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Resolucion Directoral

Trujillo, 12 de junio de 2019

VISTO:

El Expediente Administrative N® 00003628-19 el mismo que contiene el Informe N® 129
2019-GR-LL-GGR-GRS-IREN NORTE-DE-DAME, la Jefe del Departamento de Atencién Medica
Especializada, eleva Guia Practica Clinica de Cancer de Colon ¥ Recto, a efecto de que se emita acto
resolutiva de aprobacion, W

CONSIDERANDO:

Que, con Drdenanza Regional N® 021-2006-CR/RLL de fecha 07 de Diciembre del 2006, se crea
¢l Instituto Regional de Enfermedades Neoplisicas Del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza® IREN NORTE,
ante la clara necesidad piblica de descentralizar los servicios médicos oncolégicos, a fin de detectar
tratar las enfermedades Neoplasicas y desarrollar acciones de Prevencian v Promocion de la Salud;

Gue, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplisicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza® IREN
Norte tiene como mision combatir el cincer paciente por paciente en la Macro Regién Nororiente a
través de una atencidn multidisciplinaria, impulsando la docencia ¢ investigacion

Que, estando a lo expuesto en la Resolucion Ministerial N® 414-2015/MINSA a través de a cual se
dispone aprobar el Documento Téonico "Metodologia para la Elaboracian de Guias de Practica Clinica”,
donde en su instruccion refiere que: “Son un conjunto de recomendaciones desarrolladas en forma
sistemdtica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la atencién sanitaria
mas aprapiada y a seleccionar las opciones diagnosticas o terapéuticas mis adecuadas a la hora de
abordar un problema de salud 0 una condicion clinica especifica”;

ue, bajo esos argumentos v estando a lo requerido  por el Departamento de Atencian Medica
Especializada, Departamento de Control del Cincer se estima necesario aprobar la Guia Practica Clinica
de Cancer de Colon v Recto;

En cjercicie a las atribuciones conferidas por la Ley N® 27783 -Ley de Bases de la Descentralizacion,
Ley 27867-Ley Organica de Gobiernos Repionales, Resolucion Ejecutiva Regional N2 211-2015-GR-
LL/GGR/GRSS-IREN NORTE v ron las visaciones correspondicntos

o “SE RESUELVE:

B

r.!I:]i'.II.'I:!.JLLI}.l:.E.I.['_r‘I.EE!.'E.- APROBAR la Guia de Prictica Clinica de Cincer de Colon ¥ Recto del

-/finHI.iHI'In Regional de Enfermedades Neoplasicas del Note "Dr. Luis Pinillos Ganoza™ IREN Norte;

ARTICULO SEGUNDO: ENCARGAR la difusion de 1a presente Resolucion al Departamento de Atencidn
Medica Especializada del Instituto Regional de Enfermedades Neoplisicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza™ -
IREN Morte,




ARTICULD TERCERD: ENCARGAR, a la Responsable de La Unidad de Informitica la publicacién de la

presente resolucion en la pdging Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis
Pinillos Ganoza” - IREN Norte, para conocimiente publico,

ARTICULO CUARTO: NOTIFICAR, la presente Resolucion Directoral v la Guia Técnica de Medicing
Oncoldgica, en el modo ¥ forma de ley,
G TTERNTE, (WL L T RN IVERE -

Pl ;
I.' = % JE J: L] | . \ 8. )
B 3 : a ; e _
- -.,l_:r-: -l GEREMNC A e i = T [=]
. . b - -
.._....,-.,._.-rn.-."-._,----_ fu Rl
Do ee-alue? Wilanueva
=il GIECUTID
§ STT LR Lo o L
Islas R Semeza® MAAN WORTE
=
\‘ 20 ")
LF 1 11 |I
L ¥ l,l = J
X
,
i

R |




E-lr/el\l

FIMH LY GaARNOT A

INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
“DR. LUIS PINILLOS GANOZA” IREN NORTE

DEPARTAMENTO DE MEDICINA
ONCOLOGICA

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE
CANCER DE COLON Y RECTO

}2 3 TRUJILLO-PERU

2018




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE S
= CANCER DE COLON Y RECTO Vigsnc: 4372019 o 132022
iIrenN
B e Y R B Fﬂp,iﬂ:il .1 dl.'- 4?

Dr. MARCO GALVEZ VILLAMUEWVA

Director Ejecutivo del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
Dra. ROCIO DEL PILAR CISMEROS TIFISMANA

Jefe del Departamento de Atencion Meédica Especializada

Dr. KRISTIAN MARK CUEVA MARTELL

Responsable del Servicio de Medicina Oncoldgica

ELABORADO POR:

1. Rocio Del Pilar Gisneros Tipismana - Jefe Del Departamento De Atencion Meédica
Especializada

2. Kristian Mark Cueva Martell - Jefe Del Servicio De Medicina Oncologica

3. Erika Ivonne Guanilo Armas - Medico Asistente del Servicio de Medicina Oncolégica

4. Jorge Luis Huamanchuma Baca - Medico Asistente del Sarvicio de Medicina Oncoldgica

REVISADO POR:

1. Departamento de Control del Cancer
Servicio de Normatividad y Conirol de Servicios Oncologicos
Unidad de Calidad

e P

APROBADD POR:

1. Direccitn Ejecutiva IREN NORTE

SERVICIO DE MEDICINA ONCOLOGICA




'y
i

il oy

iIremnN

B b el b Raaid

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE
CANCER DE COLON Y RECTO

GT. W7 D02-2018

Yigencia: OL200%9 &) 032002

Pagina 3 de 47

1. Direccion Ejecutiva IREN NORTE

INDICE

TITULO

FINALIDAD

OBJETIVO

AMBITO DE APLICACION

NOMERE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

CONSIDERACIONES GENERALES

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

ANEXOS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

SERVICIO DE MEDICINA ONCOLOGICA




GT. W™ 2-201 8
GUIA DE PRACTICA CLINICA DE

W CAMNCER DE COLONMN ¥ RECTO Vigenca: 032019 al 032022
iren

Be W Pt B Rkl d Péﬂin“ -i 'd'.'- "’T

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON Y RECTO.

I. FINALIDAD.

Alcanzar la presente Gula como un documento para el tratamiente adecuado y sistematizado
de los pacientes con Cancer de Colon y Recto, en base a la mejor evidencia clentifica
disponible.

Il. OBJETIVO:
Estandarizar criterios de diagnostico y tratamiento adecuado bajo la normativa o bajo los
criterios de aprobacidn de la presente Gula

. AMBITO DE APLICACION:
La presente gula técnica a3 de aplicacién del personal Médico dal Servicia de Medicing
Oncologica del Instituto Regional de Enfermedades Meoplasicas - IREM MORTE.

IV. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Mullidisciplinario del Cancer de colon y Recto

4.1. NOMBRE: CANCER DE COLON Y RECTO
4.2. CODIGO CIE-10

C18 TUMOR MALIGNO DEL COLON

C18.0 Tumor maligno del ciego

C18.1 Tumar maligno del apéndica

Z18.2 Tumor maligno del colon ascendente

C18.3 Tumor maligno del angulo hepatico

C18.4 Tumor maligno del colon transverso

C18.5 Tumor maligno del angulo esplénico

C18.6 Tumaor maligno del colon descendente
C18.7 Tumor maligne del colon sigmoide

C18.8 Lesidn de sitios contiguos del coldn

C18.89 Tumor maligno del colon parte no espacificada
C158.X Tumor maligno de fa unidn reclo sigmoidea
C20.X% Tumor Maligno del Recto.

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Es la alteracion patoldgica del epitelio del colon y recto normal debido a la acumulacion de
cambios genéticos y epigenélicos que transforman las células epiteliales glandulares a
adenocarcinomas invasivoas

5.2. ETIOLOGIA.
La etiologia del cancer de colo-rectal es de arigan multifactorial:

SERVICIO DE MEDICINA ONCOLOGICA
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Heraditarios (5-10% da los casos) Aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer
de coldn en los EEUL esian asociados a un historia familiar o parientes en primer grado
dizgnosticados con adenoma ¢ carcinoma invasivo colo-rectal, poliposis familiar coldnica,
cancer colo-rectal hereditario no poliposico

Dieta: Alta ingesta de carnes rojas, grasas animales, alimentos procesados y baja ingesta de
fibra,

Hibitos nocivos: Tabaguisma.

Comorbilidades: Fdlipos intestinales (adenoma velloso, pdlipos colénica no hereditaria),
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), obesidad,
sedentarismo, sindrome metabdlico (presidn arterial alta, aumento de la circunferencia de la
cintura, hipertriglicendemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad, colesteral o
hiperglicemia)

Factores protectores: Consumo de aspirina en pacientes con poliposis coldnica familiar,
poliposis adenomatosa esporadica, el uso de astrdgeno mas progesteraona post-menopausico,
consumo de café

5.3. FISIOPATOLOGIA: Carcinogénesis colo-rectal
Actualmente $e reconocen tres vias moleculares;

La via de |la inestabilidad cromosdmica {chromosome inestability o CIN)
La via de |2 inestabilidad de microsatélites (MSI)

La via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP).

Via de la inestabilidad cromosdmica (CIN): Es la causa mas comin de la inestabilidad
gendmica en el GCRm, representa 65-70% de los CCR esporadicos y se caracteriza por la
ganancia ¢ perdida de cromosomas entercs © de regiones cromosomicas que albergan los
genes integrales para el proceso de la carcinogénesis colorrectal. CIN resulta de defectos en
la segragacidn cromosdmica con aneuploidia posterior, disfuncidn telomérica o defectos en
los mecanismos de respuesta a dafio en el ADN.

Via de la inestabilidad de microsatélites [MSI): Los microzatéliles son secuencias de
nucledtidos cortas, repetitivas, que se extienden a lo largo de todo el genoma y son
propensos a ermores durante la replicacion debido a su manera repetitiva. El sistema de
reparacion de errores en el ADN (MMR) reconoce y repara los desajusties de pares de bases
gue se producen durante la replicacidn del ADN y estd conformado por cuatro proteinas:
MLH1, MSH2, MSHE y PMB2. La pérdida de funcidn de estas proleinas se traduce en
inestabiidad de microsatélites, los genes MLH1 y MSH2 son los que mutan mas frecuentes

.1-:1?“ L& "-\';,p:;',:.‘\
/-;' —, Via del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP): Las alteracionas epigenéticas se refieren a
y_.""" 7 g" los cambios en la expresién génica o la funcion, sin alterar |a secuencia de ADN de ese gen
\, e s by ?'} en particular. Los cambios epigenéticos son causados generalmente por la mefilacion del
Ny e - 4
bl u e
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ADM o la modificacién de las histonas. La metilacién del ADN ocurre cominmente en el
dinucledtido 5'-CG-3' (islas CpG). La hipermelilacidn de genes en la regién promotora resulta
en gl silenciamento de genes. por lo tanto, propoarcicna un mecanismo alternativo para la
pérdida de la funcidn de los genes supresores de tumoras. La presencia de CIMP también se
puede identificar por Inmunohistoquimica y s califica como CIMP alto (CIMP-H) vy CIMP bajo
(CIMP-L). El CIMF alto se cbserva en 15-20% de los CCR. Hisloldgicamente, los tumores
CIMP-H son a menudo poco diferenciados, de histologla mucinosa o en anilio de selio, con
inestabilidad de microsatelites, y presentan mutacion BRAF (protooncogén similar a K-Ras).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Seglin GLOBOCAMN 2018, aproximadamente 1.8 millanes de pacientes con cancer de colon
seran diagnosticados y 881.000 de muertes ocurriran durante el afio 2018. En general, el
cancer colo-rectal representa la tercera neoplasia en el mundo ¥ la segunda en términos de
moralidad, representa e 6.1% de todas los casos nuevos de cancer y el 5.8% de todas las
mueries por cancer. Ademas, la tasa de incidencia es fres veces mas alla en palses
desarrollados que en los palses en desarrollo; sin embargo, la tasa de moralidad es mayor
&n lugares con menor indice de désarrollo humanao.

