipo multidisciplinario. egresar a ontenido
Hepatobiliar

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacion en estudios clinicos.
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Estadificacion
Tabla 1 Agrupacion por Etapas
Estadificacion TNM del Comité Conjunto Americano sobre el Etapa | T NO MO
Cancer (AJCC) para tumores Hepaticos (Incluyendo Etapa ll T2 NO MO
Conductos Biliares Intrahepaticos)* Etapa IlIA T3 NO MO
11]:] T4 NO MO

Tumor Primario (T) nc Cualquier T N1 MO
TX Tumor primario no evaluable Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor solitario sin invasion vascular Grado Histolégico (G)
T2 Tumor solitario con invasidn vascular o tumores multiples G1 Bien diferenciado

ninguno mayor a 5 cm G2 Moderadamente diferenciado
T3 Tumores multiples mayores a 5 cm o tumor que afecta una G3 Mal diferenciado

rama importante de la vena portal o hepatica G4 Indiferenciado

T4 Tumor(es) con invasion directa de érganos adyacentes que no

sean la vesicula biliar o con perforacién de peritoneo visceral . . .
P P Puntaje de Fibrosis (F)

Se recomienda el puntaje de fibrosis segun lo define Ishak por su
valor prondstico de sobrevida general. Este sistema de puntaje
utiliza una escala de 0 a 6.

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales FO Puntaje de fibrosis 0-4 (no hay fibrosis o es moderada

N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales F1 Puntaje de fibrosis 5-6 (fibrosis severa o cirrosis)

Ganglios Linfaticos Regionales (N)
NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables

*Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer
(AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria para esta
informacion es el AUCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion,
visite www.cancerstaging.net.) Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusién de esta
informacion en este documento no autoriza su utilizacién o distribucion
posterior sin expresa autorizacion por escrito de Springer-Verlag Nueva
York a nombre del AJCC.

Metastasis a Distancia (M)

MX Metastasis a distancia no evaluable
MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Tabla 2 Agrupacion por Etapas

Estadificacion TNM del Comité Conjunto Americano sobre el Etapa 0 Tis NO MO
Cancer (AJCC) para Cancer de Vesicula Biliar Etapa IA T1 NO MO

Etapa IB T2 NO MO
Tumor Primario (T) Etapa IIA T3 NO MO
TX Tumor primario no evaluable Etapa IIB T1 N1 MO
TO Sin evidencia de tumor primario T2 N1 MO
Tis Carcinoma in situ T3 N1 MO
T1 Tumor que invade lamina propria o capa muscular Etapa lll T4  Cualquier N MO

T1a Tumor que invade ldmina propria Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
T1b Tumor que invade capa muscular

T2 Tumor que invade tejido conectivo perimuscular; no se Grado Histolégico (G)

extiende mas alla de la serosa o al higado GX Grado no evaluable
T3 Tumor que perfora la serosa (peritoneo visceral) y/o invade G1 Bien diferenciado
directamente el higado y/o un sélo érgano o estructura G2 Moderadamente diferenciado

adyacente, como estémago, duodeno, colon, pancreas,

epiplon o conductos biliares extrahepaticos G3 Mal diferenciado

T4 Tumor que invade la vena porta principal o arteria hepatica o G4 Indiferenciado

invade multiples érganos o estructuras . . o . . .
P 9 *Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer

(AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria para esta

Ganglios Linfaticos Regionales (N) informacion es el AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002)

NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables
NO Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales

Metastasis a Distancia(M)

MX Metastasis a distancia no evaluable
MO Sin metéastasis a distancia

M2 Metastasis a distancia

publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion,
visite www.cancerstaging.net.) Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusién de esta
informacion en este documento no autoriza su utilizacion o distribucion
posterior sin expresa autorizacion por escrito de Springer-Verlag Nueva
York a nombre del AJCC.
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Tabla 3 Agrupacion por Etapas
Estadificacion TNM del Comité Conjunto Americano sobre el Etapa 0 Tis NO MO
Cancer (AJCC) para Tumores Extrahepaticos de Conducto Etapa IA T NO MO
Biliar* Etapa IB T2 NO MO
Etapa llA T3 NO MO

Tumor Primario (T) Etapa IIB T N1 MO
TX Tumor primario no evaluable T2 N1 MO
TO0 Sin evidencia de tumor primario T3 N1 MO
Tis Carcinoma in situ Etapa Il T4  CualquierN MO
T1 Tumor confinado al conducto biliar en histologia Etapa IV  Cualquier T Cualquier N M1
T2 Tumor que invade mas alla de la pared del conducto biliar
T3 Tumor que invade higado, vesicula biliar, pancreas, y/o una Grado Histolégico (G)

sola rama de la vena porta (derecha o izquierda) o arteria GX Grado no evaluable

hepatica (derecha o izquierda) G1 Bien diferenciado
T4 Tumor que invade cualquiera de los siguientes: vena porta G2 Moderadamente diferenciado

principal o ambas ramas, arteria hepatica comun, u otras
estructuras adyacentes, como colon, estomago, duodeno, o
pared abdominal

G3 Mal diferenciado
G4 Indiferenciado

Ganglios Linfaticos Regionales (N) *Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer
NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria para esta

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales informacién es el AUCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002)

N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion,

visite www.cancerstaging.net.) Toda cita o referencia a este material debe
mencionar al AJCC como su fuente primaria. La inclusién de esta
informacion en este documento no autoriza su utilizacién o distribucion
posterior sin expresa autorizacion por escrito de Springer-Verlag Nueva
York a nombre del AJCC.

Metastasis a Distancia(M)

MX Metastasis a distancia no evaluable
MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
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Manuscrito

Categorias de Consenso del NCCN

Categoria 1: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 2A: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clinica, acerca de
que la recomendacion es apropiada.

Categoria 2B: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clinica, acerca de que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 3: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendacion es apropiada.

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Panorama General

Los tumores hepatobiliares son tanto comunes como altamente
letales en todo el mundo. El carcinoma hepatocelular es el mas
comun de los tumores malignos hepatobiliares."” Sin embargo, en los
Estados Unidos, la incidencia del cancer hepatobiliar es
relativamente baja, con un calculo aproximado de 25,030 pacientes a
diagnosticarse en 2005.° Esta cifra probablemente aumentara con la
epidemia actual de hepatitis C en los Estados Unidos (1.8% de la
poblacion). Ademas de los resiumenes con algoritmos del NCCN
para los subtipos de cancer hepatobiliar, este manuscrito incluye una
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breve discusién de la epidemiologia, patologia, etiologia,
estadificacion, diagnéstico y tratamiento de cada subtipo, al igual que
lecturas recomendadas.

Los reportes sindpticos de patologia (protocolos) son utiles para
reportar resultados de examenes de piezas quirurgicas; estos
reportes ayudan a los patélogos a proporcionar informacion util y
clinicamente relevante. El Panel Hepatobiliar del NCCN esta a favor
de reportes sinopticos de patologia del Colegio de Patdlogos
Americano (CAP). La informacion del protocolo del CAP se puede
accesar en:
http://www.cap.org/apps/docs/cancer_protocols/protocols_index.html

El 10 de enero de 2004, la Comision de Oncologia (COC) del Colegio
Americano de Cirujanos ordend el uso de elementos especificos en
una lista de cotejo en los protocolos como parte de sus Normas de
Programas Oncoldgicos en Programas Oncolégicos Aprobados. Por
lo tanto, los patélogos se deben familiarizar con estos documentos.
Los protocolos del CAP cumplen con los requisitos de la Comision de
Oncologia (COC).

Carcinoma Hepatocelular

Epidemiologia y Factores de Riesgo

El carcinoma hepatocelular es la séptima causa mas comun de
cancer en el mundo y el cancer de diagndstico mas comun en
hombres, con una relacion hombre-mujer de 7:1 en regiones de alta
incidencia, como China y Corea.** La edad promedio al diagnéstico
esta entre los 50 y 60 afios en todo el mundo.

La incidencia de carcinoma hepatocelular ha estado aumentando en
los Estados Unidos principalmente porque la incidencia de hepatitis C
ha ido en aumento."®” En la actualidad, 3 a 4 millones de personas

MS-1
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estan infectadas de hepatitis C. Se calcula que 5% a 30% de estos
pacientes van a desarrollar enfermedad hepatica cronica y de éstos,
30% tendran una evolucion hacia cirrosis. Una vez que los pacientes
desarrollan cirrosis, el riesgo de carcinoma hepatocelular es de 1% a
2% al afio. A lo largo de los proximos 20 afios el nUmero de pacientes
con virus de hepatitis C que evolucionen a cirrosis se duplicara. La
mayoria de los pacientes que desarrollan cancer hepatocelular
asociado con infeccién cronica del virus de hepatitis C tienen cirrosis
comprobada por biopsia o hepatitis activa severa.® El periodo de
latencia entre la exposicion a hepatitis B o C y el desarrollo de cancer
hepatocelular varia entre 30 a 50 afios. Un reporte reciente indica
que el mecanismo de patogénesis de la hepatocarcinogenesis puede
diferir entre carcinoma hepatocelular asociado con hepatitis B 'y
hepatitis C.° El uso crénico de alcohol de parte de pacientes con
hepatitis C puede disminuir el periodo de latencia entre la exposicion
al virus y el desarrollo de cancer."

Exiten variaciones geograficas para hepatitis. Este hecho sugiere
diferencias en la severidad de la cirrosis y el desarrollo de cancer
hepatocelular. La incidencia de cancer hepatocelular también vaaria
geograficamente, secundario a la exposicién a carcinégenos,
incluyendo aflatoxina B1, que es un producto quimico natural del
hongo Aspergillus encontrado en varios granos.

Diagnéstico y Estudios Iniciales

El cancer hepatocelular clasicamente produce sintomas no
especificos, tales como ictericia, anorexia, pérdida de peso, malestar
y dolor abdominal superior. Se presentan también sindromes
paraneoplasicos e incluyen hipercolesterolemia, eritrocitosis,
hipercalemia e hipoglucemia.

El nivel de alfafetoproteina (AFP) se encuentra elevado en
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aproximadamente 60% a 90% de pacientes con cancer hepatocelular
y varia por distribucion geografica. El mayor porcentaje de tumores
secretores de AFP se encuentra en Asia. La vigilancia propuesta
para la deteccion temprana de carcinoma hepatocelular entre la
poblacion de alto riesgo incluye ultrasonido hepatico cada 3 a 6
meses y evaluacion de fosfatasa alcalina, albumina y AFP.""
Todavia ho se ha aclarado si la deteccién temprana de cancer
hepatocelular con escrutinio de rutina mejora el porcentaje de
pacientes detectados con la enfermedad en una etapa en que haya
posibilidad de curacion, pero los pacientes de alto riesgo con
infeccion cronica por virus de hepatitis C se deben considerar para
escrutinio continuo hasta que se hayan resuelto estos conceptos.

En pacientes con elevacién de nivel de AFP pero con estudios de
imagen negativos se debe continuar el escrutinio cada 3 meses. En
pacientes con sospecha de masa, la evaluacion debe incluir una
historia clinica y exploracion fisica, biometria hematica completa
(BHC) y plaquetas, escrutinio para hepatitis, quimica hepatica,
protrombina, albumina, proteina, urea en nitrégeno en sangre (BUN),
creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y radiografia de térax.
Debe hacerse tomografia computarizada (TAC) o resonancia magné-
tica nuclear (RMN) para definir mejor la extension y numero de
lesiones primarias, anatomia vascular, compromiso vascular, compro-
miso tumoral y enfermedad extrahepatica. La tomografia helicoidal o
resonancia magnética debe incluir la fase arterial temprana con
reforzamiento.

El nivel de desgamacarboxiprotrombina inducido por la ausencia de
vitamina K (PIVKA-II) también estd aumentado en muchos pacientes
con carcinoma hepatocelular. Sin embargo, al igual que con AFP,
puede estar elevada la PIVKA en pacientes con hepatitis cronica. Los
hallazgos iniciales de tumor y funcion hepatica, tal como el puntaje
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de Child-Pugh, al igual que si existe evidencia de metastasis, son
consideraciones de manejo importantes.

Patologia y Estadificacion

Segun la clasificacion de Eggel, el carcinoma celular incluye los tipos
nodular, masivo y difuso. El examen histoldgico indica si es tipo
trabecular, pseudoglandular o acinar, compacto, cirroso, de células
claras y fibrolamelar. La variante fibrolamelar se asocia con un mejor
pronéstico, no se asocia con cirrosis y puede ser resecable con
mayor frecuencia.

La sexta ediciéon del Manual de Estadificacion Oncoldgica del AJCC
(Comité Conjunto Americano sobre el Cancer) presenta una nueva
clasificacion simplificada para cancer hepatocelular (ver Tabla 1), que
es idéntica al sistema de estadificacion de la UICC (Unién
Internacional Contra el Cancer)." Basada en un reciente estudio
multicéntrico internacional,’” la nueva estadificacion de AJCC/UICC
incluye la presencia o ausencia de fibrosis/cirrosis severa debido a su
significativo valor para el prondstico y resulta util para determinar el
prondstico después de la reseccién.

Otros sistemas de puntaje basados en factores clinicos y
radiograficos son mas aplicables para determinar el prondstica de
pacientes con tumores irresecables. Estos sistemas incluyen el CLIP
(Programa lItaliano de Cancer de Higado), y los sistemas Okuda y
BLCL (Clinica de Barcelona de Cancer de Higado)'® Elpuntaje CLIP
ha sido validado prospectivamente y actualmente es el sistema de
estadificacion que se usa mas comunmente para carcinoma
hepatocelular irresecable asociado con enfermedad hepatica.”

Manejo
Evaluacién Quirdrgica. La cirugia sigue siendo la Unica modalidad
curativa pra el cancer hepatocelular.”?' La evaluacién prequirrgica
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puede requerir imagenologia adicional para descartar metéastasis y

para evaluar mejor la extensién de la enfermedad intrahepatica. La
determinacién de la reserva hepatica y condiciones comorbidas es

esencial para la evaluacién de posibles candidatos quirurgicos.

Se puede considerar biopsia en pacientes con tumor potencialmente
resecable quirirgicamente que tienen (1) una AFP de menos de 400
ng/mL, o (2) en los que tengan una AFP de menos de 4000 ng/mL y
sean postivos al antigeno de superficie de hepatitis B. Como otra
alternativa, la evaluacion quirurgica es una estrategia apropiada, lo
cual incluye una discusion del tratamiento quirdrgico con el paciente
y decidir si el paciente es operable (ver HCC-2). Como ya se
menciono, la presencia de hepatitis puede aumentar la AFP en
ausencia de cancer hepatocelular. En pacientes bien seleccionados
de bajo riesgo con hepatitis C a quienes se les haya extirpado
totalmente el tumor y con buen estado funcional, se puede considerar
tratamiento basado en interferdn o terapia antiviral.’

El tratamiento de eleccion de pacientes no cirréticos es reseccion
quirurgica siempre que sea posible. La reseccién de tumores
hepaticos en el paciente cirrético es mas controvertida. La mejor
indicacién de resecciéon es en un paciente cirrotico con pequefas
lesiones periféricas y funcion hepatica conservada (Child-Pugh clase
A, ver HCC-A). Se han desarrollado paradigmas que incluyen la
clasificacion de Child-Pugh, puntaje de fibrosis y determinacién del
futuro remanente hepatico (es decir, la cantidad de higado viable que
queda después de la reseccion) para determinar la seguridad de la
resectabilidad. Si ésta no se considera segura, los pequenos tumores
de carcinoma hepatocelular se tratan con ablacion o transplate de
higado.’

La clasificacion de Child-Pugh puede ser imprecisa para
verdaderamente evaluar el riesgo de insuficiencia hepatica después
MS-3
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de la reseccién en pacientes cirréticos con carcinoma hepatocelular.”
El gradiente hepatico de presion venosa (GPVH) puede ser una
medida util de la posible descompensacion hepatica de los pacientes
con cirrosis después de la reseccién de cancer hepatocelular.” Varias
otras pruebas (incluyendo eliminacion de galactosa, eliminacion de
aminopirina y eliminacion de metabolito de lidocaina [MEGX]) se
pueden combinar con el GPVH y con volumetria TAC para calcular el
porcentaje de higado que se va a resecar al igual que el remanente
hepatico (que se denomina reserva funcional hepética).”®

Un reciente estudio multicéntrico comparo las caracteristicas
clinicopatoldgicas y resultado clinico de pacientes con carcinoma
hepatocelular que fueron tratados con reseccion quirurgica en los
Estados Unidos, Francia y Japon. A pesar de diferencias
significativas entre las tres poblaciones de pacientes en la mediana
del tamafio del tumor y dafio hepatico subyacente (tal como serologia
de hepatitis C y fibrosis/cirrosis severa en el higado adyacente), la
sobrevida a 5 afios de los pacientes no resultd estadisticamente
diferente entre los Estados Unidos, Francia y Japén (31% vs. 31% vs.
41%, respectivamente; P = .3).” Un reciente estudio en Japon
encontré que la mortalidad quirdrgica fue de 0.9% y la tasa de
sobrevida a 5 afios fue de 52%.%° Sin embargo, son necesarios
futuros estudios utilizando criterios uniformes sobre diferencias
histopatolégicas para permitir una mejor comparacion de resultados.”

Se ha utilizado embolizacién de vena porta (EVP) para inducir hiper-
trofia del remanente hepatico anticipado después de una reseccion
hepatica mayor.” La PVE es segura (< 5% de tasa de complicacio-
nes), provoca poca reaccion periportal y fibrosis que pudiera ser
problematica durante una reseccion hepatica y produce una oclusion
de vena porta durable.” En pacientes cirréticos o pacientes con
enfermedad hepatica cronica, la EVP disminuye la incidencia de
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complicaciones postoperatorias, estancia hospitalaria e incidencia de
disfuncién hepatica. El uso selectivo de EVP puede permitir una
reseccion hepatica potencialmente curativa segura, incluyendo
hepatectomia ampliada cuando sea necesario en un subgrupo de
pacientes con cirrosis y cancer hepatocelular que por otra parte
habrian sido candidatos marginales para reseccion basados en su
enfermedad cronica hepatica.

En receptores de transplante de higado, se ha reportado que la
sobrevida es hasta de 75% a 5 afos, lo cual excede a la sobrevida
después de reseccidon o ablacion. Los criterios de la Red Unida para
Compartir Organos (UNOS) en transplate de higado incluye a
pacientes que no son candidatos para reseccidon que presentan (1) un
solo tumor que sea de 5 cm de diametro o menos, o que tienen 2 a 3
tumores, cada uno de 3 cm de didmetro o menos, (2) que no tengan
invasion macrovascular y (3) que no tengan diseminacion
extrahepatica a los ganglios linfaticos circundantes, pulmones,
oérganos abdominales o hueso. El transplante de higado es una
opcion para el paciente cirrético con carcinoma hepatocelular que no
toleraria reseccion hepatica y que cumple con los criterios de UNOS.
Reportes recientes han sugerido que el tamafio tumoral hasta de 6.5
cm puede tener resultados clinicos comparables. El Gnico factor
prondéstico negativo uniforme para transplante es evidencia
histopatoldgica de invasidn vascular. Existen datos conflictivos sobre
el papel de tratamiento ablativo o resecciéon como puente para el
transplante. La limitante mayor para el transplante es la falta de
oérganos de donador. En Estados Unidos se esta haciendo transplante
de donador vivo con mayor frecuencia con resultados similares a los
de donador cadavérico.

Pacientes con Tumor Irresecable o que Rechazan la Cirugia. Los
tratamientos alternativos para pacientes con enfermedad irresecable
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o aquéllos que rechazan la cirugia incluyen estudio clinico, terapia
ablativa (por ejemplo, alcohol, crioterapia, radiofrecuencia,
microondas), quimioembolizacion, quimioterapia mas radiacién,
microesferas radioterapéuticas, terapia de apoyo y quimioterapia
sistémica o intrarterial dentro de un estudio clinico.”*®

Los pacientes con enfermedad inoperable son los que no deben
someterse a cirugia debido a estado funcional, comorbilidad o
extension tumoral (ver HCC-4). Las opciones para pacientes con
sintomas relacionados con cancer incluyen estudio clinico, terapia
ablativa (alcohol, crioterapia, radiofrecuencia, microondas), qui-
mioembolizacion (contraindicada en casos de trombosis portal
principal o puntaje Child-Pugh clase C), radioterapia conformacional,
microesferas radioterapéuticas y terapia de apoyo. La quimioemboli-
zacion, ablacién y radioterapia conformacional han logrado control
local en algunos pacientes. Todas estas modalidades tienen limita-
ciones, tal como el tamafio y numero de lesiones, posible toxicidad y
un efecto cuestionable sobre la sobrevida a largo plazo. En pacien-
tes sin sintomas relacionados con el cancer las opciones incluyen
participacion en estudio clinico o ablacién de tumores de bajo
volumen. A los pacientes con metastasis se les puede ofrecer
terapia de apoyo o tratamiento como parte de un estudio clinico.
Desgraciadamente, no hay ninguna ventaja comprobada con quimio-
terapia usando un solo agente o combinada en estos pacientes.

