Tratamiento del cancer de colon estadios I, lll y IV

El céncer colorrectal ocupa el tercer lugar en frecuencia
en el hombre y el segundo en la mujer. Es la cuarta causa de
mortalidad por céncer en los paises occidentales, por lo que
representa un importante proElema de salud poblica. Si te-
nemos en cuenta que mas del 50% de los pacientes con cén-
cer colorrectal tendran enfermedad metastésica o localmente
avanzada irresecable en algon momento de la evolucién de
la enfermedad, el tratamiento sistémico adquiere un impor-
tante papel en la estrategia terapéutica de esta neoplasia.

Tratamiento del cancer de colon estadio IV
Fluorouracilo

Tras el empleo de moltiples farmacos y combinaciones, el
5-Fluorouracilo se situé en la década de los 70 como el far-
maco més activo, y hoy dia, tras haber potenciado su efica-
cia con la modulacién Eioquimicq y con fa infusién continua,
sigue siendo en combinacién, el citostético de eleccion en
primera linea de tratamiento. Ya no es discutible el beneficio
de la quimioterapia en el céancer de colon metastético o
avanzado. El dilema actual estriba en decidir cuél es el me-
jor tratamiento quimioterépico que puede recibir un paciente
en base a las caracteristicas que presenta, ya sea inherente
a la neoplasia o al propio paciente.

Un mejor conocimiento de la biologia de la célula tumo-
ral, ha permitido el desarrollo de nuevos citotéxicos activos
en el carcinoma colorrectal, con algunos de ellos con meca-
nismos de accién similar al 5FU (raﬁitrexed y capecitabina) y
ofros con mecanismos completamente diferentes (oxaliplatino
e irinotecan), lo que estd permitiendo en estos Gltimos afios
combinarlos con un espectro de mayor toxicidad, pero con
la esperanza de aumentar la tasa de respuestas y sobre todo
aumentar la calidad de vida y la supervivencia de nuestros
pacientes.

Servicio Oncologia Médica
Hospital Reina Sofia
Cérdoba

130

E. Aranda Aguilar

La combinacién de citotéxicos es hoy dia un concepto que
parece incuestionable y necesario en el tratamiento dpel cén-
cer, si queremos obtener una mayor capacidad antitumoral
con la minima toxicidad y evitar en la medida de lo posible
la formacién de resistencias.

Irinotecan

El irinotecan es un férmaco inhibidor de la enzima topoi-
somerasa 1 que ha demostrado actividad tanto en primera y
segunda linea de tratamiento del carcinoma de colon, con
una tasa de respuesta global de un 17-25%, equiparable a
las obtenidas por el 5FU modulado.

Los resultados de los estudios fase Il realizados hasta el
momento son bastante esperanzadores, obteniéndose tasas
de respuestas objetivas en segunda y tercera linea de trata-
miento que van desde el 15 al 30%.

Dos estudios fase lll han sido definitivos para establecer la
asociacion de 5-Fluorouracilo e Irinotecan como el esquema
de eleccion en la primera linea de tratamiento del carcinoma
colorrectal avanzado. En el primero de ellos (Douillart y col.)
se han randomizado 338 pacientes ha recibir un esquema
con CPT-11 més 5FU infusién continua modulado con écido
folinico, frente al mismo esquema sin CPT-11. El tratamiento
se mantiene hasta progresién. Este estudio demuestra que la
combinacién con CPT-11 supone un incremento estadistica-
mente significativo en la tasa de respuestas (R. Globales:
41% vs 23%), en el tiempo a la progresién 6,7 meses vs 4,4
meses y también en la supervivencia (17,4 meses vs 14.1
meses). El ofro estudio (Saft)z col.) randomiza 457 pacien-
tes a recibir 5-Fluorouracilo golus mas Lederfolin y CPT-11
frente al mismo esquema sin CPT-11, obteniendo de manera
significativa mejores tasas de respuesta 39% vs 21%, mejor
tiempo a la progresién (7 meses vs 4,3 meses) y mejor su-
pervivencia (14 meses vs 12.9 meses).

Oxaliplatino

El Oxaliplatino (L-OHP) es un andlogo del cisplatino pero
con patrones de actividad y toxicidad c?iferentes. En monote-
rapia es un farmaco que ha demostrado una actividad simi-
lar al 5-FU, con un porcentaje de respuestas objetivas (sin te-
ner en cuenta estabilizaciones) entre el 17-22%. Su mecanis-
mo de accién es diferente del 5FU, no habiéndose demostra-

do resistencia cruzada; si ademés tenemos en cuenta que la
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toxicidad no es superponible y que in vitro se ha demostrado
un sinergismo, el oxcﬁplaﬁno es un farmaco muy interesante
para la combinacién con 5-FU.