La lasa de incidencia de cancer de colon mas alta se presenia an Europa, Australia,
Moreaménca y el Este de Asia. En Sudamérica, presenta una tasa de incidencia ajustada a
edad por 100.000 habitantes, de 12.4 en el vardn v 10.5 en la mujer.

La incidencia aumenta con la edad generalmentg a partir de los 55 afios en paciente sin
factores hereditarios con un pico de entre los §0 y 75 afios (el 70% de los pacientes es mayor
de 85 afios)

En &l Pard, segln &l reporta de Globocan 2018, se registraron 4610 3508 nuevos dé cancar
colormectal, con una incidencia ajustada a la edad por 100,000 de 13.3; vy 8.5 casos de muerte
por cancer colon por cada 100.000 habitantes.

El diagnostico de cancer colorrectal en IREN ocupa el 6° lugar de incidencia, entre el afio
2007 - 2017 se han reporiado 849 casos.

Frecusncis de casos registrados. IREMN MOATE 2007 = 2017

i
178
ll “'L““‘u. o LTS AL L Law

 ERE R R R RRR NN
‘,PE'..GFH-P"' *fﬁ;’f‘fr J"_..r “'4“:_,91"’

-I.

r -'F - -
f \.ﬁr ‘d-‘d‘ ‘.r,:.f!#"'h

- a

.
FUIENTE - Bies dano EaC-TPF-0fF-aREN MORTE

En el periodo de 2007 al 2017, el cancer colon reéctal se incrementa ostensiblemeante a partir
de los 530 afios, el 81,2% (686 casos) tuvieron 50 afios a mas al momento del diagnostico
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Liama la atencidn 15 casos (1,8%) en las primeras 3 décadas de la vida.

Frecusncis de cdncer de calon ¥ recto segdn grupos de sdad,
AMC IREN HORTE. 2007 = ZOL7
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Porcentaje de cdncer de colon y recto por grupos de edsd,
RHC IREN NORTE. 2007 - 2017
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Del total de casos de céncer colomrectal registrados en el periodo 2007 - 2017, un 68.8%
fueron detectados en estadios avanzados (Il y IV). Sélo el 31,3% de los casos fueron
detectaron en estadio | y Il

Porcentaje de cdncer de Colen rectal tegdn sstadia eliniea.
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5.5. FACTORES DE RIESGO:

5.5.1. MODIFICABLES.

CONSUMO DE CARME ROJA Y PROCESADA: A pesar de gue |los datos no son tolaimente
consistentes, el consumo a largo plazo de cames rojas (came de res, cerdo, cordero, temera,
cordero, caballo, cabra) o procesadas parece estar asociado con un mayor riesgo de CCR,
particularmente para tumores del lado izquierdo. La coccién a alta temperatura ha sido
asociada al riesgo de esta neoplasia, debido a la produccion de hidrocarbures poliaromaticos
y atros carcindgenos.

LUn metanalisis de 10 estudios de cohortes informd una relacidn dosis-respuesta
estadisticamente significativa entre el consumo de came y el riesgo de CCR con un aumento
del 17% de riesgo por 100 g de came roja y un aumento del 18% en riesgo por 50 g por dia
de came procesada (34 35). Asi, aunque puede haber un mayer riesgo de CCR asociado a la
ingesta de carnes procesadas, el riesgo absoluto es pequefio, sdlo ocurre con el consumo
diaria, ¥ no asta claro que todos las personas fienen al mismo nesgo

OBESIDAD.

La obesidad parece influir en la manifestacion de pdlipos y su progresion a la malignidad. Una
revision sistematica informé gue un incremento de eso entre la edad adulta temprana y tardia
se asocid con un aumento medesto pero significative en el riesgo de CCR. El nesgo fue mas
alto para aquellos con incremento de pesao en la adultez tardia

DIABETES MELLITUS Y RESISTENCIA A LA INSULINA: La diabetes mellitus se asocia con
un elevado riesgo de CCR. Un metaanalisis de 14 estudios estimd que &l nesgo de cancer de
colon entre los diabéticos era aproximadamente 38% mas alto que en los no diabéticos (RR
1,38) y el cancer rectal fue un 20 % (RR 1,20). Una posible explicacion que vincula la
diabetes al CRC es la hiperinsulinemia, ya que la insulina es un importante factor de
crecimiento para las células de la mucosa colénica y estimula las células tumorales del
mismo

TABAQUISMO: El tabaguismo se ha azociado con aumento de la incidencia y la mortalidad
por CCR. Un metaanalisis de 106 estudios cbservacionales estimaron que el riesgo de
desarrollar CCR se incrementd entre los fumadores de cigamilios en comparacién con los que
nunca fumaron y el riesgo de morir de CCR también aumentd entre los fumadores. Es preciso
mencionar que la incidencia y la mortalidad estuvo mas fuertemente asociada con cancer de
recto que con cancer de colon.

ALCOHOLISMO: Un metaandlisis de 27 estudios de cohorte y 34 estudios de casos y
controles encontrd un aumento significativo en el riesgo de CCR en aguelios bebedores
moderados (2 - 3 bebidas/dia, RR 1.21) v los bebedores intensos (& 4 bebidas/dia, RR 1.52),
perc no en bebedores ligeros (s 1 bebidaidia, RR: 1), El riesgo elevado puede estar
relacionado con interferencia de la absorcidn de folato por el alcohol y la disminucion de l1a
ingesta de folato.

SERVICIO DE MEDICINA ONCOLOGICA
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COLECISTECTOMIA: En un estudio de 278460 pacientes seguidos hasta por 33 afios
despuds de una cirugia, los sometidos a colecistectomia presentaron aumento de riesgo de
cancer de colon derecho (RIE: 1,18) (39). El mecanismo esta relacionado con alteraciones en
la composicidn de acidos biliares an &l colon despues de Ia colecistectomia (39 .40).

5.5.2. NO MODIFICABLES:

RAZA Y SEXO

Los afroamericanos tienen las tasas de CCR mas altas de todos los grupos étnicos y su tasa
de mortalidad es 20% mas alta en afroamericanos que en blancos. Ademas, los COR se
presentan 8 una edad mas temprana, es por ello gue hay una mayor frecuencia de CCR en
menores de 50 afos. También parece haber una distribucidon mas proximal del CCR vy
adenomas en afroamerncanos.

La moralidad por CCR &5 aproximadamenta un 25% mas alta en hombres que a&n mujeras, ¥
tanto los adenomas de colon como los CCR parecen tener una distribucion mas proximal en
mujeres, particularmente en mujeres posimenopausicas

FACTORES HEREDITARIOS:

Los casos de cancer relacionados a factores hereditarios se encuentran entre un 5 - 10% de
todos o8 casos de cancer y 5@ caracteriza por un mayor riesgo de desarmollar CCR

Los canceres colomectales por predisposicidn genética (hereditarios) se caracterizan por
presentar variantes patogénicas en linea germinal (mutaciones genéticas) asociadas a una
alta probabilidad de desarrollar cancer segun la presencia o no de poliposis coldnica se
pueden definir dos grupos sindromicos: los sindromes poliposicos y los no polipdsicos. La
Foliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y &l Sindrome de Lynch (5L) o tambign denominado
Cancer Colorrectal hereditario no poliptsico (CGHNP) son 165 sindromes de Gancer de ¢olon

familiar hereditaric mas frecuentes, pero ambos solo representan el 5% de todos los casos de
CCR.

Sindromes Polipdsicos: Son aguellos sindromes en los gque a la colonoscopia se evidencian
mas de 10 pslipos adenomatosos, o mas de 2 pblipos hamartomatosos o mas de 5 pdlipos
serrados. Dentro de los sindromes polipdsicos se describen:

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF): Representan <1% de los casos de CCR. La PAF
&5 causada por la presencia de una variante patogenica del gen supresor de tumor APC
(adenomatous polyposis col) localizado en el cromosama 5. La presentacion climca o el
fenotipo depende principalmente del lugar donde se ubica la variante patogénica siendo una
presentacion clasica con mas de 100 palipos

La PAF de zalta penetrancia se caracteriza por presentar cientos a miles de pblipos
adanomatosos, donde algunos invariablemente progreésan a cancer, justificando la necesidad
de reseccion colorrectal profilactica. Los sintomas aparecen a la edad de 16 afios vy el CCR
inicia en el 80% de los pacientes no fratados a la edad de 45 afios. La variante atenuada, en
cambio, se caracteriza por un menor nimero de adenomas (entre 10 a 100 pélipos) con una
edad promedio mayeor de diagndstico de cancer comparado a la forma tipica
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Poliposis asociada a MUTYH (PAM): El PAM es un sindrome aulosdmico recesivo
generado por la presencia de varantes patogénicas en ambos alelos en linea genminal
bizlélica del gen MUTYH. La poliposis asociada con MUTYH se caracteriza por la presencia
de multiples adenomas colorrectales, pero que no exceden los cientos de polipos a diferencia
de otras patologias, ademas presentan manifestaciones extracolonicas como enfermedades
tiroideas y riesgos incrementados para cancer de ovario, vejiga, piel, endometrio y mama

Sindrome No Poliposicos

- Sindrome de Lynch o Sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipésico:
Sindrome autosémico dominante mas frecuente que la PAF y representa aproximadamente el
38 de todos los adenocarcinomas de colon. El sindrome de Lynch puede sospecharse sobre
la base de una fuarte historia familiar de CCR, endometrio y otros canceres

En el Sindrome de Lynch, el CCR se caracteriza por un inicio de edad temprand y un
predominio en el lado derecho. La edad media en el diagnéstico inicial es de unos 48 aflos
Casi el 70% de las primeras lesiones se presentan proximales a la flexion esplenica, y
aproximadamente el 10% tendrd canceres sincrdnicos o metacronicos

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

- Colitis ulcerativa: Existe una asociacién bien documentada entre la colitis ulcerosa cronica
y la neoplasia del colon, siendo el determinante primario la extension, duracibn y actividad de
s enfermedad La pancolitis confiere un aumento de 5 a 15 veces en el nesgo en
comparacién con la incidencia esperada en la poblacién general, mientras que la enfermedad
aue sa limita al lado zquierdo del colon s as0cia con un riesgo relativo res veces mayor, en
cambio, el riesgo no parece ser significativamente mayor con solo prochitis o proclosigmaoiditis

Enfermedad de Crohn

Aungue hay muchos menos datos, parece que la pancolitis debido a la enfermedad de Crohn
sa asocia con un riesgo relativo similar de malignidad de colon como colitis ulcerosa exténsa,
aunque los datos son menos consistentes. Las recomendaciones de los grupos de experios
varian para la enfermedad de Crohn, pero la mayoria de las guias recomiendan la vigilancia
cuando un tercio o mas de la mucosa colonica esta involucrada.

6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas.

