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RESUMEN

El manejo del cancer de recto localmente avanzado es com-
plejo, en parte debido a la necesidad de integracion de maltiples
modalidades de tratamiento como la cirugfa, quimioterapia y ra-
dioterapia. En el momento actual, el tratamiento neoadyuvante
con quimiorradioterapia (QRT) estd considerado como el estan-
dar en el tratamiento del cancer de recto localmente avanzado.

El enfoque neoadyuvante ha permitido establecer como
marcador de supervivencia surrogado el down-staging tumoral,
cuya mayor expresion es la obtencidon de una remision com-
pleta patologica (pCR) tras la cirugfa. Otros beneficios como
la preservacion del 6rgano, menor probabilidad de desarrollo
de recidiva local y mejor supervivencia libre de enfermedad
también estan ampliamente demostrados en la literatura.

Las metastasis a distancia, sin embargo, contin{ian representan-
do un problema importante. De estas observaciones, esta surgiendo
un cambio en la estrategia terapéutica hacia plantear la administra-
cion de toda la QT sistémica de forma neoadyuvante para minimi-
zar la enfermedad micro-metastésica. Las nuevas estrategias para
intentar controlar la recidiva a distancia parecen prometedoras, y
se seleccionan de manera mas precisa a los pacientes candidatos a
tratamiento sistémico desde antes de la QRT y/o la cirugia.

Finalmente, el down-staging y las pCR también seran moti-
vo de investigacion durante los proximos anos, dado que pue-
den ser candidatos a un enfoque de “esperar y ver”, evitando
asf la cirugfa.

PALABRAS CLAVE: Cancer de recto. Tratamiento neoad-
yuvante.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal, con una incidencia estimada en
Espana en el afio 2015 de 41.400 casos, (1) representa la ter-
cera causa de mortalidad por cancer, después del cancer de

ABSTRACT

The management of rectal cancer locally advanced is com-
plex because of the need for integration of multiple forms of
treatment such as surgery, chemotherapy and radiotherapy.
At the present time neoadjuvant chemoradiation (CRT) ther-
apy is considered the standard in the treatment of locally ad-
vanced rectal cancer.

The neoadjuvant approach has helped to establish as a
survival surrogate marker the down-staging tumor, whose
maximum expression is to obtain a remission full patholog-
ical. Other benefits such as the preservation of the body,
less likelihood of developing local recurrence and better
disease-free survival are also widely demonstrated in the
literature.

On the other hand, distant metastases, however, remain a
major problem. Of these observations, a change in approach
emerges consisting of fully manage systemic chemotherapy
neoadjuvant to surgery to minimize micro metastasis. New
strategies to control the possibility of relapse distance seem
promising, more accurately select patients eligible for system-
ic prior to surgery or CRT treatment.

Finally, down-staging and the pathological complete re-
sponse will also be reason for research in the coming years,
given that can be candidates, an approach of “wait and see”,
thus avoiding surgery.

KEY WORDS: Rectal Cancer. Neoadjuvant treatment.

pulmon en varones y cancer de mama en las mujeres. Res-
pecto al cancer de recto, la incidencia estimada en Espana
en 2015 en varones es de 8.956 y en mujeres de 4.750 (1).

El manejo del cancer de recto localmente avanzado es
complejo, debido fundamentalmente a la necesidad de
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integrar las diferentes modalidades de tratamiento como
la cirugfa, radioterapia (RT) y quimioterapia (QT), que
se requieren para plantear una estrategia terapéutica con
intencion curativa.

Hasta un 70% de los tumores de recto son diagnos-
ticados en estadios avanzados T3-4 y/o N positivos, lo
que implica buscar la mejor estrategia terapéutica para
reducir tanto la recidiva local como la diseminacion a
distancia, utilizando la combinacion de tratamientos
como la cirugia, QT o RT.

A principios de las décadas de los 70 y 80, las tasas de
recidiva dentro de la pelvis eran extremadamente altas,
cerca de 50%, lo que condujo a numerosos estudios cli-
nicos evaluando el papel de la RT postoperatoria y de
la quimioterapia con 5-fluorouracilo (5FU) como trata-
miento complementario a la cirugfa, fundamentalmente
en el cancer de recto localmente avanzado (estadios 11/
1) (2,3).

Desde entonces, se han ido introduciendo mejoras en
el control local de la enfermedad, tanto por parte de la
cirugfa con la introduccidn de la escision total del meso-
rrecto (ETM), como con la realizacion de la QRT de for-
ma neoadyuvante. El objetivo del tratamiento neoadyu-
vante se basa en la optimizacion de la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) al
tiempo que se obtiene un mejor control de la toxicidad
de laRT y QT y minimizar la recidiva local (2).

Por otra parte, mientras que las tasas de recidiva
local se han reducido hasta quedar en un 5-6% con el
tratamiento trimodal (4), en ensayos clinicos recientes
las tasas de recidiva a distancia en el cancer de recto
localmente avanzado siguen siendo elevadas, en torno
al 25% (5). De hecho, las metastasis representan ahora
la principal causa de muerte. Es por ello que los nuevos
enfoques estan evaluando el papel de la QT sistémica
en el contexto neoadyuvante para controlar la posible
enfermedad micrometastasica y, por lo tanto, reducir la
tasa de recidiva a distancia (2,6-8).

ESTUDIO DIAGNOSTICO DEL CANCER DE RECTO

El diagndstico del cancer de recto se inicia con la
exploracion digital (tacto rectal), la colonoscopia con
biopsia y la rectosigmoidoscopia rigida. La colonosco-
pia es necesaria en todos los pacientes para determinar
la extension y localizacion de la neoplasia respecto del
margen anal y explorar posibles lesiones sincronicas. En
el caso de tumores estenosantes, se recomienda la rea-
lizacion de un TAC-enema o colonoscopia virtual. La
rectosigmoidoscopia rigida nos da mas informacién de
la altura a la que esté localizada la lesidon y permite cla-
sificar en recto bajo (de 0 a 5 cm del margen anal), recto
medio (entre 5y 10 cm) y recto alto (de 10 a 15 cm).