Las respuestas obtenidas van desde el 25 al 58%, con una
tasa de respuestas completas del 3,5 al 5%. De forma glo-
bal, el tiempo libre de progresién de 5,8 meses a 11 meses y
la supervivencia de 12 a 17 meses; la tasa de respuestas es
similar en las diferentes localizaciones metastésicas.

Una cuestién fundamental fue conocer si la adicion de
oxaliplatino incrementaba de forma significativa la tasa de
respuestas y la supervivencia con respecto a las que se obtie-
ne con fratamientos con 5FU. Con este objetivo se han reali-
zado dos estudios europeos Fase lll. En un primer estudio
(Giachetti y col.) se compara un régimen de administracion
cronomodulada de oxaliplatino mas 5FU y écido folinico con
un esquema sin oxaliplatino. Tras inclusién de 100 pacientes
con carcinoma colorrectal metastésico no pretrotados en ca-
da rama, la tasa de respuestas (53% vs. 16%) y el tiempo a
la progresion ( 8,7 vs 6,7 meses) fue significativamente ma-
yor en la rama del oxaliplatino; en cuanto a la supervivencia
no hubo diferencias (19 vs. 19,9 meses).

En el segundo fase Il realizado (De Gramont y col.), se
compara un esquema bisemanal que incluye oxaliplatino,
5FU bolus modlﬁado y 5FU en infusién continua, con el mis-
mo esquema sin oxaliplatino. Incluidos 420 pacientes, de
nuevo se confirma una mayor tasa de respuestas (50,7% vs.
22,3%; p<0,05) e intervalo libre de progresion (9 vs. 6,2
meses), a favor de la rama con oxaliplatino.

En este mismo sentido recientemente en ASCO de 2002
Grothey y col. han presentado un estudio fase Il en el que
comparan FUFOX con 5-FU+LV (régimen de la Mayo) de-
mostrando con la inclusién de 242 pacientes que FUFOX es
mas efectivo (48,3% vs 22,6% p<0.0001), tiene mejor tiem-
po a la progresién (5,3 meses vs 7,9 meses p<0.0001), me-
jor supervivencia (16,1 meses vs 20,4 meses) y es menos t6-
xico.

Golberg y col., también en ASCO de 2002, han presen-
tado los resultados de un estudio fase IIl (N9741) que si bien
se inicié con 5 ramas, al final compara IFL frente a Folfox
encontrandose una mayor eficacia a favor del Folfox (38%
vs 29% p<0.03), mejor tiempo a la progresién p<0.0009 y
una mejor supervivencia (14,1 meses vs 18,6 meses
p<0.002), fase Il que como los mismos autores discuten ha
comparado 5-FU en ic (Folfox) frente a bolus (IFL) y la in-
fluencia del rescate en la supervivencia; esto nos muestra el
beneficio de los regimenes combinados utilizando oxaliplati-
no, beneficio ya conocido en gran parte de Europa.

Capecitabina

La Capecitabina es un andlogo del 5FU disefiado con el
objetivo de disminuir la toxicidad digestiva e incrementar la
actividad. Tras su absorcién, es meto%o“zado a nivel hepati-
co y activada por la timidin fosforilasa presente en mayor
concentracién en las células tumorales. Su mayor desarrollo
clinico se ha producido en el tratamiento del carcinoma de
mama. In vivo ha demostrado sinergismo cuando se combi-
na con ciclofosfamida, taxanos y mitomicina. En los dltimos
afios también se esté desarrollando en el tratamiento del car-
cinoma colorrectal. Estudios fase Il han demostrado una efi-
cacia superior a esquemas clésicos de 5 Fu bolus modulado.

Se han realizado estudios fase | y Il tanto con capecitabi-

na més oxdliplatino (Evans y col.), asi como con Irinotecan
(Twelves y col.), demostrando su factibilidad y actividad, por
lo que podria ser una alternativa a la infusién continua de 5-
Fluorouracilo. Se ha observado una eficacia similar con am-
bas combinaciones, aunque los resultados son prematuros
(37,5% respuesta Xeloda+CPT-11 vs 41.2% Xeloda+Oxali-
platino) (Jordan et al).