Vigilancia

El seguimiento consiste en estudios de imagenologia cada 3 a 6
meses durante 2 afios y después cada afio. Los niveles de AFP, si
estaban inicialmente elevados, pueden medirse cada 3 meses
durante 2 afios. Sila enfermedad del paciente sigue adelante,
deben consultarse nuevamente las guias para los estudios iniciales.
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Cancer de Vesicula Biliar

Epidemiologia y Factores de Riesgo

El cancer de vesicula biliar es el mas comun entre las patologias
malignas de las vias biliares, abarcando aproximadamente 5000 casos
de diagnéstico reciente en los Estados Unidos.? El carcinoma de
vesicula biliar se diagnostica con mayor frecuencia en individuos entre
70y 75 anos y tiene una predileccion 3:1 a favor de las mujeres
comparado con los hombres.** En todo el mundo, la prevalencia méas
alta de cancer de vesicula biliar se ve en Israel, México, Chile, Japon y
entre mujeres de raza indias americanas, particularmente las que viven
en Nuevo México.

El factor de riesgo principal en el cancer de vesicula biliar es la
presencia de calculos, particularmente los asociados con colecistitis
crénica. Otros riesgos incluyen la presencia de vesicula biliar
calcificada (vesicula biliar de porcelana), pélipos de vesicula biliar,
portadores de tifoidea y carcindgenos (por ejemplo, azotolueno,
nitrosaminas).*

Diagnostico y Estudios Iniciales

Desgraciadamente, la mayoria de los tumores malignos de vesicula
biliar se diagnostican en etapas avanzadas cuando el tumor es
irresecable. Los pacientes con frecuencia presentan sintomas
inespecificos, tales como dolor abdominal, pérdida de peso, anorexia,
nausea, colecistitis aguda e ictericia. Hasta un 20% de tumores
malignos se diagnostican incidentalmente en el momento de cirugia de
vesicula biliar. No existen pruebas de laboratorio o marcadores
disponibles para ayudar a establecer el diagndstico.

Una masa sospechosa detectada con ultrasonido debe ameritar mayor
evaluacion, incluyendo TAC o RMN, pruebas de funcién hepatica,
radiografia de torax y laparoscopia para estadificacion. La
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laparoscopia puede hacerse junto con cirugia si no se encuentran
metastasis a distancia. Si se ve una masa polipoide en ultrasonido,
la colecistectomia debera hacerla un cirujano que esté preparado
para hacer una operacién oncoldgica. En pacientes que se presentan
con ictericia, los estudios adicionales deben incluir
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, colangiografia
transhepatica percutanea o colangiografia en resonancia magnética
(RMN).

Patologia y Estadificacion

La mayor parte de los tumores malignos de vesicula biliar son
adenocarcinomas. Los tipos histolégicos incluyen la variacion papilar,
nodular y tubular. EI mejor prondstico se ha visto en individuos con
tumores bien diferenciados y metaplasia asociada descubierta
incidentalmente. Ademas, los tumores papilares con frecuencia son
menos invasivos.

El AJCC ha desarrollado criterios de estadificacién para cancer de
vesicula biliar (ver Table 2)._ Aunque se han usado otras
clasificaciones, ningun sistema de estadificacion en particular abarca
todos los componentes del cancer de vesicula biliar, incluyendo la
patologia.

Manejo

Evaluacién Quirdrgica. Al igual que en todos los tumores malignos
hepatobiliares, la cirugia sigue siendo la unica modalidad curativa en
cancer de vesicula biliar. El algoritmo distingue entre los pacientes
(1) en quienes el cancer se encuentra incidentalmente en cirugia o o
en una revisién patolégica (ver GALL-1); y (2) en aquéllos pacientes
en que se encuentra una masa con ultrasonido, que se presentan con
ictericia o con metéastasis (ver GALL-2). Dentro de estos grupos
(excepto en caso de metastasis), el algoritmo establece una
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diferencia entre aquellos pacientes con tumor resecable y aquellos
con tumor irresecable.

Los pacientes que se presentan con un hallazgo incidental de cancer
en cirugia deben ser tratados con colecistectomia, reseccion
hepatica en bloque y linfadenectomia con o sin extirpacién del
conducto biliar. Este abordaje puede mejorar la sobrevida global. Un
abordaje similar es apropiado para pacientes que se presentan con
una masa en ultrasonido o con ictericia en quienes se considera la
cirugia después de una evaluacion mas extensa. En pacientes con
masa en imagen, esta evaluacién incluye TAC o RMN, pruebas de
funcién hepatica, radiografia de térax, consulta quirdrgica y
evaluacioén de la reserva hepatica. En pacientes con ictericia, esta
evaluacion incluye TAC o RMN, pruebas de funcidn hepatica,
radiografia de toérax, consulta quirdrgica y colangiografia retrégrada
endoscopica/colangiografia transhepatica percutanea/colangiografia
en RMN.

Entre los pacientes en quienes se dignostica cancer de la vesicula
biliar como un hallazgo incidental en una revision patoldgica, aquéllos
con lesiones T1a pueden observarse si los margenes fueron negativos
(con lo que se asume que la vesicula biliar se extirpo intacta); si la
vesicula biliar no se extirpé intacta, entonces el paciente se debe
considerar para cirugia. Los pacientes con lesiones T1b o mayores se
deben considerar para cirugia, después de TAC/RMN y radiografia de
térax que confirme que no hay metastasis. Si el tumor es resecable, se
debe hacer reseccion hepatica y linfadenectomia con o sin extirpacion
del conducto biliar. Ademas, en aquellos pacientes que se someten a
operaciones laparoscopicas, se debe considerar la reseccién de los
puertos debido al riesgo de recidiva local en esos sitios.

El tratamiento postoperatorio en pacientes resecables --excepto
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aquéllos con tumor T1, NO ---debe considerar quimioterapia adyuvan-
te basada en 5-fluorouracil (5-FU)-- y radiacién. Un estudio pequefo
mostro que la tasa de sobrevida a 5 afos era mejor (64% contra 33%)
en pacientes con reseccion completa (21) que recibieron terapia
concurrent con 5-FU y radioterapia externa.” Desgraciadamente,
debido a que hay relativamente pocos pacientes con cancer de
vesicula biliar, s6lo se ha hecho un estudio aleatorio fase Il de
terapia adyuvante. Dicho estudio evalué quimioterapia portoperatoria
adyuvante utilizando mitomicina/5-FU; la tasa de sobrevida global a 5
afos aumento6 con quimioterapia adyuvante (26% contra 14%, P =
.03) en pacientes con carcinoma de vesicula biliar.***

Pacientes con Tumor Irresecable y Sin Metastasis Evidentes. Los
pacientes con tumor irresecable, sin metastasis evidentes y sin
ictericia se pueden beneficiar de un esquema de quimioterapia
basada en 5-FU--y radiacién similar al esquema que se utiliza de
manera adyuvante. Sin embargo, la sobrevida global de tales
pacientes sigue siendo mala. Debido a que no existe ningun
tratamiento definitivo con ventaja de sobrevida comprobada, se
consideran opciones apropiadas la terapia de apoyo o incluir al
paciente en un estudio clinico cuando el tumor es irresecable. Un
estudio reciente (con 8 pacientes) demostré que la capecitabina oral
era efectiva para carcinoma irresecable de vesicula biliar: 2 pacientes
tuvieron una respuesta completa y 50% de pacientes tuvieron
respuesta. El tiempo de sobrevida media fue de 9.9 meses.*

En pacientes cuyo tumor se considera irresecable después de una
evaluacioén preoperatoria, se debe hacer biopsia para confirmar el
diagndstico. En tales pacientes, la descompresion biliar seria un
procedimiento paliativo apropiado. También son apropiados la partici-
pacion en un estudio clinico, quimioterapia basada en el uso de
gemcitabina y/o 5-FU--, o terapia de apoyo. La descompresién biliar
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y la quimioterapia pueden dar como resultado una mejor calidad de
vida.”

Vigilancia

El seguimiento consiste en estudios de imagen cada 6 meses durante
2 afios. Si el tumor del paciente muestra progresion, deberan
consultarse nuevamente las guias para hacer estudios.

Colangiocarcinomas

Epidemiologia y Factores de Riesgo

Aunque los colangiocarcinomas se diagnostican a lo largo del arbol
bilar, generalmente se clasifican como intrahepaticos o extra
hepaticos.”****** Los colangiocarcinomas intrahepaticos se han
denominado “carcinomas periféricos”, raices de pequefios ductos
intrahepéticos. Los colangiocarcinomas extrahepaticos abarcan
carcinomas del hilio (incluyendo tumores de Klatskin's) y se pueden
presentar en cualquier parte dentro de los conductos hepaticos
principales, en la region de la unidn del conducto hepatico derecho e
izquierdo y en el hepatico comun los conductos del colédoco
(incluyendo la porcion intrahepatica del colédoco).

Los colangiocarcinomas extrahepaticos son el tipo mas comun. En
términos generales, la mayoria de los individuos con
colangiocarcinoma extrahepatico se diagnostican entre los 60y 70
afos. La incidencia es igual en hombres y mujeres. La distribucion
mundial de casos es similar a la del cancer de vesicula biliar, con la
mayor incidencia en Israel, Japon y entre indios nativos americanos.

Aunque la etiologia exacta del colangiocarcinoma en Estados Unidos
con frecuencia se desconoce, existen factores de riesgo bien
establecidos para el desarrollo de la enfermedad. Estos factores de
riesgo ncluyen hepatolitiasis (con o sin infeccion o estasia), colitis
MS-7
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ulcerativa, colangitis esclerosante, quistes del colédoco,
carcinégenos quimicos (por ejemplo, nitrosaminas) e infecciones por
duela hepatica.”

Diagnostico y Estudios Iniciales

La mayoria de los pacientes con colangiocarcinoma se presentan con
ictericia. Los sintomas pueden ser inespecificos y pueden incluir
pérdida de peso, anorexia, dolor abdominal y fiebre. La mayoria de
los pacientes se evaluan inicialmente con una historia clinica
completa y exploracioén fisica, estudios de pruebas de funcién
hepatica y TAC o RMN. En colangiocarcinomas intrahepaticos,
también se recomienda endoscopia superior e inferior. La evaluacién
de colangiocarcinomas extrahepaticos debe incluir un estudio de
tomografia con contraste y fase tardia, colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, colangiografia transhepatica percutanea or
colangiografia con resonancia. También puede ser necesaria una
angiografia para evaluacion vascular; se debe considerar ultrasonido
endoscopico.

Se recomienda consulta quirdrgica temprana con un equipo
multidisciplinario como parte de los estudios del paciente para
evaluar la posibilidad de resecciéon en ambos tipos de
colangiocarcinomas. Tanto los niveles del analisis carcinoembrionario
(ACE) como CA 19-9 pueden estar elevados en pacientes con
colangiocarcinomas. Ademas de la elevacion en bilirrubina, no existe
ningun parametro de laboratorio para ayudar al diagnodstico.

Patologia y estadificacion

La mayoria de los colangiocarcinomas son adenocarcinomas. Los
subtipos histologicos incluyen la variante papilar, nodular y
esclerosante. Un mejor prondstico se asocia con la histologia papilar.
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El AJCC ha desarrollado criterios de estadificacion para
colangiocarcinomas (ver Tabla 1y Tabla 3) comparables al sistema
de estadificacion de UICC. Se han usado otros sistemas de
estadificacion, que incluyen la extensién de invasién a vasos
sanguineos y otros 6rganos, particularmente en Japén. La
clasificacion de Bismuch-Corlette describe la extension del

compromiso de los conductos biliares por el tumor.*

Manejo

Debido que difiere el manejo de los colangiocarcinomas
intrehepaticos y extrahepaticos, se han creado algoritmos
independientes para los dos tipos y se resumen en la siguiente
seccion.

Colangiocarcinoma Intrahepadtico. A los pacientes que se han
sometido a reseccion tumoral con o sin ablacion con margenes
negativos se les puede dar un seguimiento mediante observacion, ya
que no existe ningln esquema adyuvante definitivo para mejorar su
sobrevida global. Se puede administrar quimioterapia adyuvante si
estan disponibles estudios clinicos apropiados.

En individuos cuya patologia es resecable pero que quedan con
margenes positivos después de la reseccion, es esencial que un
equipo multidisciplinario revise las opciones disponibles basandose
en los casos individuales (ver INTRA-2). Estas opciones podrian
incluir (1) considerar reseccion adicional; (2) terapia ablativa; o (3)
radioterapia combinada con o sin quimioterapia usando ya sea un
esquema basado en 5-FU--o gemcitabina (ver INTRA-2). Como se
menciono previamente, ningun estudio clinico aleatorio ha
proporcionado datos definitivos para definir un régimen estandar. Se
debe considerar quimioterapia adicional solamente dentro de un
estudio clinico.
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En pacientes con tumor irresecable (ver INTRA-1), las opciones
incluyen (1) terapia de apoyo; (2) terapia ablativa con crioterapia,
radiofrecuencia o microondas, (3) radioterapia con o sin quimioterapia
usando ya sea un equema basado en 5-FU--o gemcitabina; o (4)
quimioterapia, ya sea con esquemas basados en 5-FU-- o
gemcitabine.” En pacientes con metastasis, las opciones incluyen (1)
terapia de apoyo; (2) estudios clinicos; o (3) quimioterapia ya sea con
esquema basado en 5-FU--o0 gemcitabina.

Colangiocarcinoma Extrahepatico. Los procedimientos quirdrgicos
para colangiocarcinoma extrehepatico resecable se sefialan en el
algoritmo (ver EXTRA-1). Los pacientes con tumor en el tercio
proximal del conducto se deben someter a reseccion del hilio y
linfadenectomia con o sin reseccion hepatica en bloque. Ademas,se
recomienda firmemente la reseccion caudal. En pacientes en quienes
no sea posible la reseccion debido ya sea a enfermedad hepatica
cronica subyacente (colangitis esclerosante primaria) o por extension

55,56

bilobular, se puede considerar transplante de higado.

El procedimiento quirdrgico de eleccién es pancreaticoduodenectomia
con linfadenectomia en el tercio distal del conducto. Los tumores
localizados en el tercio medio del conducto se deben tratar con
extirpacion mayor del conducto biliar con linfadenectomia. Ademas, se
recomienda evaluacion con corte congelado de los margenes del
conducto biliar.

Los pacientes con margenes positivos después de reseccion deben
recibir el beneficio de una revisidon con equipo multidisciplinario (ver
EXTRA-2) y se debe considerar en estos pacientes quimioterapia
basada en 5-FU--con radiacion (radioterapia externa o braquiterapia).”
Nuevamente, no se han hecho estudios aleatorios que den apoyo a un
esquema estandar. Se deben considerar tratamientos similares para

pacientes con carcinoma in situ en los margenes o aquéllos con

Version 1.2005, 02/01/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc.Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracién no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN

ganglios regionales positivos. Los pacientes con margenes negativos
después de reseccion o con ganglios regionales negativos se pueden
observar o bien recibir quimioterapia basada en 5-FU--con radiacion.

Los pacientes cuya enfermedad se considere irresecable en el
momento de la cirugia deben someterse a drenaje biliar usando ya
sea un puente (bypass) quirurgico o un stent (ver EXTRA-1).%%
Considerando este mal prondstico general, otras opciones incluyen
(1) un estudio clinico; (2) quimiorradiacion (quimioterapia basada en
5-FU--/RT); (3) quimioterapia sola usando ya sea un esquema
basado en 5-FU--o0 gemcitabina;™ o (4) mejor terapia de apoyo. Los
pacientes muy bien seleccionados pueden ser candidatos para

55,56

transplante (es decir, pacientes con colangiocarcinomas < 1 cm).

Los pacientes con metastasis deben someterse a drenaje biliar con
colocacion de stent. Otras opciones incluyen estudio clinico, mejor
terapia de apoyo o quimioterapia ya sea con esquema basado en 5-
FU--o gemcitabina, dependiendo del estado funcional.*® Dada la falta
de datos de estudios clinicos, no existe un esquema de tratamiento
estandar para estos pacientes, aunque nuevos tratamientos parecen

61,62

alentadores.

Vigilancia

El seguimiento consiste en estudios de imagen cada 6 meses
durante 2 afos. Sila enfermedad progresa, se puede consultar
nuevamente la informacion de los estudios iniciales.
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derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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ESTADIO PATOLOGICO TERAPIA ADYUVANTES VIGILANCIAIK
Tis; T1, NO, MO; » Ninguna >
T2, NO, MO

Estudio cll’nico| « Historia clinica y exploracion fisica
T3, NO, MOe > |u = cada 3 meses x 2 afios, luego

Observacion | cada 6 meses un total de 5 afios

» ACE' cada 3 meses x 2 afios,

T3, NO, MO; alto riesgo Considerar 5-FU/leucovorin®! o luego cada 6 meses un total de
de recurrencia sistémica: capecitabinag,h o FOLFOX9h 5 afios para lesiones en T2 o mayor Ver
Grado 3,4, invasion — s |O _— » Puede considerarse TC en pacientes _» Recurrencia
linfatica/vascular, Estudio clinico con alto riesgo de recurrencia,k y estudio
obstruccion intestinal u * Colonoscopiaa en 1 afio, repetir en 1 afio (COL-9)

Observacion si es anormal o por lo menos cada 2-3

aflosm si es negativa para polipos. Sin

Considerar 5-FU/leucovorin,®" o colonoscopia preoperatoria debido a
T4, NO, MO; o T3 con capecitabinag,h o FOLFOX2h lesion obstructiva, colonoscopia en
perforacion localizada o Considerar RT' 3-6 meses.
margenes indeterminados |—> | o >
0 positivos Estudio clinico

u
Afeccién ganglionar, Observacion FOLFOX - Infusion de 5-FU/leucovorin/oxaliplatino
ver pagina COL-4

a Atodos los pacientes con cancer de colon se les debe aconsejar respecto a la historia familiar. Para los pacientes con sospecha de cancer de colon hereditario sin poliposis (CCHSP),

poliposis adenomatosa familiar (PAF) y PAF atenuada, ver Guias de escrutinio colorrectal NCCN.

Los pacientes considerados como NO pero que se examinaron < 12 ganglios son estadificados suboptimamente y pueden considerarse en el grupo de alto riesgo.

No hay datos suficientes para recomendar el uso de marcadores moleculares para determinar la terapia adyuvante.

Ver Principios de valoracién del riesgo de enfermedad en estadio Il (COL-C).

Ver Principios de la terapia adyuvante (COL-D).

Ver Principios de Radioterapia (COL-E).

Pfister DG, Benson AB & Somerfield MR. Surveillance strategies after curative treatment of colorectal cancer. N Engl J Med 2004;350:2375-82.

La TC puede ser Util en pacientes con alto riesgo de recurrencia (p.gj., invasion perineural o venosa del tumor o tumores pobremente diferenciados).

! Si el paciente es un candidato potencial para una mayor intervencion.