La mayoria de pacientes con cancer de colon temprano no presentan sintomas y son
diagnosticados por una prueba de screening. Aunque |a mayoria de los CCR (70 a 90%) se
diagnostican después de |a aparicion de los sintomas lo cual refleja enfermedad avanzada y
la clinica van a depender del crecimiento del tumor en el lumen o estrucluras adyacentes

Aﬁﬁ'ﬁ::,a\ Las manifestaciones clinicas difieren dependiendo de la ubicacibn del tumor:
2

w
n. ""I =
|":i v'B® I Colon izquierdo: son frecuentes la hematoquezia y las alteraciones en los habitos
: y; intestinales ya que los contenidos fecales son liquidos en el colon proximal y el calibre de la
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luz &s mayor, por lo que 85 menos probable que s& asocian con sintomas obstructives como
dolor abdominal yo distension abdominal,

- Colon derecho. es mas frecuente la anemia por deficiencia de hierro por pérdida. Los
tumeores cecales y de colon ascendente tienen una pérdida sanguinea media diaria 4 veces
mayor (aproximadamente 9 mifdla) que los tumores en otros sitios del colon,

Los sitins de metastasis mas comunes son los ganglios linfaticos regionales, el higado,
pulmon y peritoneo, por tanto los signos y sintomas en esta etapa avanzada de la
enfarmedad serian los siguientes: dolor en hipocondrio derecho, distensidn abdominal,
saciedad temprana, adenopatia supraclavicular izquierda ywo nddulos periumbilicales. El dolor
abdominal puede ocumir con tumores que surgen en cualguier sitio, ya que puede ser
causada por una obstruccidn parcial, diseminacion peritoneal o perforacién intestinal que
conduce a peritanitis genaralizada,

6.2. DIAGNOSTICO.

6.2.1. Criterios de Diagnéastico.
El diagnéstico definitivo de cancer de colén requiere de una biopsia quirdrgica

CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE COLON ¥ RECTO OMS
Tumores apiteliales:

Carcinoma:

-Adenscarcinoma

-Adanatarcinoma mucinaso
-Carcinoma de células en anilla de salla
-Carcinoma da células pequefias
-Carcinoma de células escamosas
-Carginoma adengescamoso
sCarcinoma medular

-Carcinoma indiferenciado

Carcinoides:

~Células enteracromafines (neoplasia secretora de serotonina)

-Células L (péptido similar al glucagdn y tumor secretor del péptido Y'Y pancreatico)
-Oiros

Tumores no epiteliales:
=Tumoras GIST
-Leiomiosarcoma
-Angiosarcoma
-Sarcoma de Kaposi
Melanoma
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-Linfornas
-Otros

6.2.2. Diagnodstico Diferencial.

Con las lesiones reactivas:

« Pélipos inflamatorios

» Enfermedad inflamatoria cronica intéstinal
« Colitis ulcerativa

« Enfermedad de Crohn.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patolugia Clinica

Analisis de sangre: hemograma completo, perfil de coagulacién, bioguimica hepatica y
renal

Marcadores Tumorales: CEA, Ca18-8

CEA: La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, recomienda medir los niveles séricos del
CEA en el preoperatorio en los pacientes con CCR, esto puede ayudar a la planificacion del
tratamiento quirdrgico y en el seguimiento;, ya que éste tiene valor en el seguimiento y el
prondsbco

Aguellos con CEA precperatorio > & ng/mL tienem un peor prondstico, que aguellos con
niveles mas bajos. Los niveles elevados de CEA pregperalorios que no se normalizan
después de la reseccibn quirdrgica indican la presencia de enfermedad persistente y la
necesidad de una evaluacian posterior.

6.3.2. De Imagenes.

«Colonoscopla o proctosigmoidascopia

sEnema de doble contraste (aire-bario) si no hay evidencia de gbstruccidn o perforacidn
intestinal),

«Tomografia = colonografia: colonoscopia virtual

«Tomografia de Torax, abdomen y pelvis.

sHResonancia Magnélica de Abdomen y pelvis.

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios.

Idealmente en los paciantes:

«EC Il sin faclores de riesgo, solicitar inestabilidad microsatelital (en inglés MSI). Los
pacientes que tienen una presencia alta de MSI (H-MSI1) cuentan con un mMejor pronostics y
no s& benefician de una terapia con fluoropinmidinas.

sEnfermedad metastisica primario del lado izquierdo: se debe solicitar la mutacion del
gen RAS (KRAS, NRAS) y BRAF, inestabilidad microsatelital (definir tratamiento de segunda
linga con inmunoterapia).

/./* g ﬂ'ﬁ

s VR GEN RAS: Determinacién del estatus mutacional del KRAS (exdn 2 y no-exonz) y MRAS

: el iocs 3 puede realizarse en el tejido del tumor primario yfo en el de la metastasis. Alrededor del 30%
LH I 1;'-:.}.
‘?hi:-,,‘ v
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al 50% de los tumores colomectales presentan el gen KRAS mutado. La presencia de
mutacidn en el gen KRAS ha sido validada como un predictor negativo de la respuesta al
ratamiento anti EGFR. Por lo que la presencia o no de mutacidn en este gen permite un
mejor manejo de los pacientes con este tipo de cancer

GEN BRAF: Los pacientes con la mutacién VE00 del BRAF aparentemente tienen un peor
prondstico. Informacién limitada sugiere una falta de actividad antitumoral de los anti-EGFR
cuando esta presente la mutacidn WB00E.

6.3.4 Anatomia Patolagica: El reporte anatomopatolégico debe mencionar las siguientes
caracteristicas;

- Grado histoldgico
- Profundidad de penetracion y extension a estructuras adyacentes (T)

- Numero de ganglios regionales evaluados: La AJCC y el Colegio Americano de Paldlogos
(CAP) recomienda la evaluacion de 12 ganglios linfaticos como minimo para identificar con
precisidn el CCR temprano. Dos estudios sobre CCR han reportado que el numero minima de
ganglios resecados para predecir con exactitud CCR estadio clinco |l varia entre 14 y > 10
ganglios linfaticos

- Nomero de ganglios linfaticos positives (N)
- La presencia de metastasis distantes a otros érganos o ganglios linfaticos no regionales (M)

- El astado de los margenes proximal, distal, circunferencial (radial) y mesentérico. Marcar el
area del wmor con mayor profundidad de penetracidn por parte del cirujano permite que el
patdlogo evalie de forma directa el estado del margen. El margen circunferencial o el margen
de reseccién circunferencial (MRC) es un importante parametro patologico dentro del
estadiaje del cancer de recto ya sea no encapsulado o solo parcialmente éncapsulado por
peritoneo, por ser un fuerte predictor de recurrencia local y sobrevida global

Efecto del tratamiento necadyuvante: La respuesta al tumor debe ser graduado en una escala
de 0 (respuesta completa donde no se observan células neoplasicas viables) a 3 (pobre
respuesta donde se observa enfermedad residual extensa, minima o ninguna respuesta al
tratamienta.

Invasién linfovascular (ILV): Varios estudios han demosirado que la presencia de IPN esta
asociado a un factor de mal prondstico por el riesgo de recurrencia local e incluso es un factor
de alto riesgo de recurrencia sistémica.

IO - El nimero de depdsitos tumorales: Los depésitos tumorales (DT) o nddulos satélites, estan
!:{-t; :ﬁk ubicados en la grasa perirrectal y dentro del drenaje linfatico del tumor primario. La mayoria

f ~
I'ﬂ'.-' V°Rs/ E) de los DT podria deberse a IPV o IPN. Los DT deben ser clasificados como pNic (24). El
.\F;, s 3} nimero de DT debe ser reportado, ya que se ha asociado con un riesge menor de SG y SLE.
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Un analisis multivariado demostrd que los pacientes con pNO sin nddulos satélites (NS) tienen
91.5% de SG a 5 afos comparada con 37% en los pacientes con pNO pero con la prasencia
de NS (P < 0.0001).

PRUEBAS DE PLATORMAS MULTIGENES.

Onco-type DX evalGa la presencia de 7 genes de allo riesgo de recurrencia y 5 genes de
referancia como plataforma para clasificar en grupo de prondstico: intermedio v alto riesgo de
recurrencia. La validacitn clinica en pacientes con cancer de Colén EC 11 Y Ill de los estudios:
QUASAR Y del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) C-07 demostrd
gue las puntuaciones son pronosticas para recurrencia, sobrevivencia libre de enfermedad y
supervivencia total pero no predictiva para el beneficio de tratamiento adyuvanie

Oiras plataformas disponibles son ColoPrint y ColDx.

Todas estas plataformas nos informan sobre el riesgo de recurrencia. no existe evidencia
acerca del valor predictivo de las mismas sobre el beneficio del tratamiento adyuvante, no se
recomienda su uso en la practica clinica diara de manera rutinaria

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA.
Antes de tratar a un paciente con Cancer de colorectal deben tenerse en cuenta los
siguientes datos:

11Estadio Clinico

2Estado funcional (ECOGIPS), edad y comorbilidades del pacientes

310bjetivo terapéutico: Curacion, paliacidn, mantanimiento

4)Enfermedad de Debut 0 Recurrencia tras terapia curaliva.

s\Presencia de sintomas acompafiantes gue requieran de ofras especialidades

6.4.1. Estadificacion de cancer de colon segun la 8° edicion - AJCC

SISTEMA DE ESTADIAJE AJCC - TNM 2017 (8° edicion)
T Pri io (T)

TX  Tumor Primario no sé puede evaluar

TO  No hay evidencia de tumeor primario.

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

T Tumor invade la submucosa

T2  Tumor invade |2 muscular propia.

T3  Tumor invade a través de la muscular propia los tejidos per-colorrectales

Tda Tumor penetra hasta la superficie del pentoned visceral

Tdbh Tumor invade directamente o se encuenira adherido a otros érganos o esiructuras

Ganglios Linfaticos Begionales (M)

Nx  Ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar
MO Mo hay metastasis de ganglios linfatices regionales
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N1 Metastasis en 1-3 ganglios regionales.

Nia Metastasis en 1 ganglio regional.

Mib Metastasis en 2-3 ganglios regionales

Nic Depésito tumoral en la subserosa, mesenterio o tejidos perirectales o pericolicos no
cubierto por peritoneo sin metdstasis ganglionar regional.

N2 Metastasis en 4 & mas ganglios regionales

M2a Metastasis en 4-8 ganglios regionales.

MZb Metastasis en = 7 ganglios regionales.

Meta is Distante (M

MO Mo hay metastasis distante

M1 Metastasis distante en 1 0 mas organos distantes o metastasis poeritoneal.

Mia Metastasis confinada a un érgano o sitio sin metastasis peritoneal (gj.: pulmon. Higado,
owvario, ganglio no regional).

M1b Metastasis en 2 o mas drganas o sitios sin metidstasis pertoneal.

Mie Metastasis en la superficie peritoneal solo o con ofro sitio u drgano metasiasico.

ESTADIAJE: )
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I T NO MO
T2 NO MO
T T3 NO MO
e Tda NO MO
e Tab | NO MO
A T2 | NiNte MO |
T N2a Mo |
me | T3T4a Ni-Nfc | Mo
| T2T3 N2a MO
T1-T2 N2b | MO
me | T4a N2a MO
| T3-T4a N2b MO
PN Tab N1-N2 MO
E“‘:':EQJE\ IVA | Cualg T Cualg N Mia
\1;' P VB | CualqT Cualg N M1b
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| VG } Cualg T Cualg N Mic
ENFERMEDAD LOCALIZADA — LOCALMENTE AVANZADA

ADIO | (T1-2 NOMO):

» Cirugia curativa: Reseccion quinirgica amplia y anastomosis. Esta puede realizarse de
forma abierta o Laparoscopica (Recomendamos la segunda alternativa siempre ¥ cuando
cirujano cuente con experiencia en esta cirugia, no exista enfermedad rectal o adherencias
abdominales prohibitivas, no an abstruccidn o perforacion intestinal neoplasica).

¥ Hemicolectomia: Derecha o lzquierda de acuerde a la ubicacion del primano, pudiendo ser
ampliada o no en funcion al compromisc de otras zonas colonicas (transverso, angulo
esplénico o hepatica). El margen quirirgico recomendado es de Scm.

v Linfadenectomia Ascciada siempre a la hemicolectomia. Los ganglios linfaticos deben ser
identificados desde su origen o de los vasos que lo alimentan para el examen patolégico. Se
requiera resecar al menas 12 ganglios linfaticos para poder establecer el N del paciente, de
no ser al case se considera Reseccién insuficiente (R2).