Actualmente se han puesto en marcha dos estudios, uno
internacional con capecitabina mas CPT-11 vs. 5-Fluoroura-
cilo infusion continua mas CPT-11 y ofro en el seno del gru-
po TTD que compara capecitabina més oxaliplatino més 5-
Fluorouracilo més oxaliplatino con el objeto de conocer si re-
almente la capecitabina desplazaré al Fluorouracilo o no.

En otro sentido, debemos tener en cuenta el mayor cono-
cimiento de la biologia molecular que nos esté permitiendo
conocer factores biolégicos que nos pueden predpecir el pro-
néstico, asi como la respuesta y toxicidad al tratamiento que
vamos a utilizar, (TS, TP, DPD, P53, MS, efc), lo que nos va
a permitir, en un futuro no muy lejano, adecuar el tratamien-
to que vamos a utilizar a las caracteristicas moleculares de la
célula/as tumorales que tiene cada paciente.

Al mismo tiempo se ha profundizado en la fisiopatologia
de la célula tumoral y conocemos cémo hay una autosufi-
ciencia en las sefiales de crecimiento, una insensibilidad a
las sefiales inhibitorias del crecimiento, una alteracion de la
muerte celular programada, una capacidad de replicacién
ilimitada, una angiogénesis mantenida, asi como la capaci-
dad de invadir los tejidos y dar metéstasis a distancia. Estos
conocimientos han hecho posible la deteccién de nuevas dia-
nas ferapéuticas y el disefio de farmacos, fundamentalmente
citostéticos, que van a actuar en las diferentes dianas, de
manera que emerge con fuerza la terapia génica como tra-
tamiento en el céncer intentando impedir la expresion de los
oncogenes, utilizando la p53 como diana terapéutica, au-
mentando la inmunogenicidad tumoral, utilizando vectores
que porten genes suicidas, disefiando terapias antiangiogé-
nicas y sobre todo disefiando terapias combinadas y nuevas
estrategias terapéuticas que nos permitirén, sin lugar a du-
das, seguir avanzando en el tratamiento del céncer.

En c?efinitiva, se ha pasado en poco tiempo de un tumor
que clasicamente era considerado quimiorresistente, a un tu-
mor que podemos denominar quimiosensible. Con el avance
terapéutico de los Gltimos afios se ha conseguido aumentar
el tiempo a la progresién o la supervivencia de nuestros pa-
cientes, asi como la calidad de vida de los mismos. El trata-
miento quimioterdpico que se propugna como estandar para
el cancer colorrectal metastésico es la poliquimioterapia, ba-
sada en combinaciones de 5FU en inﬁ;sién continua més o
menos lederfolin y bien Irinotecan bien oxaliplatino. Perma-
necemos en espera de conocer si la capecitabina podré sus-
titvir al 5FU en los esquemas de combinacién lo que daria,
manteniendo la eficacia, mas comodidad para el paciente.

Tratamiento del cancer de colon estadio llI

Los resultados del tratamiento complementario del cancer
de colon ha sido considerado uno de los avances més im-
portantes en clinica oncolégica en la dltima década, por el
impacto socio-sanitario que ha tenido en el aumento de cu-
raciones debido a la incidencia de este tumor.

El Intergrupo, en 1990 (Moertel et al), comunicaron un es-
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tudio en el que se obtenia beneficio en cuanto a la supervi-
vencia y reduccién de riesgo de recaida en aquellos pacien-
tes que recibian tratamiento. El estudio mostré un 15% de re-
duccién absoluta o un 40% de reduccién relativa en el riesgo
de recidiva y un 33% de reduccién en el riego de muerte.

Al mismo tiempo, la combinacién modu?add de 5FU+Le-
derfolin(LV) también demostré en diferentes estudios ser su-

erior a la cirugia sola: en el estudio del NSABP el infervalo
ibre de enfermedad (73 vs 64%) y la supervivencia (84 vs
77%) fue superior a favor de la modulacién frente al MOF.
En el estudio del IMPACT también demostré con 5FU+LV a
los tres afios una reduccién del 22% de mortalidad.

Més recientemente, se han realizado tres estudios ameri-
canos, donde se han incluido miles de pacientes y en los que
han participado la mayoria de grupos americanos (NCCTG,
NCIC, Intergrupo 0089, NSABB C-04) infentando demostrar
si el 5SFU+LV era igual o no al 5FU+ Levamisole y en ese ca-
so cudl seria el tratamiento complementario estandar para el
céncer de colon estadio lIl. Al final se reconocié como estan-
dar al 5FU+LV.