™ La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios fue mayor que en la poblacién general en pacientes con historia de pélipos adenomatosos. Green RJ, Metlay JP,
Propert K, et al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adhjuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

®

> @

~ —

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los CO L_3
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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ESTADIO PATOLOGICO TERAPIA ADYUVANTEf VIGILANCIAIK
5-FU/leucovorin® (categoria 1) « Historia clinica y exploracion fisica
o] cada 3 meses x 2 afios, luego cada
T1-3, N1-2, MO Capecitabina" 6 meses un total de 5 afios
o] » ACE' cada 3 meses x 2 afios, luego
FOLFOX" cada 6 meses un total de 5 afios para
> - = sesiones en T2 0 mas
» Puede considerarse TC en pacientes Ver
con alto riesgo de recurrenciak Recurrencia
5-FU/leucovorin® (categoria 1) « Colonoscopia® en 1 afio, repetir en 1 afio - Y estudio
o] —» | siesanormal o por lo menos cada 2-3 (COL-9)
Capecitabina" afios™ si es negativa para pdlipos. Sin
T4, N1-2, MO o] colonoscopia preoperatoria debido a
FOLFOXh lesion obstructiva, colonoscopia en
_|o 3-6 meses
~ | 5-FU/leucovorin + RTM (categoria 2B)
FOLFOX - Infusién de 5-FU/leucovorin/oxaliplatino

o

Atodos los pacientes con cancer del colon se les debe aconsejar respecto a la historia familiar. Para los pacientes con sospecha de cancer del colon hereditario sin poliposis (CCHSP),
poliposis adenomatosa familiar (PAF) y PAF atenuada, ver Guias de escrutinio colorrectal NCCN.

f No hay datos suficientes para recomendar el uso de marcadores moleculares para determinar la terapia adyuvante.

Ver Principios de valoracion del riesgo de enfermedad en estadio Il (COL-C).

Ver Principios de la terapia adyuvante (COL-D).

i Ver Principios de Radioterapia (COL-E).

Pfister DG, Benson AB & Somerfield MR. Surveillance strategies after curative treatment of colorectal cancer. N Engl J Med 2004;350:2375-82.

La TC puede ser Util en pacientes con alto riesgo de recurrencia (p.gj., invasion perineural o venosa del tumor o tumores pobremente diferenciados).

! Si el paciente es un candidato potencial para una mayor intervencion.

M La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios fue mayor que en la poblacion general en pacientes con historia de pélipos adenomatosos. Green RJ, Metlay JP, Propert K, et al.
Surveillance for second primary colorectal cancer after adhjuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

> @

~ —

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

COL-4

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PR!ESENTACION ESTUDIO DIAGNOSTICO HALLAZGOS
CLINICA
Metéstasis Ver Cirugia y
hepaticas » lerapia adyuvante
sincrénicas (COL-6)
« Colonoscopia
* Radiografia del torax
* TC toracica/abdominal/pélvica
* BHC, plaquetas, quimica sanguinea
Adenocarcinoma * ACE
metastasico » Biopsia con aguja si esta indicada
del intestino grueso clinicamente Lesiones Ver Cirugia y
sospechado o R * Si hay enfermedad M1 potencialmente > pulmonares ——> terapia adyuvante
comprobado resecable, pueden considerarse los sincronicas
siguientes para evaluacion (COL-7)
(Cualguier T, preoperatoria:
cualquier N, M1) * TC en espiral con contraste
* RM con contraste IV
* Laparoscopia (categoria 2B)
* Angiografia
* PET Metastasis Ver Cirugia y
abdominales/ terapia adyuvante
peritoneales (COL-8)
Regresar a cancer de colon
Tabla del contenido
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versién 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los CO L_5

derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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HALLAZGOS
Resecabled
Metastasis
hepaticas
sincrénicas
Irresecable

o

CIRUGIA

Colectomia con extirpacion
de los ganglios regionales

en bloque, ultrasonido
intraoperatorio (USIO),
reseccién hepatica sincronica
0

Colectomia con extirpacion
en bloque de los ganglios
con reseccion hepatica
subsecuente, USIO

0

Colectomia con quimioterapia
neoadyuvante

(FOLFIRI 0 FOLFOX
[CATEGORIA 2B)) y reseccion
hepatica estadificada

Considerar reseccion limitada
del colon si hay riesgo
sustancial de obstruccién y/o
si la carga hepética es baja +
terapia ablativa (categoria 2B)

—_—

TERAPIA ADYUVANTE
(de preferencia 6 meses)

5-FU/leucovorin®

0

FOLFIRIM

0

FOLFOX"

0

Infusion continua de 5-FU
0

Capecitabina® —

o}
Infusién en arteria hepatica
+ 5-FU/leucovorin sistémico
(categoria 2B) o 5-FU en
infusion 1V continua

0

Considerar observacion si el
paciente recibio terapia
neoadyuvante

Ver Quimioterapia para enfermedad

avanzada o metastasica

VIGILANCIA

En estadio 1V, sin enfermedad evidente:

* ACE cada 3 meses x 2 afios, luego
cada 6 meses x 3-5 afios (si esta
elevado en preoperatorio)

» Radiografia del térax o TC del térax
cada 3-6 meses x 2 afios, luego
cada 6-12 meses hasta un total de
5 afios (categoria 2B)

e TC abdominal/pélvica cada 3-6
meses x 2 afios, luego cada 6-12
meses hasta un total de 5 afios

* Colonoscopia? en 1 afio, repetir
en 1 afo si es anormal o por lo
menos cada 2-3 afios™ si es negativa
para pélipos. Sin colonoscopia
preoperatoria debido a lesién
obstructiva, colonoscopia en 3-6
meses

Recurrencia

(Ver COL-9)

FOLFOX - 5-FU/leucovorin/oxaliplatino en infusion
FOLFIRI - 5-FU/leucovorin/irinotecan en infusiéon

poliposis adenomatosa familiar (PAF) y PAF atenuada, ver Guias de escrutinio colorrectal NCCN.

a

Ver Principios de Cirugia (COL-A).

A todos los pacientes con cancer del colon se les debe aconsejar respecto a la historia familiar. Para los pacientes con sospecha de cancer de colon hereditario sin poliposis (CCHSP),

™ La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios fue mayor que en la poblacion general en pacientes con historia de pélipos adenomatosos. Green RJ, Metlay JP,
Propert K, et al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adhjuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

>

tienen riesgo aumentado de accidente cerebrovascular o de otros eventos arteriales.

o

La seguridad de administrar bevacizumab antes o después de la cirugia en combinacién con regimenes basados en 5-FU no ha sido valorada adecuadamente. Los pacientes ancianos

La terapia de combinacién con capecitabina no puede recomendarse como tratamiento convencional hasta que se disponga de los datos de estudios de fase IIl.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

COL-6

derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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HALLAZGOS CIRUGIA TERAPIA ADYUVANTE  VIGILANCIA

En estadio 1V, sin enfermedad evidente:

» ACE cada 3 meses x 2 afios, luego
5-FU/leucovorin® cada 6 meses x 3-5 afios (si esta
o] elevado en preoperatorio)
FOLFIRI" » Radiografia del térax o TC del térax
0 cada 3-6 meses x 2 afios, luego
FOLFOX" cada 6-12 meses hasta un total de
Lesiond Colectomia con extirpacion 0 5 afios (categoria 2B)
solitaria en bloque de los ganglios 5-FU en infusién » TC abdominal/pélvica cada 3-6
resecabled 2| seguida de toracotomia > | continua o 2| meses x 2 afios, luego cada 6-12
etapificadora + reseccion Capecitabinao meses hasta un total de 5 afios
de nédulo pulmonar 0  Colonoscopia? en 1 afio, repetir
Considerar observacién en 1 afio si es anormal o por lo
Lesién(es) si el paciente recibio menos cada 2-3 afios™ si es negativa
pulmonar terapia neoadyuvante para pélipos. Sin colonoscopia
sincrénica preoperatoria debido a lesién
obstructiva, colonoscopia en 3-6
Quimioterapia Resecable ___ ~ Considerar reseccion meses
(FOLFOX =* bevacizumab"
Multiple o
FOLFIRI + bevacizumab")
Considerar reseccion Irresecable — Ver Quimioterapia para enfermedad Recurrencia
del colon avanzada o0 metastasica (COL-B) (Ver COL-9)

FOLFOX - 5-FU/leucovorin/oxaliplatino en infusion
FOLFIRI - 5-FU/leucovorin/irinotecan en infusiéon

a Atodos los pacientes con cancer del colon se les debe aconsejarse respecto a la historia familiar. Para los pacientes con sospecha de cancer de colon hereditario sin poliposis (CCHSP),
poliposis adenomatosa familiar (PAF) y PAF atenuada, ver Guias de escrutinio colorrectal NCCN.

Ver Principios de Cirugia (COL-A).

La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios fue mayor que en la poblacion general en pacientes con historia de pélipos adenomatosos. Green RJ, Metlay JP,

Propert K, et al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adhjuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

La seguridad de administrar bevacizumab antes o después de la cirugia en combinacién con regimenes basados en 5-FU no ha sido valorada adecuadamente. Los pacientes ancianos
tienen riesgo aumentado de accidente cerebrovascular o de otros eventos arteriales.

La terapia de combinacion con capecitabina no puede recomendarse como tratamiento convencional hasta que se disponga de los datos de estudios de fase IlI.

a

3

>

<)

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los CO L_7
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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HALLAZGOS CIRUGIA TERAPIA ADYUVANTE
No obstructivas - Considerar reseccion » Ver Quimioterapia para
del colon enfermedad avanzada

0 metastasica

Metastasis
abdominales/|
peritoneales

Reseccion del colon

0
Obstruccion _ | Colostomia de derivacion Ver quimioterapia para
inminente o} enfermedad avanzada

Puente o Derivacién 0 metastasica (COL-8)

de obstruccién inminente

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

COL-8

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versién 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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RECURRENCIA

Elevacion
seriada
de ACE

Metéastasis
documentada
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Cancer de Colon

indice de Guias
Cancer de Colon TDC
Etapificacién, MS, Referencias

—_——

ESTUDIO DIAGNOSTICO

Hallazgos
« Exploracion fisica negativos™ >
» Colonoscopia
» TC toracica/
abdominal/pélvica
* PET
Hallazgos

positivos ———

Recurrencia local

o lesién resecable

onfinada a —» Considerar
un érgano PET

Irresecable o
lesiones mudiltiples

Y

P Considerar quimioterapia de combinacién como tratamiento neoadyuvante.

* Revalorar TC
toracica/abdominal/
pélvica en 3 meses

¢ Considerar PET

Ver tratamiento
para enfermedad
metastasica
documentada, abajo

Enfermedad
metastasica no
irresecable
identificada

No es candidato
para reseccion

Valoracién
clinica del estado
de desempefio

Hallazgos
negativos

Ver tratamiento
Hallazgos para metastasis
positivos documentadas, abajo

ResecciénP

ECOG 0-2 >

ECOG = 3—>‘

Terapia adyuvante
aproximadamente 6 meses
* Higado Ver COL-6

e Pulmén Ver COL-7

Ver Quimioterapia para
enfermedad avanzada o
metastasica (COL-B)

Los mejores cuidados de apoyo
Si mejora la ECOG, referirse a
arriba

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

COL-9

derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (1 DE 4)

Colectomia

Linfadenectomia

% Se deben resecar los ganglios linfaticos desde la raiz de los troncos vasculares del area.

% Se deben biopsiar o extirpar los ganglios linfaticos sospechosos fuera del campo de reseccién

% Los ganglios positivos que se dejan indican una reseccion incompleta (R2)

% Se deben examinar un minimo de 12 ganglios linfaticos para establecer cancer del colon
en estadio Il (T 3-4, NO).

% Inclusive para la enfermedad en estadio Ill el nimero de ganglios linfaticos correlaciona con la supervivencia.'

Se puede considerar colectomia asistida por laparoscopia basandose en los siguientes criterios:?2

% Cirujano con experiencia en practicar operaciones colorrectales laparoscépicas.®*

% Ausencia de afeccion del recto, colon transverso, o adherencias abdominales prohibitivas.

% Ausencia de enfermedad local avanzada o metastasica.

% No esta indicada para obstruccion intestinal aguda o perforacion por cancer.

% Se requiere exploracién abdominal completa’

Manejo de los pacientes con estado de portador de CCHSP

% Considerar colectomia mas extensa en pacientes con una fuerte historia familiar de cancer del colon o edad
joven (< 50 afos). Ver Guias de escrutinio colorrectal de la NCCN.

Biopsia del ganglio centinela

% Pacientes resecables sin sitios obvios de enfermedad metastasica.5’

% El uso de tinciones diferentes a H & E se considera en investigacion®

Los mejores resultados se ven en lesiones Unicas cuando se reseca enfermedad hepatica metastasica®

% La reseccion debe ser completa para considerarla curativa

Ver Criterios de resecabilidad de las metastasis en la pagina 3 de 4 COL-A Ver pies de pagina en la pagina 2 de 4 COL-A

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

COL-A

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los ( 1 d e 4)
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (2 DE 4)
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positive cells in sentinel and nonsentinel lymph nodes. Arch Pathol Lab Med 2003;127(6):673-679.

Goldberg RM, Fleming TR, Tangen CM, et al. Surgery for recurrent colon cancer: strategies for identifying resectable
recurrence and success rates after resection. Eastern Cooperative Oncology Group, the North Central Cancer Treatment
Group, and the Southwest Oncology Group. Ann Intern Med 1998;129(1):27-35.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (3 DE 4)
CRITERIOS DE RESECABILIDAD DE LAS METASTASIS

Higado

La reseccion completa debe ser factible de acuerdo a bases anatémicas y extension
de la enfermedad, se requiere mantenimiento de la funcién hepatica adecuada.'?

No debe haber sitios extrahepaticos irresecables de enfermedad-.345

Se puede considerar re-evaluacion de reseccion en pacientes irresecables después
de terapia neoadyuvante.®”

La reseccion hepatica es el tratamiento de eleccion de las metastasis hepaticas
resecables del cancer colorrectal.?

Las técnicas de ablacion deben considerarse en combinaciéon con reseccion

en pacientes irresecables.?

Pulmén

Se requiere reseccion completa basada en la localizacién anatémica y la extension
de la enfermedad manteniendo una funcién adecuada.®?

Las metastasis extrapulmonares resecables no excluyen la reseccion.'16

El tumor primario debe estar controlado.

Se puede considerar re-reseccion en pacientes seleccionados.'”

Ver pies de pagina en la pagina 4 de 4 COL-A

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (4 DE 4)
CRITERIOS DE RESECABILIDAD DE LAS METASTASIS - REFERENCIAS

Resection of the liver for colorectal carcinoma metastases: a multi-institutional study of indications for resection. Registry of Hepatic Metastases. Surgery
1988;103(3):278-288.

Hughes KS, Simon R, Songhorabodi S, et al. Resection of the liver for colorectal carcinoma metastases: a multi-institutional study of patterns of recurrence.
Surgery 1986;100(2):278-284.

Fong Y, Cohen AM, Fortner JG, et al. Liver resection for colorectal metastases. J Clin Oncol 1997;15(3):938-946.

Nordlinger B, Quilichini MA, Parc R, Hannoun L, Delva E, Huguet C. Surgical resection of liver metastases from colo-rectal cancers. Int Surg 1987;72(2):70-72.
Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH. Clinical score for predicting recurrence after hepatic resection for metastatic colorectal cancer: analysis of
1001 consecutive cases. Ann Surg 1999;230(3):309-318; discussion 318-321.

Adam R, Avisar E, Ariche A, et al. Five-year survival following hepatic resection after neoadjuvant therapy for nonresectable colorectal. Ann Surg Oncol
2001;8(4):347-353.

Rivoire M, De Cian F, Meeus P, Negrier S, Sebban H, Kaemmerlen P. Combination of neoadjuvant chemotherapy with cryotherapy and surgical resection for the
treatment of unresectable liver metastases from colorectal carcinoma. Cancer 2002;95(11):2283-2292.

Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, et al. Recurrence and outcomes following hepatic resection, radiofrequency ablation, and combined resection/ablation for
colorectal liver metastases. Ann Surg 2004;239(6):818-825; discussion 825-7.

McAfee MK, Allen MS, Trastek VF, listrup DM, Deschamps C, Pairolero PC. Colorectal lung metastases: results of surgical excision. Ann Thorac Surg
1992;53(5):780-785; discussion 785-786.

Regnard JF, Grunenwald D, Spaggiari L, et al. Surgical treatment of hepatic and pulmonary metastases from colorectal cancers. Ann Thorac Surg
1998;66(1):214-218; discussion 218-219.

Inoue M, Kotake Y, Nakagawa K, Fujiwara K, Fukuhara K, Yasumitsu T. Surgery for pulmonary metastases from colorectal carcinoma. Ann Thorac Surg
2000;70(2):380-383.

Sakamoto T, Tsubota N, Iwanaga K, Yuki T, Matsuoka H, Yoshimura M. Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer. Chest 2001;119(4):
1069-1072.

Rena O, Casadio C, Viano F, et al. Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer: factors influencing prognosis. Twenty-year experience.

Eur J Cardiothorac Surg 2002;21(5):906-912.

Irshad K, Ahmad F, Morin JE, Mulder DS. Pulmonary metastases from colorectal cancer: 25 years of experience. Can J Surg 2001;44(3):217-221.

Ambiru S, Miyazaki M, Ito H, et al. Resection of hepatic and pulmonary metastases in patients with colorectal carcinoma. Cancer 1998;82(2):274-278.

Yano T, Hara N, Ichinose Y, Yokoyama H, Miura T, Ohta M. Results of pulmonary resection of metastatic colorectal cancer and its application. J Thorac
Cardiovasc Surg 1993;106(5):875-879.

Hendriks JM, Romijn S, Van Putte B, et al. Long-term results of surgical resection of lung metastases. Acta Chir Belg 2001;101(6):267-272.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Tratamiento de primera linea

Y

Tratamiento de segunda linea Tratamiento de tercera linea

Irinotecan » Irinotecan + cetuximab'®
FOLFOX > Irinotecan + cetuximab™®

o

Irinotecan + cetuximab® . FOLFOX

FOLFOX™"

o

Irinotecan'! > Irinotecan'! + cetuximab®
o

Cetuximab® » lIrinotecan11 + cetuximab™®

—>Considerar tratamiento

FOLFOX2
bevacizumab34
o
FOLFIRI £
—_—
El paciente o
puede 5 | IFL + bevacizumab?+45
tolerar o
tratamiento
intensivo
5-FU/leucovorin
+ bevacizumab?®¢
(categoria 2B)
Capecitabina8?
o
] 5-FU + leucovorin en bolo
El paciente + bevacizumab (categoria 2B)
no puede
tolerar °
tratamiento 5-FU * leucovorin en infusion
intensivo. * bevacizumab (categoria 2B
o
5-FU * leuvorin prolongado

Ver pies de pagina en la pagina 2 de 5 COL-B

Mejoria en el
/estado funcional

N

Sin mejoria en el
estado funcional

de segunda linea

— 5. Fl mejor tratamiento
de apoyo®

FOLFOX - 5-FU/leucovorin/oxaliplatino en infusién
FOLFIRI - 5-FU/leucovorin/irinotenan en infusion
IFL - 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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1 Para referencias de quimioterapia, ver Regimenes de quimioterapia y referencias (pagina 3 de 5 COL-B).

2 El régimen de 5-FU/leucovorin/oxaliplatino ha mostrado ser superior al 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo como tratamiento de primera linea.
Goldberg R, Sargent DJ, Morton RF, et al. A randomized controlled trial o fluorouracil plus leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin combinations in
patients with previously untreated metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2004;22(1):23-30.

3 El bevacizumab, utilizado en combinacion con quimioterapia basada en 5-FU IV esta aprobado como tratamiento de primera linea. Los datos de

respuesta al bevacizumab/FOLFOX no estan disponibles. Los pacientes ancianos tienen riesgo aumentado de accidente cerebrovascular y otros

eventos arteriales.

No hay evidencia de continuar bevacizumab como agente Unico en el salvamento.

El 5-FU/leucovorin/irinotecan (IFL) en bolo es un régimen inferior. Si se utiliza, debe ser en combinaciéon con bevacizumab.

Opcién de tratamiento en los pacientes que no toleran el oxaliplatino o el irinotecan.

No hay datos para apoyar el uso de bevacizumab y capecitabina.

El tratamiento de combinacién con capecitabina no puede recomendarse como tratamiento convencional hasta que se disponga de los datos de

los estudios de fase Il

9 Los pacientes con disminucion de la depuracién de creatinina pueden requerir modificacion de la dosis de capecitabina.

10 El cetuximab estéa indicado en combinaciéon con el tratamiento basado en irinotecan en pacientes refractarios a la quimioterapia basada en
irinotecan o como agente Unico en pacientes que no toleran el irinotecan.