¥ Colectomia: en pacientes portadores de cancer de colon hereditario no polipdsico deben de
ir a una colectomia total

= Si un tumor debuta en forma de obstruccion intestinal puede realizarse una cirugia en dos
tiempos: primero la colostomia y luago la reéseccidn coldnica o primera el Hamann seguida
dal ciarre de |a colostomia y |a anastomosis.

Raol de la coforectomia

La metastasis ovanca aislada cocurre aproximadaments en el 1% de |las mujeras con cancer
de colon, ambos al iempo del diagnostico y como un sitio de enfermedad metacronica (167)
La metastasis ovarica representa un factor de mal prondstico, sin embargo, la reseccian
completa de la metastasis aislada puede mejorar la sobrevida. Por otro lado, la ooforectomia
profilactica, no esta recomendado durante la reseccion primaria del cancer de colon.

ESTADIO II:

« EC llA (T3INOMO MSI-H 6 dMMR):
¥ Cirugia tal como en Estadio |
¥ No reguiere guimioterapia adyuvante solo Observacion / seguimiento por 5 afios.

« EC IIA (T3NOMO MSI-L 0 MSS sin factores de riesgo):
Ty + Cirugla curativa .
+ Observacion & quimioterapia adyuvante con monoterapia;
B gl «CAPECITABINA 1250 mg/m2 cada 12h por 14 dias, en un intervalo de 21 dias (cicle).
J,PJ"A “| Tiempo establecido de 8 ciclos (8 meses).
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Factores de Riesgo: T3 con los siguientes factores:

=+ Anatomopatoldgicos.

= Invasidn vascular! linfatica / perineural

= Grado histalogico 3-4

= Resaccidn ganglionar < 12 ganglios

« pT3dc o pT3d (THNM) invasidn > de &5 mm de la musculans propia

- MEII'Q‘EI“IEE comerometidos, indeterminados © sin margenes de segundad

« Glinicos

« Debut obstructivo
» Ferforacion
» CEA preoperatono > 5 ng /dl

= ECIIA,IIB y IIC (T3NOMO con factores de riesgo ¢ TANOMO):

» Cirugla curativa

« Observacion & quimioterapia adyuvante con:
* CAPECITABINA 1250 mg/m2 cada 12h por 14 dias, cada 21 dias por 8 ciclos (6 meses)
* FOLFOX & XELOX por & meses
Considerar RT en T4 con invasidn a estructuras fijas

EC Il {Cualquier T y N1-2)

Cirugla curativa

Quimiaterapia adyuvante:

Esguemas a eleqgir:

XELOX (Capecitabina + Oxaliplatino) cada 21 dias, por B ciclos (6 meses)

« FOLFOX (5FL), Leucovorina, Oxaliplating) cada 14 dias, por 12 ciclos (6 masas)
« (Capecitabina en caso de contraindicacion de Oxaliplating.

L T

CRITERIOS PARA RECIBIR QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
« ECOG: 0-2
s Noantecedentes de coronopatia: Angina, antecedante de IMA, ICC (FEVI=55%).
+ Tiempo ala cirugla menor a 12 semanas
* No comerbilidad imporante ni presencia de infeccidn activa.
= Walor neutrdfilos mayor a 1,500 y plaquetas mayor a 100,000,
Creatinina y bilirrubina total mencr o igual a 1.5 veces el limite normal,
TGO y TGP menor o igual a 2.5 veces el limite normal,
TAC torax, abdomen y pelvis sin evidencia de enfermedad a distancia,
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*Cardiotoxicidad por 5 FU y derivados: Al igual que con otras toxicidades asociadas al
5 - FU, el riesgo de cardiotoxicidad también depende de la forma de administracion. En
general, el nesgo parece ser mayor con la infusion en comparacion con o8 regimenes de bolo
de 5-FU. Con los regimenes de bolo, la incidencia de cardictoxicidad esta entre 1.6 y 3%, con
regimenes de infusidn continua el rango de riesgo informado es de 2 a 18%.

La edad mayor de 50 afios, el antecedente de alguna enfermedad cardiaca, administracion
concomitante de otros farmacos con efectos secundarios cardlacos y la Radioterapia estan
considerados como factores de riesgo para presentar cardictoxicidad por fluorepinmidina

Por lo que se considera que los pacientes con dichos factores de riesgo deben tener
evaluacion por Cardiclogia con Electrocardiograma y Ecocardiografia antes del inicio de
tratamiento.

ENFERMEDAD AVANZADA /| METASTASICA
Debe de solicitarse mutacion de RAS (KRAS, NRAS), BRAF y test para M5l y MMR.
Antes de tratar se deben de tener en cuenta estos condicionanies:

= Si el tumor es metastasico de debut o recidivante.

» Lugares de metastasis y si se tiene enfermedad medible o alta carga tumoral.

» Si es recidivante, valorar si recibid quimioterapia adyuvanta y qué asquama.

« Tiempo transcurndo entre la cirugia curativa y la recidiva, asl como el tiempo antre la
recidiva y |a fecha de término de la quimioterapia adyuvante

« ECOG del paciente y comorbilidades, asl como la edad.

» Lateralidad del tumor primaric (derecho o Zquierda)

‘ Metiatass hapdnieas

codorractale
y y :
Resecablss [M13] Potentialmente | Irrasessihles [Mie)
I resecables M1k
| | l
¥ ¥
Rsereion quirdrgica ‘ Quiminbéd apis Mareo Palativo
temprana neaadyuvante ‘
e
= \
f =L
(& . B v
F“?-. g?‘ g Reseccion guirirgica
\W\""!- ot & H"'j
e e
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Tratamiento de Conversién del CCRm y la reseccion hepatica secundaria
potencialmente curativa.

De acuerdo a los datos internacionales alrededor de un 20% de los pacientes con cancer
colorrectal debutan con metastasis al momento del diagnéstico. De estos, un 25-30%
presenta metastasis limitadas al higado. Del grupo de pacientes con metastasis limitadas al
higado, entre un 25-33% son resecables de entrada (sin necesidad de terapia de conversion)
¥ un 65-75% de los pacientes son irmesecables. El grupo de pacientes imesecables sometidos
a terapia de conversidn logran entre un 10-40% de respuesta gue les permite resecabilidad.
La importancia de la reseccidn hepatica en el tratamiento del CCRm radica en el significativo
aumento de la mediana de sobrevida global v a 5 afios v &l potancial de cura an al grupo de
pacientes sometidos a cirugia vs pacientes no resecados

100
- Patient Median S-year OS
x W : status 08 (mo) rate
= '
£ o : Resec 65.3 55.2%
Z o ted
—-] &0 .:
§ £ e Non- 26.7 19.5%

b - resected

HR 0.35 Not reported
0 2 M ® e & %

Time (manths)

Cinco ensayos de fase Il y |l aleatorizados y controlados (CRYSTAL, OPUS, NORDIC 7,
COIN y NCT015684810) de quimioterapia con o sin Cetuximab en el tratamiento de primera
linea de pacientes con CCRm inicialmente no resscables han informado scbre tasas de
reseccion RO secundaras.

CRITERIOS DE MAL PRONOSTICO (para metastasectomia)

Para metastasis hepaticas:

« Mumero de metastasis mayor de 4 o tamafia tumaral de las metastasis mayores a 5 om

« Mala localizacién por ejemplo en relacién con la porta, no accesible,

= Afeccion de ganglios extra hepaticos

= Dabe de realizarse la reseccion tolal da la enfermadad metastisica tenendo en cuenta que
— el higado remanente mantenga de forma adecuada la funcion hepatica (>308%).
il + No se recomiendan las resecciones de debulking

| T = S puede valorar la re-reseccion.
s ”u:l _' # Sg pueden combinar con técnicas de ablacidén por radiofrecuencia, embolizacidn con

.:iF"'
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microesferas de Yirio,

Para metastasis pulmonares:

* Similares criterios a escenario previamente descrito (salvo los especificos para higado) (La
supervivencia a los 5 afios es de 30-40% con la metastasectomia).

Podermnos resumir las situaciones mas comunes en los siguientes escenarios:

a) Enfermedad sincrénica RESECABLE con metastasis hepatica y/o pulmonar
Unica:

Quimigterapia Neoadyuvante en grupos de buen prondstico: su papel es controvertido,
aungue cada vez hay mas evidencias en su favor.

**Se define como SINCRONICA a aquella enfermedad en la cual coexisten a la vez el tumor
STand Colomco y una metastasis a distancia resecable.

* SUGERENCIA® Reseccidn del tumor primario y la metastasis al mismo tiempo (mismeo acto
Auirirgico), seguido de quimioterapia adyuvante por 6 meses.

» Realizar la adyuvancia sin farmacos bioldgicos reservando estos para una siguiente recidiva
‘no operable” (y asi intentar CONVERTIRLA en resecable)

» Este escenario puede darse tanlo en pacientes gue debutan en estadic IV, como en
aquellos que recidivan

b Enfermedad sincrénica POTENCIALMENTE RESECABLE con metastasis
hepatica (s) ylo pulmonar (es) - (Terapia de “CONVERSION"): Quimicterapia
Neocadyuvante en grupos de mal prondstico: administrar QT durante 2-3 meses y valorar

reseccion quirdrgica. Pese al tratamiente QT po olvidar gue la cirugia es |a mejor opeidn
terapeutica

Puede haber tres escenarios clinicos:

1.- En pacientes KRAS, NRAS vy BRAF no mutados:

Las opcionas son FOLFIRI & FOLFOX mas un anti EGFR {cetuximab & Paniturmumah)

2 - En pacientes KRAS ¢ NRAS mutado y BRAF no mutado:

Las opciones son FOLFOX mas Bevacizumab, XELOX mas Bevacizumab.

3.- En pacientes KRAS y NRAS no mutados con BRAF mutada

Las ocpciones son FOLFOXIRI (en pacientes con buen estade general) & FOLFOX mas
Bevacizumab. XELOX mas Bevacizumab puede ser también considerado.

+ Reevaluacion con imagenes cada 3 meses
Una vez considerada resecable; colectomia y reseccion de la enfermedad metastasica de
forma sincrdnica o secuencial

v Se debe valorar quimicterapia adyuvante por 2 o 3 meses.
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¥ 5i en la necadyuvancia se inicié con quimicterapia + terapia biologica valorar seguir mismo
esguema
¥ Si en la necadyuvancia no se utilizd farmaco bielégico, continuar sin usar dicha terapia.

¢) Enfermedad sincréonica NO RESECABLE con metastasis hepatica ylo
pulmonar , Recurrente, Recidivante o EC:IV

Tener el estado de las mutaciones del gen KRAS, NRAS, BRAF, ademas del lest MMR/MSI y
Ia localizacidn del tumor primand

En Primera Linea de tratamiento: La finalidad al escoger el esquema de quimioterapia

85 conseguir la maxima respuesta inicial, siendo necesario tener el estado de las
mutaciones de los genes KRAS, NRAS y BRAF ademas de la prueba MMR/MSI y la
localizacion del tumar primaric

1.- En pacientes KRAS, NRAS y BRAF no mutados, de localizacién izquierda:

Las opciones son FOLFIRI & FOLFOX-8 mas terapia anti-EGFR (Cetuximab & Panitumumab)

2 - En pacientes KRAS, NRAS y BRAF no mutados, de localizacion derecha.

Las opciones son FOLFIRI & FOLFOX-8 mas Bavacizumab.