En USA se propusieron dos regimenes como estandar: el
del Roswell Park y el de la Clinica Mayo; en Europa fue este
dltimo el que se ha usado en la mayoria de los centros. Con-
siste en LV 20 mg/m2+5FU 425 mg/m? dia 1-5 cada 28 di-
as y durante 6 meses.

Al haber demostrado que la utilizacion de regimenes de
5FU en IC era superior a los esquemas bolus, asi como que la
roliquimioteropia con los nuevos farmacos (Irinotecan u Oxa-
iplatino) en céncer de colon metastésico se iniciaron varios
ensayos clinicos (MOSAIC, V307) con el objetivo de demos-
trar que también la poliquimioterapia con esquemas de 5FU
+ Irinotecan u Oxaliplatino eran superiores al estandar la Cli-
nica Mayo, en este sentido en el Gltimo congreso americano
se presentaron los datos del MOSAIC en el que se demuestra
que en cuanto a tiempo libre de enfermedad el esquema de
5FU+LV+Oxdliplatino es superior al mismo esquema sin oxa-
liplatino, estamos a la espera de datos de supervivencia.

Tratamiento en el cancer de colon estadio I
La cuestion de si el estadio Il del céncer de colon se bene-

ficia con la quimioterapia adyuvante permanece controverti-

da. Esquemdticamente podemos dividir los datos existentes

en la literatura como datos a favor y datos en contra.

Pro Contra

Meta-andlisis IMPACT
SEER-Medicare (Scharg)
INT 0035 trial

Metaandlisis NSABP
Gill (ASCO 2003)
NACCP trial

En el INT-0035, se comparé 5-FU més Levamisole versus
cirugia sola que muestra una similar reduccién del porcenta-
je de recidivas (32%) en estadio Il igual que en estadio Ill, no
mostré beneficio para la supervivencia, probablemente por
el escaso poder del estudio.

El IMPACT B2 andliza 5 trabajos en los cuales los pacien-
tes fueron randomizados después de la intervencién quirr-
gica para recibir 5-FU+LV o nada, concluyendo que no es
recomendable para el estadio B2 utilizar Jle rutina el trata-
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miento complementario con 5-FU+LV. A los 5 afios la super-
vivencia fue de un 80% vs 82% y el porcentaje libre de enfer-
medad de 73 y 76% para control y tratamiento, respectiva-
mente.

Por otro lado, el grupo NSABP combinando datos de cua-
tro trabajos que incluin estadios B y C, concluyen que los pa-
cientes con céncer de colon estadio B se benefician de la
quimioterapia complementaria. La reduccién relativa de
mortalidad, recidiva o intervalo libre de enfermedad fue tan-
to para estadio B como para el C. La reduccién de mortali-
dad fue del 30% para pacientes con céncer de colon estadio
B, independientemente de la presencia o no de factores pro-
nésticos desfavorables.

Es posible que en la situacién actual tan sélo un subgrupo
de pacientes puedan beneficiarse del tratamiento adyuvante,
o que este beneficio sea muy limitado, obteniendo beneficio
tan sélo 2 o 3 pacientes de cada 100 tratados. De cualquier
manera, deberemos estar atentos a los resultados pendientes
de los grandes fases Il pendientes que nos permitiran cono-
cer cué? es el papel de las combinaciones de 5-FU+/- LV con
Irinotecan u Oxaliplatino (V-307; MOSAIC, etc.); respecto al
MOSAIC ya en el Oltimo congreso americano se presentaron
datos de beneficio para el intervalo libre de enfermedad tan-
to para el estadio Il como para el Il. Al mismo tiempo estan
siendo investigados el papel de las fluoropirimidinas orales
(Capecitabina y UFT) en el tratamiento adyuvante del céncer
de colon.

La identificacién de subgrupos de pacientes con cancer de
colon en estadio Il con mq? pronéstico y que puedan benefi-
ciarse de un tratamiento complementario es una prioridad
absoluta para el futuro. La contribuciéon de la biologia mole-
cular y la genética no ha sido suficiente, hasta el momento,
para que puedan ser introducidos en la préctica clinica para
poder decidir qué pacientes con céncer de colon estadio I
tratar y cuéles no.

Mientras llegan los resultados que nos permitan conocer
mejor el pronéstico del paciente ;1 que fenemos que tratar,
en la préctica clinica cotidiana tendremos que seguir hacien-
do la evaluacién del paciente en base a los datos clinicos y
anatomopatolégicos clésicos, estableciendo una clara y fran-
ca discusién de los pros y contras de un tratamiento adyu-
vante, con cada paciente que haya sido operado de un cén-
cer de colon ganglios negativos.
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