1 Si los pacientes toleran estos agentes.

©w N o o b

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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QUIMIOTERAPIA PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA:1 (PAGINA 3 DE 5)
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA

FOLFOX

FOLFOX4

Oxaliplatino 85 mg/m?2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin 200 mg/m? IV en 2 horas, los dias 1y 2

5-FU 400 mg/m? IV en bolo, luego 600 mg/m2 IV en
22 horas en infusion continua, los dias 1y 2

Repetir cada 2 semanas1

FOLFOX6

Oxaliplatino 100 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

5-FU 400 mg/m? IV en bolo el dia 1, luego 2.4-3.0 g/m? IV
en 46 horas en infusion continua

Repetir cada 2 semanas??

mFOLFOX6
Oxaliplatino 85 mg/m?2 IV en 2 horas, el dia 1
Leucovorin* 350 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

en 46 horas en infusién continua
Repetir cada 2 semanas*®

FOLFOX7

Oxaliplatino 130 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1
Leucovorin* 400 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

5-FU 2.4g/m? IV en infusién continua, los dias 1y 2
Repetir cada 2 semanas®

FOLFIRI"®

Irinotecan 180 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m? IV en 2 horas antes del 5-FU,
los dias 1y 2

5-FU 400 mg/m? IV en bolo, luego 600 mg/m? IV en 22 horas
en infusién continua, los dias 1y 2

Repetir cada 2 semanas

Irinotecan 180 mg/m? IV en 90 minutos, el dia 1
Leucovorin* 400 mg/m? IV en infusién en 2 horas durante |
administracion de irinotecan, el dia 1
5-FU 400 mg/m? IV en bolo, luego 2.4-3 g/m?
en 46 horas en infusién continua
Repetir cada 2 semanas

Bevacizumab + regimenes que contienen 5FU:%1°
Bevacizumab 5 mg/kg IV cada 2 semanas +
5-FU y leucovorin

(Leucovorin* 400 mg/m? es la dosificacion actualmente o IFL
utilizada en los estudios de Intergrupos en EEUU) o FOLFOX
5-FU 400 mg/m? IV en bolo el dia 1, luego 2.4g/m? IV o FOLFIRI

IFL" en combinacién con bevacizumab'%13

Irinotecan 125 mg/m? IV en 90 minutos, los dias 1, 8, 15, 22
Leucovorin 20 mg/m? IV los dias 1, 8, 15, 22

5-FU 500 mg/m? IV los dias 1, 8, 15, 22

Repetir cada 6 semanas

*La dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m? y en EEUU es de 400 mg/m?, de acuerdo al isémero utilizado.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA

Capecitabina®™ 5-FU IV prolongado™®
2,500 mg/m?/dia VO en dos dosis divididas, los dias 1-14 5-FU 300 mg/m?/d en infusioén IV prolongada
seguido por 7 dias de descanso
Repetir cada 3 semanas
Irinotecan?%-2!

Régimen Mayo'51¢ Irinotecan 125 mg/m? IV en 90 minutos, los dias 1, 8, 15, 22
5-FU/leucovorin en bolo o infusion Repetir cada 6 semanas
Leucovorin 20 mg/m? IV en bolo, los dias 1-5
5-FU 425 mg/m? IV en bolo una hora después de iniciar Irinotecan 300-350 mg/m? IV en 90 minutos el dia 1
el leucovorin, los dias 1-5 Repetir cada 3 semanas

Repetir cada 4 semanas
Cetuximab * irinotecan??

Régimen Roswell-Park'’ Cetuximab 400 mg/m? 1a. Infusién, luego 250 mg/m? semanalmente
Leucovorin 500 mg/m? IV a pasar en 2 horas los dias 1, 8, 15, 22, 29 y 36 +
5-FU 500 mg/m? IV en bolo una hora después de iniciar Irinotecan

Leucovorin los dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 o
Repetir cada 6 semanas 350 mg/m? IV cada 3 semanas

180 mg/m? IV cada 2 semanas

de Gramont'® o
Leucovorin* 400 mg/m? IV a pasar en 2 horas, los dias 1y 2 125 mg/m? cada semana x 4 semanas
5-FU 400 mg/m? en 2 horas, luego 600 mg/m? IV, en infusion Cada 6 semanas

continua para 22 horas, los dias 1y 2
Repetir cada 2 semanas

*La dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m? y en Estados Unidos es de 400 mg/m?, de acuerdo al isémero utilizado.

Ver pies de pagina en la pagina 5 de 5 COL-B

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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study. J Clin Oncol 2004; 22(2):229-237.

Maindrault-Goebel F, Louvet C, Andre T, et al. Oxaliplatin added to the simpli-
fied bimonthly leucovorin and 5-fluorouracil regimen as second-line therapy for
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Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE LA VALORACION DEL RIESGO DE LA ENFERMEDAD EN ESTADIO II*23

Preguntar al paciente cuanta informacién quisiera conocer respecto al pronéstico.

Discusion entre el paciente y el médico referente a los riesgos potenciales del tratamiento en comparaciéon

con los beneficios potenciales. Esta deberia incluir la discusion de las evidencias que apoyan el tratamiento,

las suposiciones del beneficio a partir de las evidencias indirectas, la morbilidad asociada al tratamiento, las

caracteristicas pronésticas de alto riesgo y las preferencias del paciente.

Al determinar si debe administrarse terapia adyuvante, se deben tomar en consideracion los siguientes:

% El numero de ganglios linfaticos analizados después de la cirugia

% Las caracteristicas de mal pronéstico (p.ej., lesion T4, perforacién, afeccion linfovascular peritumoral,
histologia pobremente diferenciada)

% Valoracion de otras enfermedades coexistentes y esperanza de vida anticipada.

El beneficio de la quimioterapia adyuvante no mejora la supervivencia mas de 5 por ciento.

J Clin Oncol 2004;16(22):3408-3419.

evidence-based care’s gastrointestinal cancer disease site group. J Clin Oncol 2004;16(22):3395-3407.

how much? J Clin Oncol 2004;22(10):1797-1806.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ADYUVANTE (1 DE 3)

5-FU/leucovorin FOLFOX6
 Leucovorin 500 mg/m? en infusién de 2 h y repetir semanalmente x 6 Oxaliplatino 100 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1
5-FU 500 mg/m? en bolo 1 h después de iniciar el leucovorin Leucovorin* 400 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

y repetir semanalmente x 6. 5-FU 400 mg/m? IV en bolo el dia 1, luego 2.4-3.0 g/m?
Cada 8 semanas por 4 ciclos1 IV en 46 horas en infusion continua
¢ 5-FU 425 mg/m? + leucovorin 20 mg/m? diariamente x 5, Repetir cada 2 semanas.®’

cada 4-5 sem por 6 ciclos’?
¢ 5-FU 370-400 mg/m? + leucovorin 400* mg/m? diariamente mFOLFOX6

x 5 d, cada 28 d x 6 ciclos? Oxaliplatino 85 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin 350 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

Capecitabina* (leucovorin* 400 mg/m? es la dosis actual utilizada en EEUU
Capecitabina 1250 mg/m? dos veces al dia los dias en los estudios de Intergrupos)

1-14 cada 3 sem x 24 sem 5-FU 400 mg/m? IV en bolo el dia 1, luego 2.4 g/m? IV

en 46 horas en infusién continua

FOLFOX4° Repetir cada 2 semanas®?®
Leucovorin 200 mg/m? en 2 h, seguido de 5-FU 400 mg/m?

en bolo, luego 5-FU 600 mg/m? en infusion de 22 h en 2 dias FOLFOX7

consecutivos cada 14 dias x 12 ciclos. Oxaliplatino 130 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1
Oxaliplatino 85 mg/m? en 2 h el dia 1 simultaneamente Leucovorin 400 mg/m? IV en 2 horas, el dia 1

con el leucovorin 5-FU IV 2.4 g/m? IV en 46 horas en infusién continua'®

5-FU/leucovorin + RT"

*La dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m2 y en Estados Unidos es de 400 mg/m2, de acuerdo al isdmero utilizado.

Ver pies de pagina en la pagina 2 de 3 COL-D

Ver principios adicionales de terapia
adyuvante en la pagina 3 de 3 COL-D

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los ( 1 d e 3)
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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1 Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS Mayer RJ. Fluorouracil, leucovorin and levamisole adjuvant therapy for colon cancer: five-year final report
of INT-0089. Proc Am Soc Clin Oncol 1998;17:256A [abstr 982].

2 O'Connell MJ, Mailliard JA, Kahn MJ, et al. Controlled trial of fluorouracil and low-dose leucovorin given for 6 months as postoperative adjuvant
therapy for colon cancer. J Clin Oncol 1997;15:246-250.

3 Efficacy of adjuvant fluorouracil and folinic acid in colon cancer. International multicentre pooled analysis of colon cancer trials (IMPACT) investi-
gators. Lancet 1995;345(8955):939-944.

4 Cassidy J, Scheithauer W, McKengrick J et al. Capecitabine vs bolus 5-FU/leucovorin as adjuvant therapy for colon cancer (the X-ACT study): ef-
ficacy results of a phase Il trial. Proc Am Soc Clin Oncol 2004 [abstr 3509].

5 Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med
2004;350:2343-51.

6 Tournigand C, Andre T, Achille E et al. FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse sequence in advanced colorectal cancer: a randomized
GERCOR study. J Clin Oncol 2004; 22(2):229-237.

7 Maindrault-Goebel F, Louvet C, Andre T, et al. Oxaliplatin added to the simplified bimonthly leucovorin and 5-fluorouracil regimen as second-line
therapy for metastatic colorectal cancer (FOLFOX®6). Eur J Cancer 1999;35:1338-1342.

8 Cheeseman S, Joel S, Chester J, et al. A “modified de Gramont” regimen of fluorouracil, alone and with oxaliplatin, for advanced colorectal can-
cer. Brit J Cancer 2002;87:393-399.

9 Welles L, Hochster H, Ramanathan R et al. Preliminary results of a randomized study of safety and tolerability of three oxaliplatin-based regimens
as first-line treatment for advanced colorectal cancer ("Tree” study). J Clin Oncol ASCO Annual Meeting Proceedings;22(14S):3537.

10 DeGramont A, Cervantes A, Andre T et al. OPTIMOX study: FOLFOX7/LV5FU2 compared to FOLFOX4 in patients with advanced colorectal can-
cer. J Clin Oncol ASCO Annual Meeting Proceedings;22(14S):3525.

I willet CG, Fung CY, Kaufman DS, et al. Postoperative radiation therapy for high-risk colon carcinoma. J Clin Oncol 1993;11:1112-1117.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

COL-D
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PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ADYUVANTE (3 DE 3)

» La capecitabina parece ser equivalente al 5-FU/leucovorin en bolo en los pacientes en estadio lIl." Esta
es una extrapolacién de los datos disponibles.

* FOLFOX parece ser superior en los pacientes en estadio lll pero los datos no apoyan la superioridad
estadistica en los pacientes en estadio Il.2

« EIl 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo no debe utilizarse en la terapia adyuvante.® No se dispone
todavia de datos de la infusion de 5-FU/leucovorin/irinotecan (FOLFIRI) o de los regimenes de
combinacioén con capecitabina.

1 Cassidy J, Scheithauer W, McKengrick J et al. Capecitabine vs bolus 5-FU/leucovorin as adjuvant therapy for colon cancer (the X-ACT
study): efficacy results of a phase lll trial. Proc Am Soc Clin Oncol 2004 [Abstr 3509].
2 Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med
2004;350:2343-51.
3 Saltz LB, Niedzwiecki D, Hollis D, et al. Irinotecan plus fluorouracil/leucovorin (IFL) versus fluorouracil/leucovorin alone (FL in stage Il
colon cancer (Intergroup trial CALGB C89803). Proc Am Soc Oncol 2004;23:246 [abstr 3500].
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los CO L' D
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” (3 d e 3)
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PRINCIPIOS DE LA RADIOTERAPIA

¢ Los campos de la radiacion deben incluir el lecho del tumor, que debe definirse
mediante imagen radiolégica preoperatoria y/o clips quirurgicos.

* Las dosis de radiacion deben ser:
% 45-50 Gy en 25-28 fracciones.
% La dosis para el intestino delgado debe limitarse a 45 Gy.
% La quimioterapia basada en 5-fluorouracilo debe administrarse

concurrentemente con la radiacion

* Se debe considerarse RTIO, si esta disponible, en pacientes con canceres en T4
o recurrentes como un refuerzo adicional. Se prefiere la radiacion preoperatoria en
estos pacientes para ayudar a la resecabilidad. Si no esta disponible la RTIO,
se puede considerar radiacion con haz externo antes de la quimioterapia
adyuvante.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los CO L_ E
derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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Cancer de Colon

NCC N Guias de Practica Clinica
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Estadificacion Grado histolégico (G)
GX El grado no puede ser valorado
Cuadro 1 G1 Bien diferenciado

Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) del Sistema
de Estadificacion TNM para el cancer colorrectal*

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser valorado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propria®

T1 Eltumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscularis propria

T3 El tumor invade a través de la muscularis propria a la subserosa,
o en los tejidos pericolicos o perirrectales no peritonealizados

T4 El tumor invade directamente otros érganos o estructuras, y/o
perfora el peritoneo visceral*

Ganglios linfaticos regionales (N)$

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

N2 Metéastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis distantes (M)

MX Las metastasis distantes no pueden ser valoradas
MO No hay metastasis distantes

M1 Metéastasis distantes

Grupo de estadificacion

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado
G4 Indiferenciado

*Utilizado con autorizaciéon del Comité Conjunto Americano de Cancer
(AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria de esta informacién
es el Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC, Sexta Edicién (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion, visite
www.cancerstaging.net). Cualquier cita de este material debe acreditarse
al AJCC como fuente primaria. La inclusion de esta informacion aqui no
autoriza a reutilizarla o a una mayor distribucién sin el permiso escrito ex-
preso de Springer-Verlag Nueva York, Inc., a nombre del AJCC.

Tis incluye células de cancer confinadas dentro de la membrana basal g-
landular (intraepitelial) o la lamina propria (intramucosa) sin extension a
través de la muscularis mucosae a la submucosa.

SLa invasion directa en T4 incluye invasion de otros segmentos del color-
recto a través de la serosa; por ejemplo, invasion del colon sigmoides por
un carcinoma del ciego. El tumor adherente macroscopicamente a otros
drganos o estructuras es clasificado como T4. Sin embargo, si no hay
tumor microscoépico en la adhesion la clasificacién deberia ser pT3. La
subestadificacion V y L debe usarse para identificar la presencia o ausen-
cia de invasion vascular o linfatica.

SUn nddulo tumoral en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma
primario sin evidencia histologica de ganglio linfatico residual en el n6dulo

Estadio T N M DukesllI MACIII - » ° X e

. es clasificado en la categoria pN como una metéastasis en el ganglio lin-
0 Tis NO MO - - fatico regional si el nddulo tiene la forma y el contorno liso de un ganglio
I T1 NO MO A A linfatico. Si el nédulo tiene un contorno irregular, debe clasificarse en la

T2 NO MO A Bl categoria T y codificarse como V1 (invasion venosa microscépica) o como
A T3 NO MO B B2 V2 (si es macroscépicamente evidente), porque hay una fuerte probabili-
B T4 NO MO B B3 dad de que represente invasion venosa.
A T1-T2 N1 MO C C1 .
Dukes B es un compuesto de mejores (T3 NO MO0) y peores (T4 NO MO)
"B T3-T4 N1 MO C Cc2/C3 L . .
e Cualquier T N2 MO C c1/C2/C3 grupos pronésticos, como Dukes C (Cualquier T N1 MO y cualquier T N2
. . MO0). MAC es la clasificacion modificada de Astler-Coller.
\ Cualquier T Cualquier N M1 - D
“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los ST—l
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Manuscrito

Categorias de consenso de la NCCN

Categoria 1: Hay consenso uniforme de la NCCN, basado en un alto nivel
de evidencia, que la recomendacién es apropiada.

Categoria 2A: Hay consenso uniforme de la NCCN, basado en evidencia
de menor nivel incluyendo experiencia clinica, que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 2B: No hay consenso uniforme de la NCCN (pero no hay de-
sacuerdo mayor), basado en un menor nivel de evidencia incluyendo expe-
riencia clinica, que la recomendacion es apropiada.

Categoria 3: Hay desacuerdo mayor de la NCCN que la recomendacion
es apropiada.

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique
algo diferente.

Vision general

El cancer colorrectal es el tercer cancer mas frecuentemente diag-
nosticado en hombres y mujeres en Estados Unidos. En 2005 habra
un estimado de 104,950 casos nuevos de cancer del colon. Durante
el mismo afio, se calcula que 56,290 personas moriran por cancer
del colon y del recto.! A pesar de estas estadisticas, la mortalidad
por cancer del colon ha disminuido en los dltimos 30 afios, posible-
mente debido a un diagndstico mas temprano por el escrutinio y
mejores tratamientos.

Este manuscrito resume las guias de practica de la NCCN para
manejar el cancer del colon. Las guias empiezan con la pre-
sentacion clinica del paciente al médico de atencion primaria o al
gastroenterdlogo, y discute el diagnéstico, estadio patolégico, mane-
jo quirdrgico, tratamiento adyuvante, manejo de la enfermedad re-
currente y metastésica, y la vigilancia del paciente. Al revisar estas

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

guias, los clinicos deben estar conscientes de varias cosas. Primero,
estas guias se adhieren al sistema de estadificacion TNM
(tumor/ganglio/metastasis) (Cuadro 1).2 Ademas, todas las recomen-
daciones estan clasificadas como categoria 2A excepto cuando se
hace notar en el texto o en el algoritmo (ver Categorias de consen-
s0). El panel avala unanimemente dar prioridad al tratamiento de los
pacientes en un estudio clinico sobre el tratamiento convencional o
aceptado. Esto es especialmente cierto en los casos de enfermedad
avanzada y en pacientes con cancer colorrectal localmente agresivo
gue estan recibiendo una modalidad de tratamiento combinado.

Etapificacion

La sexta edicion del Comité Americano Conjunto de Cancer del
Manual de estadificacién del cancer del AJCC incluye varias modifi-
caciones al sistema de estadificacién del colon y recto. En esta
version del sistema de estadificacion, los nédulos metastasicos lisos
en la grasa pericoélica o perirrectal son considerados metastasis de
ganglios linfaticos y deben ser incluidos en la estadificacion N. Los
nédulos metastasicos de contorno irregular en la grasa peritumoral
son considerados invasion vascular.

El estadio Il se subdivide ahora en IIA (si el tumor primario es T3) y
IIB (para las lesiones T4). El estadio Ill se subdivide en IlIA (T1 a T2,
N1, M0), llIB (T3 a T4, N1, M0), y IlIC (cualquier T, N2, M0). La d-
iferencia entre la enfermedad N1 y N2 esta en el nimero de gan-
glios involucrados: las lesiones N1 tienen 1 a 3 ganglios linfaticos re-
gionales positivos, mientras que los tumores N2 tienen cuatro o mas
ganglios regionales positivos. La diferencia en la supervivencia a
cinco afos es sustancial: en el estadio IlIA es de 59.8%, en el esta-
dio 1lIB es de 42.0%, y en el estadio llIC es de 27.3%.% Ademas, la
estadificacion actual sugiere que el cirujano marque el area del es-
pecimen en la penetracion mas profunda del tumor para que el
patélogo pueda valorar directamente el margen radial. Se alienta al

MS-1
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cirujano a calificar lo completo de la reseccién como (1) RO para la
reseccion completa con todos los margenes negativos; (2) R1 para
la reseccién incompleta del tumor con afeccién microscopica de un
margen; y (3) R2 para la reseccién incompleta del tumor con tumor
residual macroscépico no resecado.

Valoracion del riesgo

Los parientes de primer grado de pacientes con adenomas de nuevo
diagndstico* o carcinoma invasor® tienen riesgo aumentado de
céncer colorrectal. Por lo tanto, los pacientes con cancer del colon,
especialmente si tienen 50 afios de edad o menos y aquellos en que
se sospecha cancer del colon hereditario sin poliposis (CCHSP),
poliposis adenomatosa familiar (PAF), o PAF atenuada deben recibir
consejo respecto a su historia familiar, como se detalla en las Guias
de practica clinica de la NCCN del escrutinio del cancer colorrectal.