3.- En pacientes KRAS & NRAS mutado vy BRAF no mutado

Las opcicnes son FOLFOX mas Bevacizumab ¢ XELOX mas Bevacizumab,

4 - En pacientes KRAS y NRAS no mutados con BRAF mutado:

La opcidn que ha demostrado mayor beneficio es FOLFOXIRI mas Bevacizumab en
pacientes seleccionadas con un buen estado general, FOLFOX & XELOX mas Bevacizumab
pueden ser también considerados

5. Capecitabina + Bevacizumab: Es Otra opcidn en primera linga, no de eleccidn seria en
ancianos con comorbiidad que impidan las poliquimiolerapias o en ancianos con
dependencia para AINVD (actividades instrumentales de la vida diania).

unda lin ratamiento:

# Se puede volver 3 incluir un esquema con 5-FU en asociacién con CPT-11/rninctecan
(FOLFIRI) u Oxaliplatino (FOLFOX), segun lo recibido en primera linea. Si se utilizo en 1*
linea un esquema de quimioterapia con Oxaliplatino (XELOX & FOLFOX) utilizar en 2* linea
un esguema basado en CPT11/Irinotecan (FOLFIRI) o CPT-11 en monoterapia (alternativa) y
vicevarsa,

= Aszociar anticuerpo monocional al esquema de guimioterapia segon estatus mutacional y el
utilizado en la primera linea. Si se ulilizd Bevacizumab en 1a linea y el tumor &5 KRASINRAS
no mutado, asociar Cetuximab ¢ Panitumumab. Si por el contrario, se utilizé un anti-EGFR en
primera linea, puede utilizarse Bevacizumab

» También pueden considerarse ziv-aflibercept & Ramucirumab + FOLFIRI & Irinctecan

monodroga.
SRR L, * En caso de pacientes con BRAF mutado y KRAS/NRAS no mutado; puede indicarse
',4"?' e Cetuximab & Panitumumab + Vemurafenib en asociacidn con Irinotecan.
§ V°B° ~§| En casode pacientes con dMMR/MSI-H se puede utiizar inmunoterapia con Nivolumab o
k-]

"-'lra_

-1*"”5;""‘?&' Pembrolizumab
. /

v r wi
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+ Capecitabina en monoterapia si la situacidn basal & estado del paciente contraindican la
poliguimicterapia.

Tercera linea de tratamiento:

= CPT-11/lnnotecan + Cetuximab: si no se empled antes en KRAS/NRAS no mulados

= XELOX o FOLFOX: si las opciones anteriores han sido esquemas con CPT-11/lrinotecan
Regorafenib

= En caso de pacientes con dMMRIMSI-H se puede utilizar inmunoterapia con Nivolumab d
Pembrolizumab

» Fanitumumab & Cetuximab mongdroga si no se ulilizaron antes en KRAS/NRAS no
mutados.

d) Enfermedad Recurrente / Recidivante

En este escenario interesa conocer si la recidiva fue la primera tras la cirugla del tumor
primario (EC Il - W}, o si esta recidiva se produjo luego de la reseccidn del primaric +
metastasis (EC IV)

La definicién clasica de “adyuvancia” se puede antender como el tratamiento de consolidacién
orindado al pacente luego de la cirugia curativa del tumor primario en estadios II-11l. Cuando
38 da un tratamiento de consolidacidon post reseccidn de una (s8) metastasis, se podria
dengminar “meta-adyuvancia”,

1. = 12 meses después de la QT adyuvante (estadios 11111}

a. Iniciar tratamiento en contexto de primera linea de acuerdo a los escenarios arriba
planteados.

b. Si progresién o recidiva tras 1era Linea emplear para la 2® linea un quimicterapico base
diferente: Si se utilize pnmero esquema con oxaliplatino, debe emplearse luego uno con
ifnatecan; y viceversa) +/- farmaco biolégico.

2. » 12 meses despuds de la dltima QT adyuvante (ast -1 y IV

a. 3g podria RE-INDUCIR con el esquema previamente empleado o con aguel que brindd
mayor respuesta (ILP: Intervalo libre de progresidn).

b. Considerar asociar un farmaco bicldgico de acuerdo al estado mutacional del RAS.
ﬁ*’- I @) MANEJO PALIATIVO:
38 considera un paciente paliativo cuando éste ya ha agotado la gran mayoria de las lineas

Re . .
v E 5| terapeuticas y la enfermedad ha progresado o continda progresando, o cuando su estado
s f funcional (ECOG) no es el idonec para poder tolerar un tratamiento oncolégico activo.

4
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Situaciones a valorar:

i) Insuficiencia hepitica secundaria a metastasis: Manejo de soporte con hidratacion,
comicoterapia, comeccion de déficit de coagulacion (vitamina K), manejo de encefalopatia
hepatica.

ii) Carcinomatosis peritoneal: Si debuta de forma obslructiva y el paciente se halla
recibiendo tratamiento oncoldgico activo, realizar cirugla paliativa de urgencia (colostomia de
descarga) y luego valorar conlinuar tratamiento con una nueva linea metastasica. 5i se
presenta sin obstruccion manejo con quimioterapia sistémica.

iii) Optimizar nutricién

iv) Situacidn de Gltimos dias: valorar la sedacién paliativa =i apareciera algun signo de
sufrimiento en contexto ortolanasico.

SITUACION ESPECIAL: PACIENTE ANCIANO (>70 afios):

= En adyuvancia o en enfermedad metastasica Tratamiento igual si es independiente para las
AIVD, no comorbilidad, no sindromeas gerialricos.

» Contraindicados esquemas de SFUen si padece enfermedad coronana severa; ademas del
riesgo de descompensacion (DM, HTA, EPOC y ofras enf crdnicas) con las diarreas severas,
neutropenias febriles o emesis graves

= Debe tenerse precaucion con el Bevacizumab en pacientes = 70 aflos con antecedentes de
eventos frombdticos arteriales (IAM, ACVA, isquemia artenal). ya que aumenta el riesgo de
sufrir un nuevo episcdio trombdtico artenal

ESQUEMAS RECOMENDADOS

FOLFOX-6 (nivel de evidencia: 1)

* Oxaliplatine 85 mg/m® EY inf2h dia 1.

* Leucovoring 400 mgim* EWV inf2h dia 1

= 5-FLJ 400 mg/m® EV bolo dia

« 5.FLJ 2400 mgim® EV inf 46 — 48h dias 1-2
Repetir cada 2 semanas

FOLFOX-4 (nivel de avidencia: 1)

= Oxaliplatine 85 mg/m®  EVinf2h  dial.

* Leucovoring 200mgim® EVinf2h dia 1-2 (%)
* 5-FU 400 mg/m® EV bolo dia 1-2

« 5-FU G600 mg/m* EVinf22h dias1-2

» Administrar en *Y" con Oxaliplating

Repetir cada 2 semanas

FLOX (nivel de evidencia: 1)
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* Cialiplating 85 mg/m* EVinf2h dia 1-15-29

* Leucovorina 300 mg/'m®* EV inf 2h semanal x 6 ("),
» 5-FL 500 mg/m* EVbolo semanal x 6.
("} Administrar &n *Y" con oxaliplating

Lin ciclo consta de 8 samanas, se administran 2 ciclos.

Régimen Roswell Park o NSABP (nivel de evidencia: )
(5-FU y Leucovorina en dosis alta):

* Leucovorina 500mg/m? EV bolo dia 1

» B.FL 500mg/m* EV bolo dia 1.

Un ciclo consta de B semanas, s& administran 4 ciclos

CAPECITABINE (nivel de evidencia; Il)
= Capecitabine 1000 = 1250 mg'd VO bid dias 1-14, cada 3 semanas por 24 semanas

CAPOX: nivel de evidencia: Il

* Oaliplating 130mg/m en Z horas, dia 1.
= Capecitabina  1000mgim PO bid dias 1-14
Cada 3 semanas por 24 semanas

Tratamiento de la Enfermedad Metastasica y Recurrente

REGIMENES CON 5-FU + LEUCOVORIMNA:

*Los regimenes con 5-FU en infusitn generaimente son menos téxicos que los administrados
en bolo

*50n mas usados los regimenes con infusion de 48 horas con bolos y cada 2 semanas.
‘Puede reemplazar el 5-FU por las flugropirimidinas crales (Capecitabina y UFT), existe
mayor experiencia con Capecitabina que con UFT (uracilo + tegafur).

5-FU/LEUCOVORINA (De Gramont) (nivel de evidencia; i)
* Levcovonina 200 mg/m® EVinf2h dia 1-2.

* 5.FU 400 mgim® EV bolo  dia 1-2

* 5-FU 600 mg/m* EV inf22h dia 1-2.

Cada 2 semanas.

5-FU/ LEUCOVORINA (AIQ) (Nivel de evidencia: Il)

= Leucovoring 500 mg/m®* EVinf2h dia 1-8-15-22-29-36.
= 5-FU 2600 mg/m®* EV inf 24h dia 1-8-15-22-29-36.
« Repeatir en el QT 50.

5-FU/LEUCOVORINA (Roswell-Park) (Nivel de evidencia: II)
* Leucovorina 500 mg/m* EV inf 2h dia 1-8-15-22-29-36.
+o=FLI 300 mg/m* EWV bolo dia 1-8-15-22-29-36

* Repetir cada 8 semanas
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5-FUILV EN INFUSION BISEMANAL SIMPLIFICADO (sLV5FU2)

(Mivel de evidencia: Il)

* Leuvcovorina 400 mg/m? EVinf 2h dia 1.

» 5-FU 400 mg/'m® EVbolo dia 1.

= 3-FU 2400 mg/m* EV inf continua dia 1-2.
* Repetir cada 2 semanas,

(Mivel de evidencia: 1)

* Levcovorina 20 mg/m® EW inf 2h dia 1
= 5-FL 500 mg/m?® EV bolo dia 1.
* Repetir de manera semanal

iMivel de evidencia; Il)
* Leucovorina 500 mgim® EVbolo diaid

= 5-FU 2600 mgim? EV inf 24h dia 1
« Repetir de manera semanal.

COMBINACIONES CON OXALIPLATINO:

FOLFOX & (Nivel de evidencia: I1)

» Cealiplating 85 mg/im® EVinf Zh dia 1
* Leucovoring 400 mg/m®* EVinf2h dia 1
« 5-FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.
» 5-FU 2400 mg/m*  EV inf 46-48h dia 1-2

() Admimstrar en *Y" con Oxalplatino.
Repalir cada 2 samanas

FOLFOX-4 (nivel de evidencia: |}

« Oxaliplatine BSmog/m®* EVinf2h dial

» Leucovorina 200 mgim® EVinf2h  dia 1-2 (%)
+ 5FL 400 mg/m® EVbolo  dia 1-2.

+ 5-FU 600 mg/m* EVinf22h dias 1-2

« Administrar en *%" con Cualiplating

Repetir cada 2 semanas

CAPOX (Nivel de evidencia: 11}

« Dxaliplating 130 mg'm® EV inf 2h dia 1.

* Capecitabine 2000 mg/m?® fid VO dos veces al dia 1-14.
Repetir casa 3 samanas.

COMBINACIONES CON IRINOTECAN

FOLFIRI] {Nivel de evidencia: 1)
sIrinctecan 180 mg/m?®* EV inf 30-90 min dia 1.
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sLeucovorina 400 mg/m? EV inf 30-80 min dia 1
»5-FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.

»S-FLI 2400 mg/m?® EV inf 46-48 h dia 1-2.
1"} Administrar en *Y" con Oxaliplating

Fepetir cada 2 semanas

IROX (Mivel de evidencia: I1).

» Oaliplating BS mgim?® EV inf 2h dia 1
* Irinotecan 200 mg/m?® EV inf 20 min dia 1.
Repetir cada 3 semanas

CAPIRI (Mivel de evidencia: I1)

» Capecitabina 1000 mgim®* VO dos veces al dia 2-14

= Iringtecan 250 mg/m®EV inf 90 min dia 1
Repetir cada 3 semanas (se recomiendan 10 ciclos como maximao)

FOLFOXIRI (Mivel de evidencia: Il}.