Presentacion clinica y tratamiento

Manejo del cancer polipoideo

Antes de tomar una decision respecto a la reseccién quirdrgica de
un pélipo adenomatoso o de un adenoma velloso endoscépicamente
resecado, los médicos deben revisar la patologia y consultar con los
pacientes.® El panel recomienda marcar el sitio del pélipo durante la
reseccion endoscopica. Los polipos que tienen cambios carcino-
matosos confinados a la mucosa (carcinoma in situ o displasia sev-
era) no tienen potencial metastasico y son tratados adecuadamente
con polipectomia competa. Si un pélipo ha sido completamente
resecado en la polipectomia y muestra carcinoma invasor (p.€j.,
cancer que ha penetrado la muscularis mucosae a la submucosa)
sin caracteristicas adversas, no requiere cirugia adicional.” Si ha
ocurrido invasion profunda en el tallo o si tiene caracteristicas adver-
sas (como lesiones grado 3 a 4, invasion linfatica, o margenes posi-
tivos), esta indicada una colectomia en bloque.®&® En forma similar,

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

si el paciente tiene un adenoma velloso de base amplia o un
adenoma velloglandular, o si el espécimen esté fragmentado, puede
ser necesaria una colectomia.” La cirugia laparoscépica es una op-
cion (ver abajo). En todos los pacientes en que se han resecado
polipos se debe practicar colonoscopia total para descarar otros
polipos sincrénicos, asi como endoscopia de vigilancia de
seguimiento apropiada.'® No esté indicada la quimioterapia
adyuvante en pacientes con lesiones en estadio I.

Manejo del cancer del colon invasor

Los pacientes que se presentan con cancer del colon invasor re-
quieren un estudio completo de estadificacion, incluyendo revision
histoldgica del tejido, colonoscopia total, biometria hematica comple-
ta, plaquetas, quimica sanguinea, determinacion del antigeno carci-
noembrionario (ACE), radiografia del térax y estudio de tomografia
computarizada (TC) del abdomen y de la pelvis.* Para el cancer de
colon resecable, el procedimiento quirdrgico de eleccion es la colec-
tomia con extirpacion en bloque de los ganglios linfaticos
regionales.'? La colectomia laparoscépica se ha avanzado a un en-
foque para el manejo quirargico del cancer del colon. Un estudio eu-
ropeo ha mostrado alguna ventaja en la supervivencia del enfoque
laparoscoépico, pero el nimero de pacientes fue pequefio.!?
Recientemente se reportaron los primeros resultados de un estudio
aleatorizado en EEUU que compard la cirugia laparoscopica con la
cirugia abierta para el cancer del colon curable.** Un total de 872
pacientes con adenocarcinoma de colon (sin enfermedad avanza-
da) fueron distribuidos en forma aleatoria a colectomia abierta o la-
paroscopica. Después de una mediana de 4.4 afios de seguimiento,
se observaron tasas similares de recurrencia en los dos grupos.
Basado en este estudio asi como en la experiencia clinica, el panel
recomienda los siguientes criterios cuando se considera la colec-
tomia laparoscépica (COL-A): Las operaciones laparoscopicas color-
rectales deben practicarse por un cirujano con experiencia®®6;
ausencia de lesiones en el recto, colon transverso, y adherencias
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abdominales prohibitivas; ausencia de enfermedad local avanzada o
metastasica; sin obstruccién intestinal aguda o perforacion por el
cancer; y requiere una exploracién abdominal completa.l” Para el
céncer del colon resecable que esta causando obstruccion, se re-
comienda también reseccién con derivacion, seguida de

colectomia o insercion de stent seguida de colectomia. Si el cancer
es irresecable se debe considerar una colostomia de derivacion
seguida por una reseccion paliativa.

Quimioterapia adyuvante para el cancer del colon resecable
Después del tratamiento quirdrgico primario, el panel recomienda 6
meses de 5-FU (5-fluorouracilo)/leucovorin (categoria 1),16-%*
capecitabina,?? o quimioterapia adyuvante con FOLFOX (5-FU/leu-
covorin/oxaliplatino en infusién)?® en pacientes con carcinoma del
colon en estadio Il (ganglios positivos). Puede considerarse también
5-FU/leucovorin combinado con radioterapia en la enfermedad T4,
N1-2.24 En el cancer del colon en estadio Il no se considera estan-
dar la quimioterapia adyuvante post-operatoria. El Estudio de
Intergrupo 0035 mostré una tendencia hacia la disminucion de la
tasa de recurrencia con quimioterapia versus cirugia sola, pero no
se encontraron ventajas en la supervivencia.?® El Andlisis
Multicéntrico Internacional Acumulado de Estudios de Cancer del
Colon B2 incluy6 datos de 1016 pacientes con cancer en estadio Il
que fueron distribuidos en forma aleatoria a recibir 5-FU mas leucov-
orin 0 a observacion. Las tasas de supervivencia libres de eventos
fueron de 76% y 73%, respectivamente (indice de riesgo a 5 afios,
0.83; IC 90%, 0.72 a 1.07).?6 Sin embargo, los pacientes en estadio
Il con alto riesgo, definidos como los que tienen caracteristicas de
mal prondstico, incluyendo un grado histolégico avanzado (lesiones
grado 3 o 4), invasion linfovascular peritumoral, obstruccién intestinal
en la presentacion, perforacién del colon en el sitio del tumor, y
ganglios inadecuadamente muestreados, pueden considerarse para
quimioterapia adyuvante con 5-FU/leucovorin, capecitabina, o
FOLFOX.2127.28 (\Jjer en COL-C los principios de la valoracion del
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riesgo para la enfermedad en estadio Il). Estos pacientes deben in-
gresar en un estudio clinico si es posible, o pueden ser observados.
La quimioterapia post-operatoria con radiacién podria beneficiar a
los pacientes en T4, NO, a los pacientes que tienen lesiones en T3
con perforacion localizada, indeterminada, o ganglios positivos.?*
Para los principios de la radioterapia ver COL-E).

El uso de la terapia de combinacién con irinotecan/5-FU/leucovorin u
oxaliplatino/5-FU/leucovorin como tratamiento adyuvante en pa-
cientes con cancer del colon resecado ha despertado considerable
interés. Debido a que ambos regimenes de combinacién han
mostrado una mejor respuesta y supervivencia en el cancer del
colon avanzado, se espera que la terapia de combinacion muestre
beneficios en la supervivencia en los pacientes que reciben irinote-
can u oxaliplatino como terapia adyuvante. El estudio Europeo MO-
SAIC valoro¢ la eficacia de FOLFOX4 comparado con 5-FU/leucov-
orin como adyuvante en pacientes con cancer del colon resecado
estadio 1l o 111.2% Después de tres afios, se observo una mejoria sig-
nificativa de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) con el régi-
men FOLFOX4 (78.2% vs. 72.9%; un 23% de reduccion del riesgo
en el grupo que recibi6 FOLFOX4). Es demasiado pronto para ob-
servar diferencias en la supervivencia global (SG). Recientemente
se reporté un andlisis de los datos de pacientes individuales de
12,915 pacientes de 15 estudios clinicos aleatorizados adyuvantes,
que sugirié que la SLE después de 3 afios de seguimiento es un
objetivo primario apropiado para los estudios clinicos del colon basa-
dos en 5-FU como adyuvante, aunque la mejoria marginalmente sig-
nificativa en la SLE a 3 afios puede no indicar beneficios significa-
tivos en la SG a los 5 afios.?° En este punto, el panel recomienda
que se considere el régimen FOLFOX en circunstancias de
guimioterapia adyuvante. El estudio de Intergrupos de EE.UU.
CALBG C89803 examind el irinotecan mas fluorouracilo/leucovorin
(IFL) versus 5-FU/leucovorin (FL) en el cancer del colon en estadio
[11.° Los resultados preliminares presentados en la reunién anual de
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ASCO 2004 no mostraron mejoria de la supervivencia global
(p=9.88) o de la supervivencia libre de enfermedad (p=9.84) con el
régimen IFL, comparado con el régimen FL. Sin embargo, el perfil
de toxicidad muestra que el tratamiento con IFL se asocia a un
mayor grado de neutropenia, fiebre neutropénica, y muerte. Se
concluyé que el régimen IFL en bolos semanales no debe utilizarse
en el manejo del cancer del colon en estadio Ill. El resultado de
otros estudios de tratamiento adyuvante para el cancer del colon en
EE.UU., el estudio NSABP (oxaliplatino/5-FU/leucovorin) esta
pendiente. En la actualidad, es razonable considerar tratamiento
para el cancer del colon resecado con alto riesgo asi como cuando
existen multiples ganglios positivos o perforacion.

Manejo de la enfermedad metastasica localizada

Los pacientes con cancer de colon en estadio IV o enfermedad re-
currente pueden presentarse con metastasis hepaticas localizadas
como Unica manifestacion de su enfermedad diseminada. Si un pa-
ciente es candidato para cirugia y las metéstasis hepéticas se con-
sideran resecables, el panel recomienda colectomia seguida de
reseccion hepatica®! o colectomia con quimioterapia neoadyuvante
con FOLFIRI o FOLFOX (categoria 2B) y una reseccion hepatica es-
tadificada, ver principios de cirugia (COL-A). El tratamiento de las
metastasis hepaticas mediante reseccion tiene como resultado 38%
de supervivencia a cinco afios.?? Si la lesién hepatica se considera
irresecable, se debe considerar reseccién limitada del colon si el pa-
ciente tiene un riesgo sustancial de obstruccion o si la carga hepati-
ca es baja.® La terapia ablativa®* de la enfermedad hepética uti-
lizando ablacion con radiofrecuencia o criocirugia puede consider-
arse al tiempo de la cirugia (categoria 2B).

En los pacientes en que se han resecado completamente las metas-
tasis hepaticas se debe ofrecer 4 a 6 meses de quimioterapia adyu-
vante. Un estudio mostré que la combinacién de fluorodesoxiuridina
(FUDR) en infusion en la arteria hepatica mas quimioterapia sistémi-

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Préctica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (versioén 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

ca fue superior a la quimioterapia sistémica sola después de la
reseccion hepatica.®® Por lo tanto, se recomienda el tratamiento con
infusion en la arteria hepatica con o sin 5-FU/leucovorin

(categoria 2B), o con infusién continua IV de 5-FU.

Opciones adicionales de terapia adyuvante incluyen regimenes con
actividad sobre la enfermedad metastasica diseminada, 5-FU/leu-
covorin sistémico,3 FOLFOX,3" infusiéon continua de 5-FU,
FOLFIRI,340 o capecitabina en monoterapia.** Aunque los resulta-
dos de los estudios de fase Ill son prometedores,*>“® |a terapia de
combinacioén con capecitabina no puede recomendarse como
tratamiento convencional hasta que se disponga de los datos de los
estudios de fase Ill. Se considera la observacion en pacientes que
han completado la quimioterapia neoadyuvante. En este punto, el
bevacizumab, un anticuerpo anti-VEGF, no se recomienda en circun-
stancias adyuvantes porque los datos de seguridad de este farmaco
no estan disponibles todavia. La quimioterapia intraperitoneal se
considera investigacional, en vista de la ausencia de evidencia de
gue prolongue la vida.** Los pacientes con metastasis hepaticas ir-
resecables deben recibir terapia de salvamento.

La enfermedad metastasica puede presentarse también en el pul-
mon. Los pacientes con una lesién Unica en el pulmoén que pueden
ser sometidos a reseccion, deben considerarse para colectomia con
extirpacion en bloque de los ganglios seguida de toracotomia y
reseccion del nédulo pulmonar estadificada. La reseccion pulmonar
y hepatica combinada de la enfermedad metastasica resecable se
ha utilizado en casos selectivos.*> Un periodo de espera biolégica
hasta de 2 meses puede distinguir a los pacientes que tienen mayor
probabilidad de beneficiarse con la metastasectomia debido a la en-
fermedad indolente. La quimioterapia neoadyuvante utilizando
FOLFOX o FOLFIRI, con o sin bevacizumab, puede considerarse
para metastasis multiples, con objeto de hacer posible la reseccion.
La terapia adyuvante post-operatoria en pacientes con metéstasis

MS-4

derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”

Gamo Vol. 4 Suplemento 3, 2005 103



Guias de Practica Clinica
en Oncologia — v.4.2005

NCCN'

Cancer de Colon

indice de Guias
Cancer de Colon TDC
Etapificacién, MS, Referencias

pulmonares incluye 5-FU, leucovorin, FOLFIRI, FOLFOX, infusion
continua de 5-FU, y capecitabina. La observacion se considera en
pacientes tratados con terapia neoadyuvante. Si un paciente no
puede someterse a reseccion o si tiene lesiones mdltiples irresecables,
se debe considerar una reseccién del colon limitada seguida de
terapia de salvamento. La cirugia en pacientes con obstruccion
inminente incluye reseccion del colon, colostomia de derivacion, o
desviar la obstruccion inminente.

Terapia de salvamento

El manejo actual del cancer del colon metastasico diseminado utiliza
varios farmacos activos, tanto en combinacién como agentes Unicos:
5-FU/leucovorin, irinotecan, oxaliplatino, capecitabina, bevacizumab
y cetuximab. La seleccion del tratamiento se basa en la consid-
eracion del tipo y tiempo del tratamiento previo que ha sido admin-
istrado y los diferentes perfiles de toxicidad de los farmacos.

Como tratamiento primario de la enfermedad metastésica en un
paciente con buena tolerancia del tratamiento intensivo, las guias
recomiendan terapia de combinacion consistente en fluoropirimidinas:
FOLFOX o FOLFIRI, con o sin bevacizumab; 5-FU/leucovorin/irinote-
can en bolos con bevacizumab; 5-FU/leucovorin con bevacizumab
(categoria 3B).373946-50 para |a seleccion preferida de la secuencia,
se puede consultar la quimioterapia de la enfermedad avanzada o
metastasica (COL-B). Las guias proporcionan las referencias de los
hallazgos preliminares del estudio de la NCCTG/Intergrupo N9741
en el que se encontrd que el grupo de oxaliplatino/FU/leucovorin
mostré mejoria de la supervivencia global en comparacion con la
combinacion de irinotecan/FU/leucovorin (18.6 vs. 14.1 meses,

P =.002).5! Estos hallazgos no se consideran definitivos porque hay
complejidades en la interpretacion de los resultados debido a la falta
de disponibilidad de oxaliplatino como agente de cruzamiento y el
uso de 5-FU en infusién en el grupo de oxaliplatino en comparacién
con 5-FU en bolos en la combinacién con iritotecan.>? Si se utiliza la
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combinacion de irinotecan/5-FU/leucovorin, las guias advierten
sobre la posible toxicidad que se ha asociado con este régimen.>® Si
la recurrencia esta confinada al higado, se puede considerar
tratamiento dirigido al higado.%* La combinacién de bevacizumab
con quimioterapia basada en 5-FU IV esta aprobada como
tratamiento de primera linea; sin embargo, se requiere precaucion
porque los pacientes ancianos tienen riesgo aumentado de acci-
dente cerebrovascular y de otros eventos arteriales. El cetuximab,
un anticuerpo anti-EGFR, debe combinarse con irinotecan. Sin em-
bargo, en los pacientes que no toleran irinotecan, se puede consid-
erar el tratamiento con cetuximab como agente (nico.%®

En pacientes que no toleran el manejo agresivo de primera linea, las
guias recomiendan FU/leucovorin en bolos o en infusion,®:56 con o
sin bevacizumab (categoria 3B),*84° capecitabina como agente
Unico,*! o infusién prolongada de FU57 con o sin leucovorin. Al plan-
ear el tratamiento de segunda linea, se debe notar que el irinotecan
puede utilizarse como agente Unico si el paciente ha recibido
5-FU/leucovorin previamente, mientras que se debe administrar
oxaliplatino con 5-FU porque el agente Unico tiene poca actividad en
estas circunstancias.®! Los pacientes con cancer metastasico con un
estado de desempefio de 3 0 4 deben recibir los mejores cuidados
de apoyo.

Vigilancia post-tratamiento

La vigilancia post-tratamiento de los pacientes con cancer de colon
sigue siendo controvertida.>® Un meta-andlisis reciente sugiere cierto
beneficio del escrutinio mas agresivo, pero aspectos metodoldgicos
relacionados con los estudios analizados hacen dificil una determi-
nacion definitiva.>® Ademas, el meta-andlisis no proporciona informa-
cion respecto a cudl componente de la vigilancia intensa proporcioné
el beneficio. Los oncdlogos llevan a cabo vigilancia en estos pa-
cientes para valorar las complicaciones terapéuticas, descubrir una
recurrencia potencialmente resecable para curacion, identificar
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nuevas neoplasias metacrénicas en un estadio preinvasor, y tran-
quilizar al paciente. En los pacientes tratados con éxito que no
tienen enfermedad residual, el panel recomienda historia clinica y
exploracion fisica cada 3 meses los primeros 2 afios y después cada
6 mes un total de 5 afios.

Para lesiones en T2 0 mas, se recomienda una prueba de ACE
basal y cada 3 meses durante 2 afos, y después cada 6 meses los
siguientes 2 a 5 afios si el clinico determina que el paciente es un
candidato potencial para cirugia agresiva curativa.®%-%2 La colono-
scopia esta indicada el primer afio de la reseccién (o en los
primeros 3 a 6 meses si no se practicd antes de la operaciéon debido
a obstruccion) y se repite anualmente si se observan poélipos neo-
plasicos; se recomienda vigilancia colonoscopica por lo menos cada
2-3 afios si el colon esta libre de pdlipos.®® Los datos muestran que
los pacientes con historia de cancer colorrectal tienen riesgo aumen-
tado de desarrollar segundos canceres,%* y las colonoscopias de vig-
ilancia estan dirigidas a extirpar los p6lipos metacrénicos. La TC
puede considerarse en pacientes con alto riesgo de recurrencia,
p.€j., los que tienen invasién perineural o venosa o tumores pobre-
mente diferenciados.®®

Manejo de un nivel creciente del antigeno carcinoembrionario

El manejo de los pacientes con un nivel elevado de ACE después de
la reseccién debe incluir colonoscopia; TC toracica, abdominal y
pélvica; y exploracion fisica cuidadosa. Si el estudio es normal en
presencia de un ACE creciente, esté indicado repetir los estudios
cada 3 meses si se presentan sintomas. Ademas, puede utilizarse
una tomografia con emision de positrones para determinar si pueden
demostrarse metastasis aisladas.®® El panel no recomienda la llama-
da “exploracién abdominal ciega” en los pacientes cuyos estudios
son negativos.®” El panel consider6 pero no recomendd, el uso de
gamagrafia radiomarcada con anti-ACE.®8 La tomografia con emision
de positrones debe considerarse antes de la reseccién quirlirgica en
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pacientes con sospecha de recurrencia o si se detecta una lesion
aislada, resecable, confinada a un 6rgano.%® Cuando se identifica
enfermedad recurrente en el sitio de la anastomosis del intestino, es
posible cirugia curativa. En la misma forma, las lesiones Unicas en el
higado o el pulmén pueden resecarse para curacion.

Resumen

El panel de la Guias del Cancer del Colon/Recto/Ano de la NCCN
considera que es necesario un enfoque multidisciplinario para mane-
jar el cancer colorrectal. El panel avala el concepto de que el
tratamiento de los pacientes en un estudio clinico tiene prioridad
sobre el tratamiento convencional o aceptado.

El procedimiento quirtrgico recomendado para el cancer del colon
resecable es una reseccion en bloque. En los pacientes con enfer-
medad en estadio Ill se recomienda terapia adyuvante basada en
5-FU. Un paciente que tiene enfermedad metastésica en el higado o
en el pulmoén debe considerarse para reseccién quirlrrgica si es
candidato a cirugia y si la cirugia puede prolongar la supervivencia.
La cirugia debe seguirse con quimioterapia adyuvante. El panel
recomienda un programa conservador de vigilancia post-tratamiento
en los pacientes con carcinoma del colon. Las determinaciones
seriadas del ACE son apropiadas si el paciente es candidato para
reseccion quirdrgica agresiva, si se quiere detectar recurrencia. La
TC abdominal y pélvica debe utilizarse Unicamente cuando hay indi-
caciones clinicas de posible recurrencia. Los pacientes cuya enfer-
medad progresa durante el tratamiento basado en 5-FU deben ser
tratados con quimioterapia de combinacion consistente en 5-FU/leu-
covorin e irinotecan u oxaliplatino.
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Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). REC-2
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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ESTADIO CLINICO TRATAMIENTO PRIMARIO HALLAZGOS TRATAMIENTO ADYUVANTE VIGILANCIA
PATOLOGICOS

5-FU/RTde preoperatorio 5-FU % leucovorind
(preferido) Reseccion (categoria 1)
(categoria 1 de invasion transabdominalco
T3, NO de ganglios positivos) FOLFOX¢d (categoria 2B) « Historia clinica y exploracién
fisica cada 3 meses por 2 afios,
o - = luego cada 6 meses por
o] 3-5 afos
cualquier T, N1-2 pT1-2, NO, MO —> Observar »| « CEAfcada 3 meses por 2
afnos, luego cada 6 meses
Reseccioén transabdominale por 3-5 anos para lesiones
5-FU  leucovorind o en T2 o mas
FOLFOX (categoria 2B)di » Colonoscopia en 1 afio,
pT3, NO, MO » | luego 5-FU/RT continuoe | o repetir en 1 afio si es anormal
o pT1-3, N1-2 (categoria 2B), o por lo menos cada 2-3
luego 5-FU % leucovorin o afosh si es negativa para
FOLFOX (categoria 2B)di polipos. Si no se practico
colonoscopia antes de la
operacion debido a lesion
obstructiva, colonoscopia
en 3-6 meses
T4 ylo 5-FU/RT IV continuode 5-FU = leucovorind
localmente| ———— | o —> Reseccion, —m Cualquier T ——>| 0  — Recurrencia
irresecable Capecitabina/RT! si es posible  FOLFOXg. (categoria 2B) (Ver REC-6)
¢ Ver Principios de cirugia (REC-A). FOLFOX - Infusion de 5-FU/leucovorin/oxaliplatino
4 Ver Principios de la terapia adyuvante (REC-B).

¢ Ver Principios de radioterapia (REC-C).

Si el paciente es candidato potencial de reseccion de metastasis aisladas.

La TC puede ser util en pacientes con alto riesgo de recurrencia (invasion perineural o venosa del tumor o tumores pobremente diferenciados).

La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios es mayor que en la poblacion general en pacientes con historia de pélipos adenomatosos. Green RJ, Matlay JP,

Propert K, et al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adyuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

i Los datos respecto al uso de capecitabina/RT son limitados y no se dispone de datos aleatorizados de estudios de fase lll. Los estudios estan pendientes. Kim J-Sang,
Kim J-Sung, Cho, M et al Preoperative chemoradiation using oral capecitabine in locally advanced rectal cancer. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2002:54(2)403-408.

i Un estudio de Intergrupos esta comparando 5-FU/leucovorin, FOLFOX, y FOLFIRI después de cirugia.

> @ -

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). REC-3
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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ES]’ADIO TRATAMIENTO PRIMARIO HALLA;GOS TRATAMIENTO VIGILANCIA
CLINICO PATOLOGICOS ADYUVANTE
5-FU % leucovorind
Reseccién de o]
5-FU/RT pélvicoe IV continuo |[—»| metastasis y |—— > | FOLFOX (categoria 2B) [——>|+ Historia clinica y exploracion
lesion rectal o) fisica cada 3 meses por 2 afos,
0 FOLFIRI por un total de 5 anos
» CEAfcada 3 meses por 2 afos,
Cualquier T, Quimioterapia de combinacion Resecciéon de | ——— > Considerar 5-FU/RT pélvicoe ——>-| luego cada 6 meses por 3-5 afos
Cualquier N, M1 — | (FOLFOX % bevacizumab —| metastasis® y para lesiones en T2 o mas
Metastasis o FOLFIRI % bevacizumab lesion rectal 5-FU % leucovorind x 6 meses » Se puede considerar TC en
resecables o IFL + bevacizumab)k o] pacientes con alto riesgo de
o) T1-2, NO, M1 —>| FOLFOX X 4-6 meses —»{ recurrenciad
Reseccién de metastasise o] » Colonoscopia en 1 afo, repetir
+ lesion rectal FOLFIRI x 4-6 meses en 1 ano si es anormal o por
lo menos cada 2-3 afiosh si es
negativa para polipos. Si no se
5-FU % leucovorin o practicé colonoscopia debido a
T3-4, cualquier N FOLFOX (categoria 2B),d una lesion obstructiva, practicar
o cualquier T, N1-2 luego 5-FU/RT continuo,e |~ > colonoscopia en 3-6 meses
FOLFOX - Infusién de 5-FU/leucovorin/oxaliplatino luego 5-FU # leucovorin o
FOLFIRI — 5-FU/leucovorin/irinotecan en infusion FOLFOX (categoria 2B)d,j Recurrencia
(Ver REC-6)

- o a o

> @

=

Ver Principios de cirugia (REC-A).

Ver Principios de la terapia adyuvante (REC-B)

Ver Principios de radioterapia (REC-C).

Si el paciente es candidato potencial de reseccién de metastasis aisladas.

La TC puede ser util en pacientes con alto riesgo de recurrencia (invasion perineural o venosa del tumor o tumores pobremente diferenciados).

La incidencia de segundos canceres colorrectales primarios es mayor que en la poblacion general en pacientes con historia de pdlipos adenomatosos. Green RJ, Matlay JB, Propert K, et
al. Surveillance for second primary colorectal cancer after adyuvant chemotherapy: an analysis of intergroup 0089. Ann Intern Med 2002;136:261-269.

Los datos respecto al uso de capecitabina/RT son limitados y no se dispone de datos aleatorizados de estudios de fase Ill. Los estudios estan pendientes. Kim J-Sang, Kim J-Sung, Cho,
M et al. Preoperative chemoradiation using oral capecitabine in locally advanced rectal cancer. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2002:54(2)403-408.

Un estudio de Intergrupos esta comparando 5-FU/leucovorin, FOLFOX, y FOLFIRI después de cirugia.

La seguridad de administrar bevacizumab pre o postoperatoriamente, en combinacion con regimenes basados en 5-FU no ha sido adecuadamente valorada. Los pacientes ancianos
tienen riesgo aumentado de accidente cerebrovascular y otros eventos arteriales.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). REC-4
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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Cancer del recto Tabla de contenido
Estadificacion. MS. Referencias

ESTADIO CLiNICO

Cualquier T, cualquier N, M1

TRATAMIENTO PRIMARIO

Reseccién del segmento rectal involucrado
o

Recanalizacién con laser

o)

Colostomia de derivacion

Metastasis irresecables 0

Stent

o]

5-FR/RT o capecitabina/RTi
o]

Quimioterapia solal

—_—

Ver Quimioterapia para la enfermedad
avanzada o metastasica (REC-D)

i Los datos referentes al uso de capecitabina/RT son limitados y no se dispone de datos de estudios aleatorizados de fase Ill. Los estudios estan pendientes. Kim J. Sang, Kim J-Sung,
Cho, M et al Preoperative chemoradiation using oral capecitabine in locally advanced rectal cancer. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2002;54(2):403-408
i Ver Quimioterapia para la enfermedad avanzada o metastasica (REC-D

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). REC-5
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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RECURRENCIA ESTUDIO DIAGNOSTICO

| |

Hallazgos
» Revalorar TC toracica/ negativos
Hallazgos abdominal/pélvica
» Colonoscopia negativos en 3 meses
Elevacion » TC toracica/abdominal » Considerar PET Hallazgos Ver tratamiento para
seriada | —> pélvica positivos recurrencia
del ACE » Radiografia del térax Ver tratamiento documentada, abajo
* PETm Hallazgos ——————> | para recurrencia
positivos documentada, abajo
Recurrencia 5-FU/ IV + RT preoperatorio
anastomotica/ > | continuo, si no se ha > Reseccion, si es posible
pélvica aislada administrado previamente. * radiacione
No se identifico
Lesion enfermedad Terapia adyuvante
Recurrencia resecable Considerar metastasica — > Reseccion® —> aproximadamente 6 meses
documentada confinada PET irresecable
a un oérgano

No es candidato
para reseccion
Ver Quimioterapia para

ED 0-2 — > enfermedad avanzada
Valoracion o metastasica (REC-D)
Lesiones irresecables » | clinica del estado

o multiples de desempeno Los mejores cuidados de
ED >3 ————>apoyo. Si el ED mejora,
referirse a arriba

¢ Ver Princicipos de la radioterapia (REC-C).

m Cuando se sospecha recurrencia pélvica y se esta considerando cirugia de salvamento.
" Considerar la quimioterapia de combinacién como tratamiento neoadyuvante.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). REC-6
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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Cancer del recto

indice de Guias
Cancer del recto Tabla de contenido
Estadificacion. MS. Referencias

RECURRENCIA ESTUDIO DIAGNOSTICO
Hallazgos
* Exploracion fisica negativos™ >
Elevacion » Colonoscopia
seriada * TC toracica/
de ACE |— ™ abdominal/pélvica
* PET
Hallazgos
positivos ——
Recurrencia local
o lesién resecable
onfinada a —» Considerar
un érgano PET
Metastasis
documentada

Irresecable o

lesiones multiples

P Considerar quimioterapia de combinacién como tratamiento neoadyuvante.

\/

* Revalorar TC
toracica/abdominal/
pélvica en 3 meses

» Considerar PET

Ver tratamiento

para enfermedad
metastasica
documentada, abajo

Enfermedad
metastasica no
irresecable
identificada

No es candidato
para reseccion

Valoracion
clinica del estado
de desempeiio

Hallazgos
negativos

Hallazgos 5
positivos

ReseccionP

ECOG 0-2 >

ECOG = 3_"

Ver tratamiento
para metastasis
documentadas, abajo

Terapia adyuvante
aproximadamente 6 meses
» Higado Ver COL-6

* Pulmén Ver COL-7

Ver Quimioterapia para
enfermedad avanzada o

metastasica (COL-B)

Los mejores cuidados de apoyo
Si mejora la ECOG, referirse a
arriba

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

REC-7

Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (1 DE 3)

Excision transanal:

e Criterios

<30% de circunferencia intestinal

<3 cm de tamaiio

Margen limpio (>3 mm)

Movil, no fijo

Dentro de 8 cm del margen anal

T1 o T2 (tener precaucion en T2, debido a la tasa elevada de recurrencia)
Pélipo fragmentado con cancer, o patologia indeterminada (puede iniciarse un estudio completo si la excisiéon local revela cancer invasor)
Sin invasién linfovascular (ILV) o perineural

Bien o moderadamente diferenciado

Sin evidencia de linfadenopatia en la imagen pretratamiento

g

©
8\

J
9\

©
9«

©
)

©
)

J
9\

©
8

©
8\

J
9\

Reseccion transabdominal: Reseccién abdominoperineal o reseccion anterior baja o anastomosis coloanal usando excision mesorrectal total.
e Principios de manejo
El cirujano debe practicar endoscopia antes de iniciar el tratamiento.
Extirpar el tumor primario con margenes adecuados.
Tratamiento de los linfaticos drenantes.
Restauracion de la integridad del 6rgano, si es posible.
e Excision mesorrectal
% Reduce el margen radial positivo.
% Se extiende 4-5 cm por debajo del borde distal de los tumores para una excision mesorrectasl adecuada.
% La movilizacion rectal completa permite un margen distal negativo y una excision mesorrectal adecuada.
» Diseccion de ganglios linfaticos'2
% Biopsiar o extirpar los ganglios clinicamente sospechosos mas alla del campo de reseccion si es posible.
% La reseccion extendida no esta indicada en ausencia de ganglios clinicamente sospechosos.
% Se requiere examinar un minimo de 4 ganglios linfaticos para considerar ganglios negativos.

J
9\

©
9«

° ope
8\

)

Ver Criterios de resecabilidad de las metastasis en |la pagina 2 de 3 REC-A

' Gunderson LL, Sargent DJ, Tepper JB, et al. Impact of T and N stage and treatment on survival and relapse in adjuvant rectal cancer: a potential analysis. J Clin Oncol
2004;22(10):1785-1796.
2 Greene FL, Stewart AK, Norton HJ. New tumor-node-metastasis staging strategy for node-positive (stage lll) rectal cancer: an analysis. J Clin Oncol 2004;22(10):1778-1784.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” ( 1 d e 3)
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Estadificacion. MS. Referencias

PRINCIPIOS DE CIRUGIA (2 DE 3)
CRITERIOS DE RESECABILIDAD DE LAS METASTASIS

Higado

terapia neoadyuvante.5’
bles del cancer colorrectal.®
irresecables.®
Pulmén
enfermedad con mantenimiento de una funcién adecuada.

¢ EIl tumor primario debe estar controlado.

* La reseccion completa debe ser de acuerdo a bases anatomicos y extension de la
enfermedad, se requiere mantenimiento de la funcién hepatica noble.?2

* No debe haber sitios extrahepaticos irresecables de enfermedad.3:45

¢ Se puede considerar re-evaluacion para reseccion en pacientes irresecables después de

¢ La reseccion hepatica es el tratamiento de eleccion de las metastasis hepaticas reseca-

* Las técnicas de ablacion deben considerarse en combinacién con resecciéon en pacientes

* Se requiere reseccion completa basada en la localizacién anatémica y la extension de la
¢ Las metastasis extrapulmonares resecables no excluyen la reseccion.13-16

* Se puede considerar re-reseccion en pacientes seleccionados.”

Ver pies de pagina en la pagina 3 de 3 REC-A

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org”
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PRINCIPIOS DE CIRUGIA (3 DE 3)
CRITERIOS DE RESECABILIDAD DE LAS METASTASIS — REFERENCIAS

Resection of the liver for colorectal carcinoma metastases: a multi-institutional study of indications for resection. Registry of Hepatic Metastases. Surgery
1988;103(3):278-288.

Hughes KS, Simon R, Songhorabodi S, et al. Resection of the liver for colorectal carcinoma metastases: a multi-institutional study of patterns of recurrence.
Surgery 1986;100(2):278-284.

Fong Y, Cohen AM, Fortner JG, et al. Liver resection for colorectal metastases. J Clin Oncol 1997;15(3):938-946.

Nordlinger B, Quilichini MA, Parc R, Hannoun L, Delva E, Huguet C. Surgical resection of liver metastases from colo-rectal cancers. Int Surg 1987;72(2):70-72.
Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH. Clinical score for predicting recurrence after hepatic resection for metastatic colorectal cancer:
analysis of 1001 consecutive cases. Ann Surg 1999;230(3):309-318; discussion 318-321.

Adam R, Avisar E, Ariche A, et al. Five-year survival following hepatic resection after neoadjuvant therapy for nonresectable colorectal. Ann Surg Oncol
2001;8(4):347-353.

Rivoire M, De Cian F, Meeus P, Negrier S, Sebban H, Kaemmerlen P Combination of neoadjuvant chemotherapy with cryotherapy and surgical resection for
the treatment of unresectable liver metastases from colorectal carcinoma. Cancer 2002;95(11):2283-2292.

Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, et al. Recurrence and outcomes following hepatic resection, radiofrequency ablation, and combined resection/ablation for
colorectal liver metastases. Ann Surg 2004;239(6):818-825; discussion 825-7.

McAfee MK, Allen MS, Trastek VF, listrup DM, Deschamps C, Pairolero PC. Colorectal lung metastases: results of surgical excision. Ann Thorac Surg
1992;53(5):780-785; discussion 785-786.

Regnard JF, Grunenwald D, Spaggiari L, et al. Surgical treatment of hepatic and pulmonary metastases from colorectal cancers. Ann Thorac Surg
1998;66(1):214-218; discussion 218-219.

Inoue M, Kotake Y, Nakagawa K, Fujiwara K, Fukuhara K, Yasumitsu T. Surgery for pulmonary metastases from colorectal carcinoma. Ann Thorac Surg
2000;70(2):380-383.

Sakamoto T, Tsubota N, lwanaga K, Yuki T, Matsuoka H, Yoshimura M. Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer. Chest 2001;119(4):1069-
1072.

Rena O, Casadio C, Viano F, et al. Pulmonary resection for metastases from colorectal cancer: factors influencing prognosis. Twenty-year experience.

Eur J Cardiothorac Surg 2002;21(5):906-912.

Irshad K, Ahmad F, Morin JE, Mulder DS. Pulmonary metastases from colorectal cancer: 25 years of experience. Can J Surg 2001;44(3):217-221.

Ambiru S, Miyazaki M, Ito H, et al. Resection of hepatic and pulmonary metastases in patients with colorectal carcinoma. Cancer 1998;82(2):274-278.

Yano T, Hara N, Ichinose Y, Yokoyama H, Miura T, Ohta M. Results of pulmonary resection of metastatic colorectal cancer and its application. J Thorac
Cardiovasc Surg 1993;106(5):875-879.

Hendriks JM, Romijn S, Van Putte B, et al. Long-term results of surgical resection of lung metastases. Acta Chir Belg 2001;101(6):267-272.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” (3 d e 3)

Gamo Vol. 4 Suplemento 3, 2005 123



indice de Guias
.8 Guias de Practica Clinica ~ Cancer del recto Tabla de contenido
en Oncologia — v.4.2005 Cancer del reCto Estadificacién, MS, Referencias

PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ADYUVANTE (1 DE 2)

La terapia adyuvante para el cancer rectal consiste en regimenes que incluyen tanto quimioterapia/RT concurrente como quimioterapia
adyuvante. La quimioterapia/RT puede administrarse pre o postoperatoriamente.

i van ratoria en pacien reciben quimioterapia/RT pr: ratoria:
¢ 5-FU 380 mg/m2/dia los dias 1-5 * leucovorin IV 20 mg/m2 los dias 1-5 cada 28 dias x 4 ciclos'
¢ 5-FU 500 mg/m2 IV en bolo 1 h después del inicio de la infusién de leucovorin, una vez por semana por 6 sem x 3 ciclos
Leucovorin 500 mg/m2 IV en 2 h una vez por sem x 6 semanas x 3 ciclos.2
Regimenes adyuvantes postoperatorios en pacientes que no reciben terapia preoperatoria:
¢ 5-FU + leucovorin x 1 ciclo, luego quimioterapia/XRT concurrente (ver abajo los regimenes), luego 5-FU/leucovorin x 2 ciclos?
% 5-FU 500 mg/m2 IV en bolo una h después del inicio de la infusiéon de leucovorin, una vez por semana x 6 sem + leucovorin 500 mg/m2
IV en 2 h una vez por sem por 6 sem

% Un ciclo consiste en 6 semanas, seguidas por 2 semanas de descanso. ] . .
* 5-FU + leucovorin x 2 ciclos, luego quimioterapia/XRT concurrente (ver abajo los regimenes), luego 5-FU/leucovorin x 2 ciclos'

% 5-FU 425 mg/m2/d y leucovorin 20 mg/m?/d, los dias 1-5 y 29-33 antes de la RT y 5-FU 380 mg/m2/d y leucovorin 20 mg/m?/d por 5 dias
consecutivos x 2 ciclos

» FOLFOX (CATEGORIA 2b) s, mFOLFOX6
% FOLFOX4 Oxaliplatino 85 mg/m2 IV en 2 horas el dia 1
Leucovorin 400* mg/m2 en 2 h, seguido de 5-FU 400 mg/m2 en Leucovorin 350 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1
bolo, luego 5-FU 600 mg/m2 en infusién de 22 h administrado (leucovorin* 400 mg/m2 es la dosis actualmente utilizada en
en 2 dias consecutivos cada 14 dias x 12 ciclos. Oxaliplatino EE.UU en estudios Intergrupos).
85 mg/m2 en 2 h el dia 1, simultdneamente con el leucovorin.? 5-FU 400 mg/m2 IV en bolo el dia 1, luego 2.4 g/m2 IV en
% FOLFOX6 46 horas en infusién continua

Oxaliplatino 100 mgm2 IV en 2 horas el dia 1

X , Repetir cada 2 semanas®’
Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

% FOLFOX7

5-FU 400 mglm2 IV en bolo el dia 1, Iuego 2.4-3.0 g/m2 IV en oxalip|atino 85 mg/mz IV en 2 horas el dia 1
46 horas en infusién continua Leucovorin 400 mg/m?2 IV en 2 horas, el dia 1
Repetir cada 2 semanas*? 5-FU 2.4 g/m2 IV en 46 horas en infusién continua.?