» Dualiplatine 85 ma/m® EV inf 2h dia 1

# Irinotecan 1656 mg/m® EV inf 30-80 min dia 1.
» Leucovorina 400 mgfm?® EV inf 30-80 min dia 1.

* 5-FLI 3200 mgim® EVinfd45-48 h dia 1-2.
(*} Adrministrar &n =Y~ con Oxaliplating,

Repetir cada 2 semanas

CAPECITABINE {nivel de evidencia: Il}
+ Capecitabine 1000 - 1250mg/d VO bid dias 1-14
Cada 3 semanas por 24 semanas

ESQUEMAS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

Estudio fase ll, ASPECCT. enrold 999 pacientes con cancer colorrectal metastasico KRAS
WT con refractariedad a quimicterapia para comparar Cetuximab y Panitumumab. 499
pacientes recibieron Panitumumab y 500 recibieron Cetuximab, la mediana de SG fue 104
meses (1 95%, 9.4 - 11.6) con Panilumumab y 10 meses con Cetuximab (IC 85% 0.84-1,11)
La incidencia de efectos adversos de cualguier grado y grade 3 - 4 fue similar en ambos
grupaos, la toxicidad dérmica grado 3 - 4 ocurnid en 62 (13%) pacientes del grupo que recibid
Panitumumab y 48 (10%) del grupo que recibid Cetuximab. Las reacciones ascciadas a
infusién grade 3 - 4 fueron menores en &l grupo de Panitumumab (< 0.05% vs 2%6).

El ensayo de fase Il CALGE / SWOG 80405 encontrd que los pacientes con KRAS WT del
lada derecho (ciego a flexura hepatica) tenian una 5G mas prolongada si se trataban con
Bevacizumab que si se tralaban con Cetuximab en primera linea (HR 1.38, IC 85%, 0.93 -
1.88, p=0.10), mientras que los pacientes del lads izquierdo (flexidn esplénica) tenian una 5G
mas prolongada si se trataban con Cetuximab al compararse con Bevacizumab (HR 0.77, IC
95%, 0.59 - 0.99; p=0.04). La SG se prolongd con Cetuximab vs Bevacizumab en los tumores
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del lado izquierde (39,3 meses frente a 32 8 meses) pero se acortd en los tumores del lado
derecho (13,6 mesas frante a 29,2 meses).

CETUXIMAB (sclo para portadores de RAS no mutado):

CETUXIMAB + FOLFOX-6 (nivel de evidencia: I}

» Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusidn EV 2h, luego 250 mg/m 2 EV 60 min semanal
& Catuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas

1 hora despues.

« Oualiplatine 85 mg/m* EVinf2h dia 1.

* Leucovorina 400 mg/m® EV inf 2h dia 1.

*5-FU 400 mg/m® EV bolo  dia 1

+ 5-FU 2400 mg/m* EVinf22h dia 1-2.

{*) Administrar en *Y" con Oxaliplatino cada 2 semanas,

CETUXIMAB + IRINOTECAN (nivel de evidencia: 1)

* Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusion EV 2 h, luego 250 mg/m 2 EV 60 min semanal
& Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas

1 hora después:

* [rinotecan 125mg'm2 EV inf 1h semanal.

CETUXIMAB + FOLFIRI

* Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusién EV 2 h, luego 250 mg/m 2 EV B0 min semanal
& Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 v luego cada 2 semanas.

1 hora después:

« FOLFIRI (i no recibid Iringtecan previamente),

* Innotecan 180 mg/m® EV inf 30-90 min dia 1.
* Leucovoring 400 mg/m® EV inf 30-20 min dia 1.
« &5-FLI 400 mgim® EV bolo dia 1.
» 5-FLU 2400 mg/m® EV inf 48-48h  dia 1-2.

(*) Administrar en *Y" con Oxaliplatino, Repelir cada 2 semanas
Se puede evaluar |a respuesta al fratamiegnio en enfermedad metastasica cada 2 meses.

CETUXIMAB
*Cetuximab 400mgim2 en la primera infusién EV 2 horas, luego 250 mg/m 2 EV 60 min

semanal & Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas
Repetir cada 2 semanas

Esquemas con Panitumumab.

La dosis recomendada de Panitumumab es de & mg'kg de peso corporal, administrada una
wez cada dos semanas. Antes de la infusitn, Panitumumab se debe diluir en una solucidn de
cloruro de sodio al 0,9% hasta oblener una concentracion final gue no exceda los 10 mg/mi
Administrado en 50 minutos
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PANITUMUMAB + FOLFOX 6 (solo para portadores de RAS no mutado):

(evidencia: 1)

- Panitumumab Emghkg EVinfih dia1l

« Oxaliplatino BSmg/m* EVinf2h diai

» Laucovorina 400 mgim® EVinf2Zh  dia 1.

» 5-FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.

= 5-FU 2400 mgim* EVinf22h dia1-2.

{*) Administrar en “Y" con Oxaliplating.
Cada 2 semanas.

PAMITUMUMAR + FOLFIRI (solo para portadores de RAS no mutado): (evidencia
1)

» Panitumumab & mafkg EV inf 1h dia 1.
* [rinotecan 180 mg/m® EV inf 30-890 min  dia 1

» Leucovorina 400 mg/m® EV inf 30-90 min  dia 1.
= 8-FU 400 mg'm* EV bolo dia

. 5-FU 2400 mg/m? EV inf 46-48h dia 1-2

Rapatir cada 2 semanas
PANITUMUMAB monoterapia (solo para portadores de RAS no mutado):
(evidencia: 1)

» Panitumumab & mgkg EV inf 1 h cada 2 semanas.
Repetir cada 2 semanas

Esquemas con Ramucirumab.

RAMUCIRUMARB + FOLFIRI

‘Ramueirumab Bmglkg: EV inf 1h dia 1
«Irinotecan 180mg/m* EV inf 30-90 min  dia1
sLeucovorng 400 mgim® EV inf 30-290 min  dia 1.
«5-FU 400 mg/m® EV bolo dia 1.
=5-FU 2400 mg/m?® EW inf 45-48h dia 1-2.

{*) Administrar en “Y" con Oxaliplating, repelir cada 2 semanas
Se puede evaluar la respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica cada 2 meses.

Esquemas con Bevacizumab.
Bevacizumab puede ser administrado de manera segura a una tasa de 0.5 mg/kg/minuto (5
mgkg &n 10 minutos y 7.5 mg/kg en 15 minutos)

@ BEVACIZUMAB + FOLFOX (nivel de evidencia: |

‘% \Yegey o - Bevacizumab 5mglkg  EV dia 1

’.'_':, -'"~_'-"=-< i' £l » Qxaliplating 85 mgim®* EVinf2h dia1.

YV, FMEAG @ :

&, * Leucovorina 400 mg/im? EVinf2h dia1.
\l:‘i?'!'_.ir uﬁ/
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« 5-FLJ 400 mg/m* EV bolo dia 1.

« 5-FU 800 mg/m* EVinf22h dia1-2.
(*) Administrar en “Y" con Oxaliplating,

Cada 2 semanas.

BEVACIZUMAE + FOLFIRI (nivel de evidencia: |)

* Bevacizumab 5 mgkg  EVinf 10 min dia 1

= Irinotecan 180 mgim® EVinf 30-80 min dia 1.
= Leucoverina 400 mg'm* EVinf30-90 min dia i
 GaFL 400 mgim® EV balo dia 1

* 5-FU 2400 mgm*  EV inf 46-48h dia 1-2.

Repetir cada 2 semanas

BEVACIZUMAB + CAPOX (nivel de evidencia: I)

» Bevacizumab 7.5 mg'kg EY inf 15 min dia 1
+ Oxaliplatino 130 mg/m? EV inf 2h dia 1.
= Capecitabina 2000 mg/m® /d VO dos veces al dia 1-14.

Repetir cada 3 semanas

BEVACIZUMAB + CAPOX (nivel de avidencia: |)

* Bevacizumab 7.5 mgfkg EV inf15min dia1
= Capecitabina 2000 mgim* /M VO dos veces al dia 1-14.
Repetir cada 3 semanas

BEVACIZUMARB + FOLFOXIRI (Nivel de evidencia: Il).
* Bevacizumab Smagkg EVinf 10 min dia 1

« Oxaliplatineg 85 mg'm?® EVinf 2h dia 1.

= [rinctecan 165 mg/m® EV inf 20-90 min dia 1.

= Leucovorina 400 mg'm® EV inf 30-20 min dia 1.

= 5-FU 200 mgim®  EVinf 46-48 h dia 1-2
(*} Administrar en “Y" con Oxaliplating,

Repetir cada 2 semanas

Esquemas con Ziv-Aflibercept |l linea post Bevacizumab.

ZIV-AFLIBERCEPT + FOLFIRI

«Ziv- aflibercept 4mgkg EV inf 1h dia 1
sIrinotacan 180mgim* EV inf 30-90 min dia 1.
sLeucovorina 400mg/m® EV inf 30-90 min  dia1
sH.F L 400 mg/m® EV bolo dia 1
*5-FL 2400 mg/m* EV inf 45-48&h dia 1-2

(") Administrar en “Y" con Qxaliplatino repetir cada 2 semanas

Esquemas con Regorafenib lll linea post Bevacizumab.
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REGORAFENIB
sReqgarafenib 160 mg VOId dia 1 al 21.
Ciclos de 28 dias

Esquemas con Trifluridine + Tipiracil.

TRIFLURIDINE + TIPIRACIL
=Trifluriding + Tipiracil 35 mg/m2 (méax. 80mg dosis basados en Trifluridine) V012 hs dia 1-5 y
8-12. Ciclo de 28 dias.

Esquemas con Pembrolizumab |l linea.

PEMBROLIZUMAB
+Pembrolizumab 2mg'kg cada 3 semanas.

Esquemas con Nivolumab.

NIVOLUMARB
*Nivolumab 3mglkg cada 2 semanas & Nivelumab 240 mg cada 2 semanas.

TRATAMIENTO PARA CANCER DE RECTO.

PRINCIPIOS DE CIRUGIA

1. Excision transanal

Criterios.

« Menos del 30% de la circunferencia del recto

» Menos de 3 om en tamafio

« Margenes libra (>3 mm)

= Mavil, no fijo

+ Dentro de los 8 cm del margen anal

« Pélipo removido endoscopicamente con cancer o patologia indeterminada
» Mo invasion linfovascular o infiltracion parineaural

# Bien o moderadamente diferenciados
L]
L]

No evidencia de linfaadenopatias en imagenas de esludio
Cuando la lesién puede ser adecuadamente identificada en el recto, 3 reseccion fransanal
endoscopio por microcirugia (TEM) puede ser usada.

- 2. Reseccion transabdominal. reseccion abdominoperineal o reseccidn anterior baja o
E V?A g"i anastomosis colo-anal usando Excisidn mesorectal total
|8 D D ¥
I'l.l M il

\‘:’-“ﬂ_‘ ' -..u-"' = El tratamignto quirirgico debe ser precedido de una proctoscopia rigida
\_.__.
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» Remover el tumaor primario con adecuados margenes

= Tratamiento del drenaje linfatico por Excisién mesorectal total

« Conservar integridad del &rgano en lo posible

» Cirugla debe ser 5 a 12 semanas después de haber culminado la quimioradiacién
necadyuvante

* Excision mesorecial iotal:

» Reduce la tasa de margen radial positiva

« 5e debe extender 4-5 cm debajo margen distal del tumor para una adecuada excision
mesorectal total

= En cancer de recto distal (<5 cm del margen anal), margenes de la pared intestinal distal de
1-2 em puede ser aceptable, debe ser confirmado por muestra por congelacion.