Esquemas de dosificacion de la quimioterapia/RT concurrente:
¢ XRT + 5-FU en infusiéon continua®

5-FU 225 mg/m2 en 24 h 7 d/sem durante XRT *La dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m?2 y en Estados Unidos
e XRT + 5-FU/leucovorin’ es de 400 mg/m?, de acuerdo al isébmero utilizado.

5-FU 400 mg/m2 + leucovorin 20 mg/m2 por 4 d durante la sem 1

y 5 de XRT Ver pies de pagina en la pagina 2 de 2 REC-B

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” ( 1 d e 2)
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PRINCIPIOS DE LA TERAPIA ADYUVANTE (2 DE 2)
REFERENCIAS

1 Tepper JE, O'Connell M, Hollis D, et al. Adjuvant therapy in rectal cancer: analysis of stage, sex, and local control--final report of Intergroup 0114.
J Clin Oncol 2003;21(19):3623-3628.

2 Petrelli N, Herrera L, Rustum Y et al. A prospective randomized trial of 5-fluorouracil versus 5-fluorouracil and high-dose leucovorin versus
5-fluorouracil and methotrexate in previously untreated patients with advanced colorectal carcinoma. J Clin Oncol 1987;5:1559-1565.

3 Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L et al. Oxaliplatin, fluouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer: N Engl J Med
2004;350(23): 2343-2351.

4 Tournigand C, Andre T, Achille E et al. FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse sequence in advanced colorectal cancer: a randomized
GERCOR study. J Clin Oncol 2004; 22(2):229-237.

5 Maindrault-Goebel F, Louvet C, Andre T, et al. Oxaliplatin added to the simplified bimonthly leucovorin and 5-fluorouracil regimen as second-line
therapy for metastatic colorectal cancer (FOLFOX6). Eur J Cancer 1999;35:1338-1342.

6 Cheeseman S, Joel S, Chester J, et al. A “modified de Gramont” regimen of fluorouracil, alone and with oxaliplatin, for advanced colorectal cancer.
Brit J Cancer 2002;87:393-399.

7 Welles L, Hochster H, Ramanathan R et al. Preliminary results of a randomized study of safety and tolerability of three oxaliplatinbased regimens
as first-line treatment for advanced colorectal cancer ("Tree” study). J Clin Oncol ASCO Annual Meeting Proceedings;22(14S):3537.

8 de Gramont A, Cervantes A, Andre T et al. OPTIMOX study: FOLFOX7/LV5FU2 compared to FOLFOX4 in patients with advanced colorectal cancer.
J Clin Oncol ASCO Annual Meeting Proceedings;22(14S):3525.

9 O'Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS, et al. Improving adjuvant therapy for rectal cancer by combining protracted-infusion fluorouracil with radiation
therapy after curative surgery. N Engl J Med 1994; 331:502-507.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA

¢ Los campos de la radioterapia deben incluir el tumor con un margen de 2-5 cm, los ganglios presacros, y
los ganglios iliacos internos.
¢ Se deben utilizar multiples campos de radioterapia (generalmente una técnica de 3 o 4 campos).
¢ Se debe alentar el posicionamiento y otras técnicas para minimizar el volumen de intestino delgado en los
campos.
¢ En los pacientes postoperados tratados con reseccion abdominoperineal, la herida perineal debe incluirse
dentro de los campos.
* Dosis de radiacion:
% 45-50 Gy en 25-28 fracciones a la pelvis.
% Para canceres resecables, después de 45 Gy un refuerzo al lecho tumoral con un margen de 2 cm de 5.4
Gy en 3 fracciones puede considerarse para radiacion preoperatoria y 5.4-9.0 Gy en 3-5 fracciones para
radiaciéon postoperatoria.

% La dosis para el intestino delgado debe limitarse a 45 Gy.
¢ La RTIO, si esta disponible, debe considerarse para margenes muy cercanos o positivos después de la

reseccion, como un refuerzo adicional, especialmente en pacientes con canceres en T4 o recurrentes. Si
la RTIO no esta disponible, se podrian considerar 10-20 Gy de radiacién con haz externo a un volumen
limitado poco después de la cirugia, antes de la quimioterapia adyuvante.

* En canceres irresecables pueden requerirse dosis mayores de 54 Gy.

¢ La quimioterapia basada en 5-Fluorouracilo debe administrarse concurrentemente con la radiacién

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los REC_C
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TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA

FOLFOX?2 +

bevacizumab34

0

FOLFIRI £

El paciente puede bevacizumab34
tolerar tratamiento|—— | o

intensivo IFL + bevacizumab345
0

5-FU/leucovorin

\

> |rinotecan

+ bevacizumab3.6
(categoria 2B)

Capecitabina?89 ———
o

El paciente no 5-FU + leucovorin en bolo
puede tolerar + bevacizumab (categoria 2B)
el tratamiento | > |o
intensivo 5-FU = leucovorin en infusion
+ bevacizumab (categoria 2B)
o

5-FU % leucovorin prolongado

Ver pies de pagina en la pagina 2 de 5 REC-D

QUIMIOTERAPIA PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA:! (PAGINA 1 DE 5)

TRATAMIENTO
DE SEGUNDA LINEA

TRATAMIENTO
DE TERCERA LINEA

>

Irinotecan + cetuximab10

FOLFOX
o)
Irinotecan + cetuximab1©

Irinotecan + cetuximab 10

FOLFOX

FOLFOX11
o
Irinotecan?

» |rinotecan + cetuximab0

»|rinotecan + cetuximab10

Cetuximab®

Mejoria en el
estado funcional

_ Considerar tratamiento
tratamiento de segunda linea

Sin mejoria en el
estado funcional

> | 0os mejores cuidados de apoyo

FOLFOX - 5-FU/leucovorin/oxaliplatino en infusién
FOLFIRI — 5-FU/leucovorin/irinotecan en infusion
IFL_— 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtin propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” ( 1 d e 5)
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QUIMIOTERAPIA PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA (PAGINA 2 DE 5)

1 Para referencias de quimioterapia, ver Regimenes y referencias de quimioterapia (pagina 3 de 5 REC-D).

2 5-FU/leucovorin/oxaliplatino ha mostrado ser superior a 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo como tratamiento de primera linea. Goldberg R, Sargent
DJ, Morton RF et al. A randomized controlled trial of fluorouracil plus leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin combinations in patients with previously
untreated metastastic colorectal cancer. J Clin Oncol 2004;22(1):23-30.

3 Bevacizumab, utilizado en combinacion con quimioterapia basada en 5-FU IV esta aprobado como tratamiento de primera linea. Los datos de la res-

puesta de bevacizumab/FOLFOX no estan disponibles. Los pacientes ancianos tienen riesgo aumentado de accidente cerebrovascular y otros even-

tos arteriales.

No hay evidencia para continuar bevacizumab como agente unico en el salvamento.

5-FU/leucovorin/irinotecan (IFL) en bolo es un régimen inferior. Si se va a utilizar, debe ser en combinacion con bevacizumab.

Opcion de tratamiento en pacientes que no toleran oxaliplatino o irinotecan.

No hay datos que apoyen el uso de bevacizumab y capecitabina.

El tratamiento de combinacién con capecitabina no puede recomendarse como tratamiento convencional hasta que se disponga de los datos de los

estudios de fase lll.

9 Los pacientes con disminucién de la depuracion de creatinina pueden requerir modificacion de la dosis de capecitabina.

10 Cetuximab esta indicado en combinacién con tratamiento basado en irinotecan en pacientes refractarios a la quimioterapia basada en irinotecan o co-
mo agente Unico en pacientes que no toleran irinotecan.

11 Si los pacientes pueden tolerar estos agentes.

® N o o b

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Todos los derechos reservados. La guias e ilustraciones no pueden ser reproducidas en ninguna forma y para ningtn propésito sin permiso escrito expreso de la NCCN. Para revisar las actualizaciones en inglés de cualquiera de las guias, visite www.nccn.org” (2 d e 5)
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QUIMIOTERAPIA PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA (PAGINA 3 DE 5)

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA

FOLFOX

FOLFOX4

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas, los dias 1y 2

5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 600 mg/m2 IV en 22 horas en infusion
continua, los dias 1y 2

Repetir cada 2 semanas’

FOLFOX6

Oxaliplatino 100 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas, eL dia 1

5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 2.4-3.0 g/m2 IV en 46 horas en infu-
sién continua

Repetir cada 2 semanas?3

mFOLFOX6

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin 350 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

(leucovorin* 400 mg/m?2 es la dosis actual utilizada en los estudios de
Intergrupos en EE.UU.)

5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 2.4-3.0 g/m2 IV en 46 horas en infu-
sién continua

Repetir cada 2 semanas#*>

FOLFOX7

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1
Leucovorin 400 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1
5-FU 2.4 g/m2 IV en 46 horas en infusién continua
Repetir cada 2 semanas®

*Las dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m2 y en Estados Unidos es de 400 mg/m?, de acuerdo al isomero utilizado.

FOLFIRI":8

Irinotecan 180 mg/m2 IV en 2 horas, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas antes del 5-FU, los dias 1y 2
5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 600 mg/m2 IV en 22 horas en infusiéon
continua, los dias 1y 2

Repetir cada 2 semanas

Irinotecan 180 mg/m2 IV en 90 minutos, el dia 1

Leucovorin* 400 mg/m2 IV en 2 horas en infusion durante el irinotecan,
el dia 1

5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 2.4-3 g/m2 IV en 46 horas en infusion
continua

Repetir cada 2 semanas

Bevacizumab + regimenes que contienen 5-FU:9:10
Bevacizumab 5 mg/kg IV cada 2 semanas +

5-FU y leucovorin

o IFL

o FOLFOX

o FOLFIRI

IFL11 en combinacién con bevacizumab213
Irinotecan 125 mg/m2 IV en 90 minutos, los dias 1, 8, 15, 22
Leucovorin 20 mg/m2 |V, los dias 1, 8, 15, 22

5-FU 500 mg/m2 1V, los dias 1, 8, 15, 22

Repetir cada 6 semanas

Ver pies de pagina en la pagina 5 de 5 REC-D

Ver Regimenes adicionales de quimioterapia 4 de 5 REC-D

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.

REC-D
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QUIMIOTERAPIA PARA LA ENFERMEDAD AVANZADA O METASTASICA (PAGINA 4 DE 5)

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA

Capecitabina'4

2,500 mg/m?/dia VO en dos dosis divididas, los dias 1-14, seguido de 7
dias de descanso

Repetir cada 3 semanas

Régimen Mayo15:16

5-FU/leucovorin en bolo o infusién

Leucovorin 20 mg/m2 IV en bolo, los dias 1-5

5-FU 425 mg/m2 IV en bolo una hora después de iniciar el leucovorin,
los dias 1-5

Repetir cada 4 semanas

Régimen Roswell-Park17

5-FU IV prolongado®
5-FU 300 mg/m?/d en infusién IV prolongada

Irinotecan20.21
Irinotecan 125 mg/m2 IV en 90 minutos, los dias 1, 8, 15, 22
Repetir cada 6 semanas

Irinotecan 300-350 mg/m2 IV en 90 minutos, el dia 1
Repetir cada 3 semanas

Cetuximab * irinotecan22

Cetuximab 400 mg/m2 1a. Infusion, luego 250 mg/m2 semanalmente
+

Leucovorin 500 mg/m2 IV en 2 horas, Irinotecan
5-FU 500 mg/m? IV en bolo una hora después de iniciar el leucovorin, 350 mg/m? IV cada 3 semanas
los dias 1, 8, 15, 22, 29, 36 o
Repetir cada 6 semanas 180 mg/m2 IV cada 2 semanas
o
De Gramont'8 125 mg/m2 cada semana x 4 semanas
Leucovorin* 400 mg/m2 IV en bolo, los dias 1y 2 Cada 6 semanas

5-FU 400 mg/m2 IV en bolo, luego 600 mg/m2 IV, en infusion continua
durante 22 horas, los dias 1y 2
Repetir cada 2 semanas

*Las dosis de leucovorin en Europa es de 200 mg/m2 y en Estados Unidos es de 400 mg/m2, de acuerdo al isémero utilizado.

Ver pies de pagina en la pagina 5 de 5 REC-D

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.
Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique algo diferente.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico.

Se debe alertar especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Cuadro 1
Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) del Sistema de
Estadificacion TNM para el cancer colorrectal*

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser valorado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propriat

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscularis propria

T3 El tumor invade a través de la muscularis propira a la subserosa,
o en los tejidos pericdlicos o perirrectales no peritonealizados

T4 El tumor invade directamente otros 6rganos o estructuras, y/o
perfora el peritoneo visceralt

Ganglios linfaticos regionales (N)§

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis distantes (M)

MX Las metastasis distantes no pueden ser valoradas
MO No hay metastasis distantes

M1 Metastasis distantes

Grupo de estadificacion

Estadio T N M DukesT MACT
0 Tis NO MO - -
| T NO MO A A

T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4 NO MO B B3
A T1-T2 N1 MO C C1
1B T3-T4 N1 MO C C2/C3
Inc Cualquier T N2 MO C C1/C2/C3
v Cualquier T Cualquier N M1 - D

Grado histolégico (G)

GX El grado no puede ser valorado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

*Utilizado con autorizacion del Comité Conjunto Americano de Cancer
(AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria de esta informacion
es el Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC, Sexta Edicion (2002)
publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion, visite
www.cancerstaging.net). Cualquier cita de este material debe acreditarse
al AJCC como fuente primaria. La inclusiéon de esta informacién aqui no
autoriza a reutilizarla o a una mayor distribucion sin el permiso escrito ex-
preso de Springer-Verlag Nueva York, Inc., a nombre del AJCC.

TTis incluye células de cancer confinadas dentro de la membrana basal g-
landular (intraepitelial) o la lamina propria (intramucosa) sin extension a
través de la muscularis mucosae a la submucosa.

§La invasion directa en T4 incluye invasion de otros segmentos del color-
recto a través de la serosa; por ejemplo, invasion del colon sigmoides por
un carcinoma del ciego. El tumor adherente macroscépicamente a otros
organos o estructuras es clasificado como T4. Sin embargo, si no hay
tumor microscépico en la adhesion la clasificacion deberia ser pT3. La
subestadificacion V y L debe usarse para identificar la presencia o ausen-
cia de invasion vascular o linfatica.

SUn nodulo tumoral en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma
primario sin evidencia histolégica de ganglio linfatico residual en el nédulo
es clasificado en la categoria pN como una metastasis en el ganglio lin-
fatico regional si el nddulo tiene la forma y el contorno liso de un ganglio
linfatico. Si el nédulo tiene un contorno irregular, debe clasificarse en la
categoria T y codificarse como V1 (invasién venosa microscopica) o como
V2 (si es macroscépicamente evidente), porque hay una fuerte probabili-
dad de que represente invasion venosa.

fDukes B esta formado por grupos pronosticos mejores (T3 NO MO)
y peores (T4 NO MO0), como Dukes C (Cualquier T N1 MO y cualquier T N2
MO0). MAC es la clasificacion modificada de Astler-Coller.
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Manuscrito

Categorias de consenso de la NCCN

Categoria 1: Hay consenso uniforme de la NCCN, basado en un alto nivel
de evidencia, que la recomendacion es apropiada.

Categoria 2A: Hay consenso uniforme de la NCCN, basado en evidencia
de menor nivel incluyendo experiencia clinica, que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 2B: No hay consenso uniforme de la NCCN (pero no hay desa-
cuerdo mayor), basado en un menor nivel de evidencia incluyendo expe-
riencia clinica, que la recomendacién es apropiada.

Categoria 3: Hay desacuerdo mayor de la NCCN de que la recomenda-
cion es apropiada.

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se indique
algo diferente.

Vision general

En 2005, un estimado de 40,340 casos nuevos de cancer del recto
ocurriran en Estados Unidos (23,530 casos en hombres; 16,810 ca-
sos en mujeres). Durante el mismo afo, se calcula que 56,290 per-
sonas moriran por cancer del recto y del colon.” Aunque el cancer
colorrectal es el tercer cancer diagnosticado mas frecuentemente en
hombres y mujeres, la mortalidad por cancer del recto ha disminuido
durante los ultimos 30 afos. Esta disminucion puede ser debida tan-
to a un diagndstico mas temprano por el escrutinio como a mejores
tratamientos.

Las recomendaciones de estas guias de practica clinica se clasifi-
can como categoria 2A excepto cuando se indica algo diferente, lo
que significa que hay un consenso uniforme de la NCCN basado en
una evidencia de menor nivel (incluyendo experiencia clinica) de que

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

la recomendacion es apropiada. El panel avala unanimemente la
participacion del paciente en un estudio clinico sobre el tratamiento
convencional o aceptado. Esto es especialmente cierto para los ca-
sos de enfermedad avanzada y para los pacientes con cancer colo-
rrectal localmente agresivo que estan recibiendo tratamiento combi-
nado. Las guias de practica clinica para manejar el carcinoma rectal
se sobreponen considerablemente a las Guias para el cancer del
colon de la NCCN. Los parientes de primer grado de pacientes con
adenomas de nuevo diagndstico? o carcinoma invasor3 tienen riesgo
aumentado de cancer colorrectal. Por lo tanto, los pacientes con can-
cer del recto, especialmente si tienen 50 anos de edad o menos de-
ben recibir consejo respecto a su historia familiar, como se detalla en
las

Guias de practica clinica de la NCCN del escrutinio del cancer colorrectal.

Estadificacion

Las guias de la NCCN para el cancer rectal se adhieren al sistema
TNM de estadificacion actual (Tabla 1)*5 En esta version del sistema
de estadificacion, los nédulos metastasicos lisos en la grasa pericoli-
ca o perirrectal son considerados metastasis de ganglios linfaticos y
deben ser incluidos en la estadificacion N. Los nédulos metastasicos
de contorno irregular en la grasa peritumoral son considerados inva-
sion vascular. El estadio Il se subdivide ahora en IIA (si el tumor pri-
mario es T3) y IIB (para las lesiones T4). El estadio Ill se subdivide
en llIA (T1 a T2, N1, MO0), llIB (T3 a T4, N1, M0), y IlIC (cualquier T,
N2, M0). Ademas, la estadificacion actual sugiere que el cirujano
marque el area del espécimen en la penetracién mas profunda para
que el patdlogo pueda valorar directamente el margen radial. Se
alienta al cirujano a calificar lo completo de la reseccién como (1) RO
para la reseccion completa con todos los margenes negativos;

(2) R1 para la reseccion incompleta del tumor con afeccion
microscopica de un margen; y (3) R2 para la reseccion incompleta
del tumor con tumor macroscopico residual no resecado.
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Evaluacion clinica

El carcinoma del recto debe estadificarse completamente. Los espe-
cimenes de las biopsias endoscoépicas de la lesion deben ser revisa-
dos cuidadosamente en busca de evidencia de invasién en la mus-
cularis mucosa. Si esta disponible, el ultrasonido endorrectal o la re-
sonancia magnética pueden ayudar al cirujano a determinar la ex-
tension de la enfermedad.® Estas modalidades han sido utiles para
valorar la profundidad de la invasion y el estado de los ganglios lin-
faticos.” Se recomienda tomografia computarizada (TC) del abdo-
men y pelvis porque podria proporcionar informacion adicional de la
extension de la enfermedad. Si se considera la extirpacion del recto,
se recomienda la consulta temprana con un terapista de enterosto-
mia para marcar el sitio antes de la operacion y para proporcionar
instrucciones al paciente.

Tratamiento

Tratamiento de las lesiones en T1 y T2 con caracteristicas favorables
En lesiones en T1 y T2 seleccionadas sin margenes positivos ni ca-
racteristicas adversas (p.ej., sin invasion linfovascular [ILV] o sin in-
vasion perinerual; tamafio <3 cm; bien o moderadamente diferencia-
do), la excision local podria proporcionar resultados comparables a
la reseccidn anterior-posterior.8 La excision transanal es el procedi-
miento preferido para los tumores pequefios dentro de 8 cm del bor-
de anal y limitado a 30% de la circunferencia rectal (categoria 2B
para los tumores en T2). Las tasas de recurrencia local para las le-
siones en T2 han sido de 25% en diferentes estudios.9 La reseccion
transabdominal debe utilizarse cuando las lesiones no son adecua-
das para cirugia transanal. Si la revision patolégica postquirirgica
después de la excision local revela una histologia pobremente dife-
renciada, margenes positivos, o ILV, se debe practicar reseccion

“Estas guias fueron traducidas y reproducidas por la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) con base en la Guia de Practica Clinica en Oncologia © de NCCN para Cancer de colon (version 4.2005) con permiso de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Todos los

transabdominal. Una lesién en T2 con margenes negativos y sin fac-
tores de mal prondstico puede ser tratada con reseccién transabdo-
minal o con 5-fluorouracilo/radioterapia (5-FU/RT). Ver Principios de
cirugia en REC-A.

Tratamiento del carcinoma invasor

En los pacientes con lesiones en T1 o T2 no tributarias de excisiéon
local se requiere una reseccion radical. Para las lesiones en la regién
media o superior del recto el tratamiento de eleccion es una resec-
cion anterior baja. Para las lesiones rectales bajas se requiere resec-
cion abdominoperineal o anastomosis coloanal. Para disminuir el ries-
go de recurrencia local, se debe practicar una diseccion pélvica opti-
ma con excision mesorrectal, incluyendo el mesenterio distal al tumor
como una unidad intacta.’® No esta indicada la terapia adyuvante en
pacientes con hallazgos histolégicos de lesiones en T1 o T2. Los pa-
cientes con lesiones en T3 o en T4 con ganglios negativos o cual-
quier cancer con ganglios positivos deben recibir quimioterapia adyu-
vante postoperatoria con 5-FU (o 5-FU/leucovorin), seguida de 5-FU
y RT concurrente, luego 5-FU (o 5-FU/leucovorin). En el Estudio del
Intergrupo 0114, todos los pacientes recibieron 6 ciclos de quimiote-
rapia postoperatoria mas RT concurrente durante los ciclos 3 y 4.
Después de una mediana de seguimiento de 4 afios, ni la tasa de
control local ni la supervivencia fueron diferentes entre las 3 diferen-
tes combinaciones de quimioterapia con 5-FU.'"" Ademas, el estudio
Mayo/NCCETG 86-47-51 mostrd que un agente unico, 5-FU en infu-
sion continua tenia mayor beneficio que el 5-FU en bolo. Como resul-
tado, el 5-FU en infusion continua mas radioterapia o el 5-FU en bolo
mas radioterapia es un régimen de quimiorradiaciéon aceptable.’? Los
pacientes con carcinomas rectales en T3 o T4 deben considerarse
para tratamiento combinado. Un objetivo mayor del tratamiento preo-
peratorio es disminuir el volumen del tumor primario, y por lo tanto,
aumentan la preservacion del esfinter.13 Los pacientes que reciben
radioterapia preoperatoria deben recibir quimioterapia adyuvante
preoperatoria con 5-FU con o sin leucovorin (categoria 1 para tumo-
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res en T3 NO o cualquier T N1-2), o con 5-FU/leucovorin/oxalipolatino
en infusion (FOLFOX, categoria 2B). En pacientes en que no esta in-
dicada la reseccion radical por razones médicas, se recomienda la
quimioterapia adyuvante después de la excision local para disminuir
las tasas de recurrencia local.14 Los pacientes con lesiones en esta-
dio IV pueden ser candidatos para reseccion paliativa con fulguracion
o radioterapia seguida de tratamiento sistémico. Referirse a los princi-
pios de terapia adyuvante y a los principios de radioterapia en

REC-B y REC-C, respectivamente.

Vigilancia y manejo de la recurrencia

El enfoque para la monitorizacién y vigilancia de los pacientes con
carcinoma rectal es esencialmente el mismo que para el cancer del
colon. En los pacientes con sospecha de recurrencia (basada en un
antigeno carcinoembrionario creciente o una TC sospechosa) se debe
practicar tomografia con emision de positrones, especialmente si se
esta considerando cirugia de salvamento. Los tratamientos de
quimioterapia de salvamento para el cancer rectal metastasico o
recurrente son similares a las recomendaciones para el cancer del
colon (ver REC-D). Los pacientes con buen estado de desempefio que
toleran el tratamiento intensivo deben considerarse para tratamiento
de primera linea con FOLFOX o FOLFIRI (5-FU/leucovorin/irinotecan
en infusién), con o sin bevacizumab, IFL (5-FU/leucovorin/irinotecan
en bolo) o 5-FU/leucovorin con bevacizumab (categoria 2B para régimen
de combinacién con 5-FU/leucovorin).'5-20 E| tratamiento de segunda
linea recomendado incluye FOLFOX, irinotecan con o sin cetuximab.
El cetuximab esta indicado en combinacion con tratamiento basado
en irinotecan en pacientes refractarios a la quimioterapia basada en
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irinotecan o como agente Unico en pacientes que no toleran irinotecan 21
Debido a que el 5-FU/leucovorin/irinotecan en bolo puede producir
toxicidad gastrointestinal severa, los pacientes que reciben este régimen
deben monitorizarse cuidadosamente durante los primeros 60 dias
de tratamiento. A los pacientes que no toleran el tratamiento intensivo
se les debe ofrecer capecitabina,??2 5-FU intravenoso prolongado con
o sin leucovorin, o 5-FU/leucovorin en bolo o en infusién con o sin be-
vacizumab. El tratamiento de combinacion con capecitabina no pue-
de recomendarse como tratamiento convencional hasta que se dis-
ponga de los datos de los estudios de fase [l1.23.24

Resumen

El panel de las Guias del cancer rectal de la NCCN considera

que es necesario un enfoque multidisciplinario para tratar a los
pacientes con cancer colorrectal. Los pacientes con lesiones

en T1 o T2 con ganglios negativos por ultrasonido endorrectal y que
cumplen los criterios cuidadosamente definidos pueden manejarse
con excision transanal. La reseccion abdominal peritoneal o la
reseccion anterior baja con excision mesorrectal es apropiada para
todas las demas lesiones rectales. La quimiorradiacion preoperatoria
o la quimioradioterapia postoperatoria es el estandar para los pacientes
con invasion serosa sospechada o comprobada (pT3) y/o afecciodn re-
gional de los ganglios. Los pacientes con enfermedad recurrente lo-
calizada deben considerarse para reseccion con o sin radioterapia.
Los regimenes de quimioterapia que usan irinotecan u oxaliplatino
deben considerarse en los pacientes con metastasis distantes.

El panel avala el concepto de que el tratamiento de los pacientes

en un estudio clinico tiene prioridad sobre el tratamiento convencional
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circunstancias clinicas individuales para determinar la atencion o tratamiento de cualquier paciente. El National Comprehensive Cancer Network no
representa a nadie ni ofrece ningun tipo de garantia con respecto al uso o aplicacion de su contenido y no asume ninguna responsabilidad por su
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‘. . - preferencia) o
¢ Evaluacion de ganglios !Vlargenes Considerar
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@Para histologia de melanoma, consultar las Guias de Tratamiento de Melanoma del NCCN, para adenocarcinoma, consultar las _Guias de Tratamiento de Cancer
Rectal del NCCN.

La prueba de VPH no contribuye al manejo.
CFlam M, John M, Pajak TF, et al. Role of mitomycin in combination with fluorouracil and radiotherapy, and of salvage chemoradiation in the definitive nonsurgical
treatment of epidermoid carcinoma of the anal canal: results of a phase Il randomized intergroup study. J Clin Oncol 1996;14:2527-2539. Un estudio intergrupo
esta definiendo el papel del cisplatino/5FU + RT para manejo de tumor primario.
Reevaluar después de 45 Gy, si la enfermedad persiste, la dosis debe aumentarse a 55-59 Gy.
€lncluir cadenas ganglionares inguinal/pélvica baja bilaterales basado en el riesgo estimado de compromiso inguinal.
flLos pacientes con cancer anal como la primera manifestacion de VIH/SIDA pueden recibir el mismo régimen de tratamiento que los pacientes sin VIH. Los
pacientes con complicaciones activas relacionadas con VIH/SIDA o historia de complicaciones (p. ej. tumores, infecciones oportunistas) podrian no tolerar la
terapia de dosis completa y requerir un ajuste de la dosis.
Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario

Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
la participacién en estudios clinicos.

Version 2.2005, 03/30/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracion no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN. ANAL-1

142 Gamo Vol. 4 Suplemento 3, 2005



Guias de Practica
Oncolégica — v.2.2005

NCCN

Cancer del Canal Anal

indice de Guias
Contenido Canal Anal
Estadificacion, MS, Referencias

Referencias

1. Jemal A, Murray T, Ward E et al. Cancer statistics, 2005. CA
Cancer J Clin 2005;55:10-30.

2. Ryan DP, Compton CC, Mayer RJ. Medical Progress: Carcinoma
of the anal canal. N Engl J Med 2000;342:792-800.

3. Klencke BJ, Palefsky JM. Anal cancer: an HIV-associated cancer.
Hematol Oncol Clin North Am 2003;17:859-872.

4. Greenall MJ, Quan SH, Urmacher C et al. Treatment of
epidermoid carcinoma of the anal canal. Surg Gynecol Obstet
1985;161:509-517.

5. Flam M, John M, Pajak TF et al. Role of mitomycin in combination
with fluorouracil and radiotherapy, and of salvage chemoradiation in
the definitive nonsurgical treatment of epidermoid carcinoma of the
anal canal: results of a phase Ill randomized intergroup study. J Clin
Oncol 1996;14:2527-2539.

Version 2.2005, 03/30/05 © 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. Derechos reservados. Estas guias y esta ilustracion no pueden reproducirse en ninguna forma sin expresa autorizacién por escrito del NCCN.

6. Bartelink H, Roelofsen F, Eschwege F et al. Concomitant
radiotherapy and chemotherapy is superior to radiotherapy alone in
the treatment of locally advanced anal cancer; results of a phase Il
randomized trial of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer Radiotherapy and Gastrointestinal
Cooperative Groups. J Clin Oncol 1997;15:2040-2049.

7. UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party. Epidermoid anal
cancer: results from the UKCCCR randomized trial of radiotherapy
alone versus radiotherapy, 5-fluorouracil, and mitomycin. Lancet
1996;348:1049-1054.

8. Hung A, Crane C, Delclos M et al. Cisplatin-based combination
modality therapy for anal carcinoma. Cancer 2003;97:1195-1202.

REF-1

Gamo Vol. 4 Suplemento 3, 2005 143



Guias de Practica

NCCN

Oncolégica — v.2.2005

Cancer del Canal Anal

indice de Guias
Contenido Canal Anal

Estadificacion, MS, Referencias

TERAPIA DE SEGUIMIENTO

Evaluar en 8-12
em con pruebas
tacto rectal
—> [Biopsia s6lo con

T1-T4
Status posterior

a . . Fo
. videncia clinica
imioterapia/RT . .
anm . P e persistencia
primaria

umoral

9Considerar reconstruccion con colgajo muscular.

Progresion

—
tumoral

Biopsia

indica
persisten-| —»
cia

tumoral

Remision
completa

Reseccioén

5-FU/Cisplatino—— abdominoperineal

(RAP)9

Cada B-é meses

durante 5 afios

¢ Palpacion de
ganglio inguinal

e TAC A

Continuar
observacién y
reevaluar en 3 meses

RAP9 + diseccion
inguinal, si hay
ganglios inguinales
positivos, considerar
RT si no hay RT previa
en laingle

Quimioterapia

VIGILANCIA ENFERMEDAD
RECURRENTE/METASTASICA
Comprobado o
con biopsia ——m»
Reseccion
abdomino- —>
perineal (RAP)9
Examen seriado
¢ No regresién
¢ Progresion
Reevaluar
en 4 sem
Regresioén en R
examen seriado -
Cada 3-6 m durante Recidiva
—_—
5a local
¢ Tacto rectal
¢ Anoscopia
¢ Palpacion de
areas inguinales i .
T3-T4 - cognsiderar Metastasis
a distancia

TAC c/6 m durante
5a

la participacion en estudios clinicos.

Nota: Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se especifique lo contrario .
Estudios Clinicos: EI NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un estudio clinico. Se recomienda de manera especial
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Estadificacion
Tabla 1 Estadificacion
2002 Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC) E:gg: IO -.II—.'1S Hg mg
- s s . A
Sistema de Estadificacion para Cancer Anal Etapa Il T2 NO MO
T3 NO MO

Tumor Primario (T) Etapa IlIA T1 N1 MO
TX Tumor primario no evaluable T2 N1 MO
TO Sin evidencia de tumor primario T3 N1 MO
Tis Carcinoma in situ T4 NO MO
T1 Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimension Etapa II1B T4 N1 MO
T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mas de 5 cm en su mayor Cualquier T N2 MO

dimension Cualquier T N3 MO
T3 Tumor de mas de 5 cm en su mayor dimension Etapa IV  Cualquier T Cualquier N M1
T4 Tumor de cualquier tamafo que invade 6érganos adyacentes,

por ejemplo, vagina, uretra, vejigat Grado Histopatolégico (G)

. o . GX Grado no evaluable

Ganglios Linfaticos Regionales (N) G1 Bien diferenciado
NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables G2 Moderadamente diferenciado
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales G3 Mal diferenciado
N1 Metastasis en ganglios linfaticos perirrectales G4 Indiferenciado

N2 Metastasis en ganglios iliacos, inguinales, unilaterales
N3 Metastasis en ganglios linfaticos perirrectales e inguinales y/o *Utilizado con el permiso del Comité Conjunto Americano sobre el

ganglios iliacos y/o ganglios inguinales bilaterales Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y primaria para
i . . . esta informacion es el AJCC Cancer Staging Manual, Sixth edition
Metastasis a Distancia (M) ) ) (2002) publicado por Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor
MX  Presencia de metastasis a distancia no evaluable informacion, visite www.cancerstaging.net.) Toda cita o referencia a
MO Sin metastasis a distancia este material debe mencionar al AJCC como su fuente primaria. La
M1 Metastasis a distancia inclusion de esta informacion en este documento no autoriza su

utilizacién o distribucion posterior sin expresa autorizacion por
escrito de Springer-Verlag Nueva York a nombre del AJCC.

tLa invasion directa de la pared rectal, piel perirrectal, tejido
subcutaneo o musculos del esfinter no se clasifican como T4.
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Manuscrito

Categorias de Consenso del NCCN

Categoria 1: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de alto nivel, acerca de que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 2A: Hay un consenso uniforme del NCCN, basado en
evidencia de menor nivel incluyendo experiencia clinica, acerca de
que la recomendacion es apropiada.

Categoria 2B: Hay un consenso no uniforme del NCCN (pero sin
desacuerdos importantes), basado en evidencia de menor nivel
incluyendo experiencia clinica, acerca de que la recomendacion es
apropiada.

Categoria 3: Hay desacuerdos importantes dentro de la NCCN
acerca de que la recomendacion es apropiada.

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Panorama general

Se calcula que ocurriran 3,990 casos nuevos de cancer anal en el
2005, que corresponden a aproximadamente 1.6% de los canceres
del sistema digestivo en los Estados Unidos." El canal anal se
extiende del reborde anal a la mucosa rectal; células escamosas
recubren el canal anal entre el reborde anal y la linea dentada, que
es el area de transicidn entre el area escamosa y no escamosa (es
decir, células de transicion o mucosa rectal glandular). Por lo tanto,
los tumores que se originan en el canal anal son carcinomas
escamosos queratinizantes, mientras que aquellos en la mucosa de
transicidon son transicionales no queratinizantes o carcinomas
cloacogeénicos. Las lesiones que se originan en el margen anal mas
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distal que estéa cubierto por epidermis se consideran melanomas y
se tratan como tales.’

Presentacion Clinica

La mayoria de los pacientes con carcinoma anal presenta sangrado
rectal. El treinta por ciento presenta dolor o sensacion de masa
rectal. El carcinoma anal esta asociado con infecciones con virus de
papiloma humano (verrugas ano-genitales); un historial de coito
anal receptivo o enfermedades de transmision sexual; historial de
cancer cervical, vulvar, o vaginal; e inmunosupresion después de
transplante de 6rganos sélidos o infeccidn con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). ° El pronéstico depende
directamente del tamafio del tumor primario y la probabilidad de
extension linfatica del cancer. Los tumores menores a 2 cm de
diametro se curan en el 80% de los casos, mientras que aquellos de
5 cm o mas se curan en menos del 50% de los casos. El cancer
anal arriba de la linea dentada drena a los ganglios perirectales y
paravertebrales como el adenocarcinoma rectal. Las lesiones
debajo de la linea dentada drenan a los ganglios inguinales y
femorales.

Las Guias del NCCN para el Cancer del Canal Anal recomiendan
una evaluacion completa para cualquier paciente con una lesién
sospechosa en el canal anal. Esto incluye un tacto rectal cuidadoso
mas un examen visual anoscoépico con biopsia de lesiones
sospechosas y palpacion de los ganglios linfaticos inguinales. Es
necesaria una TAC o RMN pélvica para evaluar ganglios linfaticos
pelvicos o ganglios inguinales sospechosos. Se sugiere hacer
prueba de VIH. Para las mujeres, se sugiere un examen
ginecoldgico, incluyendo escrutinio para cancer cervicouterino. Las
guias se adhieren al sistema de estadificacidon actual del TNM
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(Tabla 1).

Tratamiento

Los pacientes con carcinoma in situ en el canal anal o una lesién en
el margen anal, o lesion bien diferenciada en el margen anal T1NO,
pueden tratarse con extirpacion local si hay margenes adecuados.
Si los margenes no son suficientes, se prefiere una segunda
extirpacion o radioterapia local con o sin quimioterapia que incluya
5-FU. Anteriormente, los pacientes con carcinoma anal invasivo se
trataban rutinariamente con reseccién abdominoperineal; sin
embargo, la sobrevida a 5 afios era solamente del 40% al 75%, y la
morbilidad con colostomia permanente era considerable.* Las
instituciones que pertenecen al NCCN recomiendan que los
pacientes con una lesion anal T1-2NO reciban radioterapia externa
(45 to 59 Gy, si persiste el tumor, debe aumentarse la dosis a 55-59
Gy) mas terapia combinada con mitomicina/5-FU. Los pacientes con
lesiones del canal anal T3 a T4, o lesiones del margen anal T2 a T4,
especialmente si los ganglios inguinales son positivos, deben recibir
una combinacion de mitomicina/5-FU y radioterapia (55-59 Gy) para
incluir las regiones de ganglios linfaticos inguinales y pélvicos.

Estudios aleatorios apoyan el valor de la quimioterapia que incluya
mitomicina y 5-FU combinada con radioterapia a comparacion de
radioterapia sola.®” En el estudio ECOG/RTOG,’ los pacientes que
recibieron terapia combinada presentaron una tasa menor de
colostomia (9% versus 22%; P = .002) y una mayor sobrevida sin
enfermedad (73% vs 51%; P = .0003). La tasa de sobrevida a los 4
afos fue la misma para ambos grupos, reflejando la capacidad de
rescatar a los pacientes con reseccion abdominoperineal. Se han
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probado combinaciones nuevas utilizando cisplatino y 5-FU y se ha
encontrado que hay resultados equivalentes con menor toxicidad.®

Seguimiento y Vigilancia

Se reevalla a los pacientes de 8 a 12 semanas después de que
completan la terapia de modalidad combinada. Si hay evidencia de
progresion durante el tacto rectal, debe hacerse una biopsia. Se
advierte que si se encuentra que el paciente tiene una biopsia que
indique persistencia tumoral y no se ve ninguna progresion, los
pacientes pueden manejarse con seguimiento cuidadoso (cada 4
semanas) para ver si se presenta mayor regresion tumoral. Con
cualquier senal de progresion, se debe continuar con el tratamiento
intensivo. Los pacientes con progresion tumoral son candidatos
para quimioterapia adicional que incluya 5-FU/cisplatino y reseccion
abdominoperineal; debe considerarse la reconstruccion de colgajo
muscular por la extensa radioterapia previa en el area. Los
pacientes en remision completa deben evaluarse cada 3-6 meses
durante 5 afios con tacto rectal, ansocopia, palpacion inguinal, y
TAC para tumores mas avanzados. Los pacientes que desarrollan
metastasis en ganglios inguinales y que no han tenido reseccién
previa pueden ser considerados para reseccién abdominoperineal y
diseccion inguinal. También se recomienda la RT si anteriormente
no se ha recibido RT en la ingle. Los pacientes que desarrollan
metastasis a distancia se tratan con quimioterapia que incluya

platino o se consideran candidatos para un estudio clinico.
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