» Movilizacion rectal completa parmite un margen distal negative y una adecuada excision
masorectal.

» Laparoscopia ha sido asociada con similares resultados comparados a cirugia abjerta, la
reseccidn minimamente invasiva puede ser considerada en base a los siguientes principios:

e El cirujano debe tener expernencia en realizar proctectomia minimamente invasiva con
excisitn mesarectal total.

» Mo esta indicado en enfermedad localmente avanzada con amenaza o alto niesgo del
margen circunferencias basados en el estadiaje. Para esios lumores de alto riesgoe cirugla
gbierta es preferida.

» No esta indicado en obslruccidn intestinal aguda o perforacidn por cancer

3. Diseccion ganglionar

= S& debe hacer biopsias o remover nddolos clinicamente sospechosos mas alla del campo
de reseccion si es posible

s Extender la reseccion, no estd indicade en [a ausencia de nédulos clinicamente
s0spechosos.

FRINCGIPIOS DE RADIOTERAFIA

= Los campos de radiolerapia incluyen el tumor y al lecho del tumor, con 2 3 5 cm da margen,
s ganglios presacros y ganglios iliacos internos. Los ganglios iliacos externos deben ser
incluidos para tumores T4 incluyendo las estructuras anteriores.

= Multiples campos de radiolerapia deberian ser usados (generalmenie 3 a 4 campos). El
posicionamiento y olras técnicas para minimizar el volumen de intesting delgado en los
campos debe sar propuesto

« Para pacientes post operados tratados por reseccién abdominoperineal, la herida operatoria
deberia ser incluida dentro de los campos.

s Terapia de radiacion por intensidad modulada (IMRT) debaria ser usado en el contexto de
un estudio clinico © en una situacidn clinica dnica tal como reirradiacidn de pacientes
previamente tratados con enfermedad recurrente o con situaciones anatémicamente dnicas
Dosis de radiacion:

" 45 = 50 cGy en 25-28 fracciones a la pelvis
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* Para canceres resecables, después de 45 ¢Gy, un Boost en el lecho tumoral con un margen
de 2 cm de 5.4 Gy en 3 fracciones puede ser considerado para radiacion preoperativo y 5.4-
9.0 Gy en 3-5 fracciones para radiacitn postoperatoria
*Dosis de intestino delgado debe ser limitado a 45 Gy.

» Terapia de radiacion de curso corto (25 Gy en 5 fracciones) con cirugia dentro de 1 a 2
semanas de completar terapia pueden tambien ser considerados para pacentes con
ultrasonido o resonancia magnética pélvica con estadio T3 rectal.

« Para canceres irresecables, altas dosis de mas de 54 Gy pueden ser requeridas si la técnica
es posible.

= En pacientes con limitado ndmero de metastasis de higado o pulman, radioterapia al sihio de
melastasis puede ser considerado en casos seleccionados o en el contexto de un astudio
clinico. Radioterapia no debera ser usada en lugar de una reseccion quirdrgica

s Las técnicas pueden incluir radioterapia en 3D, IMRT, o Terapia de radiacidn Gorpdral
esterectaxica (SBRT)

Manejos de efectos adversos:

Pacientes mujeres debe ser considerado para dilatadores vaginales e instruidas en los
sintomas por estenosis vaginal.

Pacientes varones deben ser orientados en riesgos de infertilidad y ofrecerie informacion en
preseryacion de esperma.

Facientes mujeres deben ser aconsejadas en riesgos de infertilidad y proveerles informacion
da preservacion de ovocitos, dvulos o tejido ovarico previo al tratamiento

EC I: Cirugia.
T1 -2, NO: Excision transanal si es apropiado o Reseccion transabdominal

EC Il =1l
Los siguientes pacientes, tiene la opcidn de recibir quimioradiacion, radicterapia o
guimioterapia
1.T3-4, NO
2.qT (cualquiera), N1-2
3 Lesion irresecable
4 Medicamente inoperable
A.Quimioradiacion:
A.1. Radioterapia + infusion continta de 5 FU:
5FU 225mgm2 inf24h 5o 7 dias por semana durante la radioterapia.
A.2. Radioterapia + Capecitabina

Capecitabina 825 mg/m2 dos veces por dia, 5 dias por semana durante la radioterapia.
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A.3. Radioterapia + 5/FU Leucoverina (FUMIR)

§-FU 400 mg/m2 EV bolo + Leucovorina 20 mg/m2 EV bolo por 4 dias durante la semana 1

¥ 5 de la radioterapia.

B. Radioterapia

B.1. Curso corto de radioterapia (no reccmendado para tumores T4)

C. Quimioterapia

CAPOX (nivel de evidencia: Il)

* Dxaliplating 130mg/im2  EV en 2 horas, dia 1.

= Capecitabina  1000mg/m2 VO BID dia 1 al 14,
Cada 3 semanas por 24 semanas.

FOLFOX 6

* Cxaliplating 83 mgim* EV infZh dia 1,
« Leucovoring 400 mg/m® EV inf2h dia 1

» 5-FU 400 mg/m® EV bolo dia 1.
* 5-FU 2400 mg/m? EV inf 46 -4Bh dia 1-2

{*) Administrar en "Y" con Oxaliplating. Repatir cada £ semanas

5FU/leucovorina o Capecitabina

* Capecitabina 1000 = 1250mgid VO bid  dias 1 - 14 cada 3 semanas
 Leucovonna 500 mgim? EvinfZh dia 1-8-15-22-29-136
= 3FU 500 mg/m? EVbalo dia 1-8-15-22-28-36

Repetir cada 8 semanas

Respuesta a la necadyuvancia:

» Los pacientes que recibieron quimicradiacién deben ser somelidos a cirugla dentro de las S a

12 semanas de terminado el tratamiento,

s Paciantes deben ser evaluados con Resonancia magnética Abdomen y pelvis con contraste

luego de la necadyuvancia.

Adyuvancia:

» Todos los pacientes con estadio clinico Il v 11l gue hayan recibide necadyuvancia con
guimioradiacion deben recibir adyuvancia, a pesar de los resultados patoldgicos

s Los esquemas recomendados son CAPOX o FOLFOX. & FUfeucovorina o Capecitabina
pueden ser usados en adyuvancia y puedan ser especialmente apropiados en padiente que

respondieron a la terapia necadyuvante con 5 FU o Capecitabina

ﬂ:,.m,,‘ = Elinicic de la adyuvancia debe iniciarse tan pronto como sea medicamente posible.
#/ » La duracion del tratamiento adyuvante debe ser de & meses. Cuando se haya
|4 Ve \II administrado tratamiento necadyuvanie puede ser de 4 meses.
e *"‘-ﬂE
\g, Tom g/
‘-'{ g
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EC IV:

Para pacientes con lesidn primaria rectal resecable y metastasis sincrdnicas resecables
puede ser tratado con reseccidn escalonada o simultidnea

Para pacientes presentando metastasis irresecable v un tumor primario intacto que no estd
obstruido, la quimioterapia sistema es preferida.

Terapia local de las metastasis

» Si la reseccidon no es posible, la ablacion guiada por imagenes o terapia de radiacidn
esterediaxiCa corporal son razonables opciones.

» La infusion hepatica arterial, radioembolizacidén y quimioembolizacion arterial transcateter
tiene similar eficacia en metastasis del higado

s Pacientes con oligometdsiasis del higado o del pulmon puedes ser considerados para
terapia de ablacidn,

= Las terapias ablativas incluyen ablacién por radiofrecuencia, ablacién por microondas,
cricablacion, inyeccidn percutanea de etanol y electroccagulacidn

Terapia sistémica:

» S5e recomienda fuertemente definir el genotipo del tejido tumoral en cancer colorectal
metastasico para RAS (KRAS exdn 2 o no exdn 2, NRAS) v BRAF al diagndstico de la
enfermedad en estadio IV

= Todos los pacientes con umoras lipo RAS no mutado puede ser considerados para terapia
con Cetuximab o Panitumumab

» Se recomienda Pembrolizumab o Nivolumab como opcidén de tratamiento en cancer
colorectales con Reparacidn de los errores de emparejamiento deficiente (Mismatch repair
deficient) en segunda o tercera linea.

« LOos siguiente esguemas estan consideradas para terapia sistémica;

REGIMENES CON 5-FU + LEUCOVORINA:

Los regimenes con 5-Fu en infusidon generalmente son menos téxicos gue los administrados
en bolo

Son mas usados l0s regimenes con infuskdn de 48 horas con bolos y cada 2 semanas.

Puede reemplazar el 5-FU por las flucropirimidinas orales (Capecitabina y UFT), existe mayor
experiencia con Capecitabina que con UFT,

5-FUILEUCOVORINA (De Gramont) (nivel de evidencia® |1

Lescovarnina 200 mgim® EV nf2h dia 1-2.
5-FU 400 mg/m* EY bolo dia1-2
5Fu 800 mg/m® EV inf22h dia 1-2

Cada 2 semanas.

5-FU/ LEUCOVORINA (AIO) (Nivel de evidencia: Il)
Leucavorina S00 mg/m* EV inf2h dia 1-8-15-22-25-38
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58-FU 2600 mg/m* EV inf24h dia 1-8-15-22-29-36

Repetir en el QT 50

5-FU/LEUCOVORINA (Roswell-Park) (Nivel de evidencia: Il

Leucovonna M mg/im®* EVmf2Zh dia 1-8-15-22-28-36.

5-FU S mg/m* EVbolo dia 1-8-15-22-28-36

Repetir cada 8 semanas.

S-FU/LV EN INFUSION BISEMANAL SIMPLIFICADO (sLVSFU2) (Nivel de evidencia
[ }]

Leucavarina 400 mgim®  EVinf2h dia 1.
S-FU 400 ma/m® EVbole dia1l.
5-FU 2400 mgim* EV inf continuadia 1-2

Repetir cada 2 semanas

Leucovorina 20 mg/m® EV inf 2h dia 1
5-FU 500 mg/m? EV balo dia 1
Repatir de manara semanal.

(Mivel de evidencia: 1)

Leucoverina 500 mg'm® EY bolodia 1

5.FU 2600 mg/m* EV inf 24h dia 1
Repetir de manera semanal.

COMBINACIONES CON OXALIPLATINO:

FOLFOX 6 (Nivel de evidencia: I1)

Oxaliplating 85 mg/m?® EVinf2h dia 1.
Leucovaring 400 mg/m®* EVinf2h diza 1,
5-FU 400 mg/m® EV bolo  dia 1.
3-FU 2400 mg/m® EV inf 46-48h dia 1-2.

() Administrar en *Y" con Oxaliplating
Repetir cada 2 semanas

CAPOX (Nivel de evidencia: II).

Oxaliplating 130 mg/m®* EVinf2h dia 1.
Capecitabina 2000 mg/m*d VO BID veces al dia 1-14
Repelir cada 3 semanas

COMBINACIONES CON IRINOTECAN

.-"

i \,{“B‘L FOLFIRI (Nivel de evidencia: Il).

:" J::': Innotecan 180 mg/m® EV inf 30-90 min dia 1

i Leucovonna 400 mg/im* EV inf 30-80 min dia 1
'\'4'.- <,|'.'\-."~
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5-FU 400 mgim* EW bolo dia 1
5-FLU 2400 mg/m? EV inf 46-48h dia 1-2
(*) Administrar en "Y" con Oxaliplating

Repelir cada 2 semanas

IROX (Mivel de evidencia: II)

Cialiplating Bamgm® EV infzh dia 1.
Irinotecan 200 mg/m* EV inf30 min dia1.
Repetir cada 3 semanas

FOLFOXIRI (Nivel de evidencia: Il)

Omaliplating B5 mg/m® EVinf 2h dia 1.
Innotecan 165 mg/m? EV inf 30-90 min dia 1
Leucovaring 400 mg/m®* EVinf 30-90 min dia 1.
5-FU 3200 mg/m?® EV inf 46-48 h dia 1-2

(™) Administrar en *¥" con Oxaliplating
Repelir cada 2 semanas

CAPECITABINA (nivel de evidencia; 1)
Capecifabina 1000 - 1250mg/d VO bid dias 1-14 cada 3 semanas por 24 semanas.

ESQUEMAS CON ANTICUERFOS MONOCLONALES
Regimenes con anticuerpos monoclonales

Esquemas con Panitumumab.
La dosis recomendada de Panitumumab es de 6 mg'kg de peso corporal, administrada una
vez cada dos semanas. Antes de 1a infusién, Panitumumab se debe diluir en una solucidn de
cloruro de sodio al 0,5% hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mgiml.
Adminisirado en 50 minutos.

PANITUMUMAR + FOLFOX 6 (solo para RAS no mutado) (nivel de evidencia: |)

Panitumumab & mgikg EVinf 1h dia1
Oxaliplating B5 mg/m® EVinf 2h  diag 1.
Leucovorina 400 mg/m® EVinf Zh  dia 1
5FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.
5-FU 2400 mg/m* EV inf22h dia 1-2.

(*) Administrar en “Y" con Oxaliplatino
Cada 2 semanas.

PANITUMUMARB + FOLFIRI (solo para RAS no mutado) (nivel de evidencia: 1)
FPanitumumab & mg/kg EV inf 1h dia1
Irinotecan 180 mg/m* EV inf 30-80 min  dia 1.
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Leucovorina 400 mg/m® EV inf 30-90 min  dia 1
5-FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.
5-FU 2400 mg/m* EV inf 46-48h dia 1-2

Repetir cada 2 semanas

PANITUMUMAB monoterapia (solo para RAS no mutado) (nivel de evidencia: |}
Panitumumakb & mgkg EV inf1h cada 2 semanas
Repetir cada 2 semanas

Esquemas con Bevacizumab.
Bevacizumab puede ser administrado de manera segura a una lasa de 0.5 mg/kg/minuto (5
mg'kg en 10 minutos y 7.5 mg/kg en 15 minutos).

BEVACIZUMAR + FOLFOX 6 (nival de avidencia: |}

Bevacizumab 5 mgikg EV dia 1
Cxaliplating g5 mg/m® EVinfZh dia?l
Leucovorina 400 mg/m® EVinf2h dia1,
5-FU 400 mg/m* EV bolo dia 1.
5-FU 600 mg/m? EV inf 22h dia 1-2

(*y Administrar en "¥Y" con Dxaliplating.
Cada 2 semanas.

BEVACIZUMARB + FOLFIRI (nwel de ewdencia; 1)

Bevacizumab 5 mgfkg EV inf 10 min dia 1.
Irinotecan 180 mg/m?® EY inf 30-90 min  dia 1
Leucoverina 400 mg/m®* EVinf30-90 min dia 1.
5-FU 400 mg/m* EV belo dia 1.
5-FU 2400 mgim?® EV inf 45-48h dia 1-2

Repetir cada 2 semanas

BEVACIZUMAB + CAPOX (nivel de evidencia 1)

Bevacizumab 7.5mgkg EVinf 15 min dia 1.
Oxaliplating 130 mgim* EWinf2h dia 1
Capecitabina 2000 mg/m? /d VO bid dia 1-14.

Repatir cada 3 semanas

BEVACIZUMAR + CAPOX (nivel de evidencia: |)

Bevacizumab 75mghkg EVinf15min dia 1
Capecitabina 2000 mg/m?d VO bid dia 1-14.
Repeatir cada 3 semanas

BEVACIZUMAB + FOLFOXIRI (Nivel de evidencia: |l].
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Bevacizumab 5 mg'kg EV infi0min  dia 1.
Oxaliplatino 85 mg/m* EV inf2h dia 1.
Innatecan 185 mg/m?® EV inf 30-90 min dia 1
Leucovoring 400 mg/m® EV  inf 30-90 min dia 1
5-FU 3200 mg/m® EV infd45-48h  dia 1-2,

{*) Administrar en *Y" con Oxaliplating,
Repetir cada 2 semanas

CETUXIMAB (solo para portadores de RAS no mutado):

CETUXIMAB + FOLFOX-6 (Nivel de evidencia: I)
Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusién EV 2 hs, luego 250 mg/m 2 EV 60 min semanal &
Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas.

1 hara después

Oxaliplating 85 mg/m?® EV inf 2h dia 1
Leucovorina 400 mg/m? EV inf 2h dia 1
5-FU 400 mg/m? EV bolodia 1.
5-FU 2400 mgm? EV inf 22hdia 1-2.

(*) Administrar en *Y" con Oxaliplatine cada 2 semanas.
CETUXIMAB + IRINOTECAN (nivel de evidencia: 1)

Cetuximab 400mg/m2 en la primera infusién EV 2 hs, luego 250 mg/m 2 EY 60 min semanal &
Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas

1 hora después:
Irinotecan 125mgim2 EV inf 1h semanal,

CETUXIMAB + FOLFIRI

Cetuximab 400mg/m2 en [a primera infusién EY 2 hs, luego 250 mg/m 2 EV 60 min semanal &
Cetuximab 500 mg/mZ EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas

1 hora después:

FOLFIRI {8i no recibid Irinotecan previamente),

Ifnnatecan 180mg/m® EV inf 30-280 min dia 1.
Leucovorina 400 mg/m? EV inf 30-90 min  dia 1
5-FU 400 mg/m*® EV bolodia 1.

S-FU 2400 mg/m?® EV inf 46-4Bhdia 1-2.

(*) Administrar en *Y" con Oxaliplating
repalir cada 2 semanas
Se puede evaluar la respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica cada 2 meses,

CETUXIMAB

Cetuximab 400mg/m2 en [a primera infusidn EV 2 hs, luego 250 mg/m 2 EV 80 min semanal &
Cetuximab 500 mg/m2 EV 2hs dia 1 y luego cada 2 semanas

Repetir cada 2 semanas
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Esquemas con Ramucirumab.

RAMUCIRUMAB + FOLFIRI

Ramucirumab Bmgfkg: Ev inf 1h dia 1
Irinotecan 180mg/m? EV inf 30-90 min dia 1.

Leucovorina 400 mg/m® EV inf 30-80 min  dla 1

5-FU 400 mg/m* EV bolodia 1

8-FU 2400 mg/m?® EV inf 46-48hdia 1-2.

(*} Administrar en Y™ con Oxaliplating
repelir cada 2 semanas
Se puede evaluar la respuesta al tratamiento en enfermedad metastasica cada 2 meses

Esquemas con Ziv-Aflibercept Il linea post Bevacizumab.

ZIV-AFLIBERCEPT + FOLFIRI

Ziv- aflibercept dmg'kg: EV inf 1h dia 1
Innotecan 180mg/m® EV inf 30-90 min dia 1.

Leucovorina 400 mg/m* EV inf 30-90 min  dia 1

5-FU 400 mg/m* EV bolodia 1

S5-FU 2400 mg/m® EV inf 46-48hdla 1-2

(") Administrar @n =Y con Quxaliplatino
repetir cada 2 semanas

Esquemas con Regorafenib lll linea post Bevacizumab.

REGORAFENIB
Regorafenib 160 mg vOid dia 1 al 21
Ciclos de 28 dias.

Esquemas con Trifluridine + Tipiracil.

TRIFLURIDINE + TIPIRACIL

Trifluriding + Tipiracil 35 mg/m2 (max 80mg dosis basados en trfluridine) V0/12 hs dia 1-5 y
8-12

Ciclos de 28 dias,

Esquemas con Pembrolizumab [l linea.

_‘,..-' Tl
" \epp ;| PEMBROLIZUMAB
|2 o ssyfecses B/ Pembrolizumab 2mg’'kg cada 3 semanas,
5 N =
_..-:::_ LM o] f
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Esquemas con Nivolumab.

NIVOLUMAE
Nivalumab 3mg/kg cada 2 semanas & Nivelumab 240 mg cada 2 semanas.

Interconsultas:

scirugia oncolégica de colén e Higado.
sMeumologia,

sRadioterapia.

sGastroenterologia

sAnestesiologia.

sUnidad de Radiologia Intervencionista (URI).
«Cirugia de torax y cardiovascular

6.4.3. Efectos Adversos o colaterales con el tratamiento.
Dependiendo de cada Farmaco,

6.4.4 Signos de Alarma.
*Rectorragia.

*Anemia severa

~Abdomen agudo.
Intolerancia oral
Ostruccion intestinal,

Criterios de hospitalizacion o de admision en areas especializadas:

Los pacientes con cancer colorrectal generaimente requieren de manejo ambulatorio, pero
existen algunas condiciones que requieran su hospitalizacion para administracion de
tratarmiento o para el manejo de algunas complicaciones:

«Obstrucciones intestinales: para manejo quirlrgico.

sMeutropenia febril

*Hemorragia digestiva baja no conlrolada.

*Tratamianto quirdrgico programada de Colectomia +/- metastasectomia.
*Toxicidad gastrointestinal gradao 11-1V por quimiclerapia.

6.4.5. Criterios de alta.
Pacientes hemodinamicamente estables, sin signos de sepsis, buena tolerancia oral, cuentas
hematoldgicas y bioquimicas dentro de parametros normales, funciones vitales normales y en
recuperacion postoperatoria

&“‘kl ITF_h
'l Descanso médico ylo inclusién a la ley 12633: de acuerdo a criteric médico y se
iEfu:'E.I- = otorga comeo resultado de reconocimiento médico por el cual se acredita que las condiciones

i’ |l"|
i
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de salud del titular activo, requiere descanso fisico o como consecuenciade la  atencidn
meédica esia incapacitade temporalmente para su trabajo habitual,

6.4.6. Prondstico.

Etapa Tasa de supervivencia a 5 anos.

1 ' 74 %

T 67%

B 59%

ne | 37%

ma | 73%

me | 46%

me | 28%
IV ' 6%

6.5. COMPLICACIONES.

*Obstruccion intastinal

Perforacion ntestinal

*Hemomagia intestinal

Froctitis Actinica,

«Cistitis Actinica.

«Gastroenterocolitis por Quimiaterapia

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA.

La referencia y contra- referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica N° 018-
MINSA / DGSP-V.01: "Norma Técnica del Sisterma de Referencia y Contra-referencia de los
Establecimientos de Salud”

REFERENCIA

Los pacientes con presuncidn diagnastica deben ser referidos para tratamiento a un centro
especializado gue cuente con un eguipo meédico mullidisciplinario entrenado en el fralamiento
de la patologia referida

CONTRA REFERENCIA.

El seguimiento cercano debe ser considerado al nuevo estdndar en los pacientes con cancer
de colon, se ha demostrado I'Ia:,' mejoras en la sobrevida con la deteccidn de temprana de las
recaldas, sobre lodos las que son locoragionales
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Vil. ANEXOS:

FLUXOGRAMA DE TRATAMIENTO DE CANCER DE COLON INVASIVO.

Histaria Clinica & examen fisico con dosaje de CA19-9CEA son recomendados cada 3-6
meseas por 3 afos y cada §-12 meses en el 4° y 5° afio posteriores a la cirugla.
Debe realizarse una colonoscopla en el primer afo y luego cada 3-5 afios buscando
adenomas meta croénicos y cancer,
Tomografias de tdrax y abdomen cada 6-12 meses por log primeros 3 afios puede
considerarse en los pacientes con alto riesgo de recurmancia.

trabajo pre
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CANCER DE COLON + METASTASIS SINCRONICA.

Evaluacidn de la condicion clinica del
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