La enfermedad localmente avanzada, definida como
estadios II/III, requiere la estatificacion clinica inicial
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con una resonancia magnética (MRI) pélvica y/o ecoen-
doscopia rectal para definir correctamente el alcance
de la tumoracion y la afectacion ganglionar (3). Ambas
exploraciones permiten discernir entre estadios precoces
y avanzados, seleccionar los casos que precisaran trata-
miento preoperatorio y planificar el tipo de cirugia que
precisaran. La MRI es una exploracion fundamental para
el manejo prequirlirgico dado que permite una evalua-
cion de la invasion de la fascia mesorrectal y determinar
el margen radial positivo en el momento de la cirugia (8).
La precision de la MRI se evalud en el ensayo Mercury,
en que la MRI de alta resolucidon predecia con exactitud
la posible afectacion por el tumor del margen de resec-
cion quirtrgico (9).

Respecto al estudio de extension a distancia esta indi-
cada la realizacion del TAC téraco-abdominal (TA),
dada la mayor afinidad del cancer de recto a la disemi-
nacion a nivel pulmonar que el cincer de colon. El uso
del PET-TC esta limitado a casos de discordancia, tras la
realizacion del TAC TA con contraste o contraindicacion
severa al contraste del TAC (10).

La reestadificacion postratamiento neoadyuvante ten-
drfa su indicacion para modificar la planificacion de la
técnica quirirgica establecida previo a la neoadyuvancia
o en casos algunos obviar la cirugfa, como en las situa-
ciones seleccionados que se aplicara el wait and see o
“esperar y ver”. Existen estudios en marcha para analizar
la efectividad de la MRI dindmica o MRI difusion y el
PET-TC en la informacidn de la respuesta a neoadyu-
vancia (11) y de los resultados a mayor seguimiento del
wait and see.

En la préctica clinica, el cancer de recto se puede
dividir en cuatro grupos en funcién del grupo de riesgo,
estadio TNM vy las opciones terapéuticas (12) (Tabla I).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugfa del recto implica tener habilidad técnica
para lograr una completa escision del mesorrecto y asi
reducir el riesgo de enfermedad residual en la pelvis con
baja morbilidad y lograr al maximo la preservacion de la
funcionalidad de los esfinteres. Todo ello hace que sea
una cirugia de recomendacion en centros de referencia
con experiencia en la técnica quirlirgica.

La enfermedad en estadios precoces, definida como
T1-2NO, generalmente se trata solamente con cirugia. En
los Gltimos afos, se intenta minimizar la morbimortali-
dad con técnicas quirirgicas menos agresivas, como es
la reseccion local o TEM. En los T1 tratados con local
escision que presenten factores de mal prondstico como
margenes afectos, mayor invasion de submucosa o alto
grado histologico, precisaran una mayor maniobra qui-
rirgica dado el riesgo a la recidiva local (14).

En el T2NO existen datos de un estudio fase II no
randomizado de neoadyuvancia con QRT con CAPOX
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TABLA 1

OPCIONES TERAPEUTICAS EN FUNCION DEL ESTADIAJE TUMORAL (ADAPTADA DE ESMO CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES. ANN ONCOL. 2013)

Grupo de riesgo TN Opciones terapéuticas
Excision local (TEM).
Muy precoz cT1 NO Si signos de mal pronostico como (sm = 2, alto

grado, V1), plantear reseccion (ETM) (o QRT)

Precoz

Cirugia (ETM) sola.

cT1-2; cT3a (b, si tercio medio o alto), Si signos de mal prondstico como (FMR +, N2)

FMR- no EMVI anadir QRT postoperatoria o QT, Si cCR, wait-
and-see y conservacion de 6rgano
cT2 tercio bajo, cT3 FMR- (salvo Preop RT (5 x 5 Gy) o QRT seguido de ETM.
Intermedio cT3a(b) y recto medio o alto, N1-2, (si QRT y cCR, wait-and-see en pacientes de
EMVI+, cT4aNO alto riesgo para la cirugia)
Preop. QRT seguido de cirugia (ETM ampliada
seglin invasion en contigilidad)
Avanzado ¢T3 FMR+, cT4a,b, ganglios lateral + RT 5 x 5 Gy y demora a la cirugfa en ancianos

o pacientes con comorbilidad que no puedan
tolerar QRT

sm: Kikuchi (sm)-system if in a sessile adenoma (13); FMR: fascia mesorrectal; EMVI: invasion vascular extramural; cCR:
respuesta completa clinica; TEM: microcirugia endoscopia transanal; ETM: escision total del mesorrecto.

seguido de escision local de tumores de recto bajo como
alternativa a la cirugia de reseccidn (15). Queda pendien-
te finalizar estudios fase III en marcha para explorar el
papel de la indicacion de neoadyuvancia con QRT segui-
do de una cirugia con TEM en este perfil de paciente.
Ventajas de esta maniobra son la menor morbimortalidad
y menor afectacion de los esfinteres, pero en contra tiene
la ausencia de estadiaje ganglionar patoldgico y la exis-
tencia de micrometastasis, que puede aumentar el riesgo
de recidiva local (16,17).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Historicamente, los ensayos clinicos demostraron que
la RT postoperatoria concomitante con quimioterapia con
5FU (utilizado como un radiosensibilizador) disminuia
la tasa de recidiva local de forma significativa (18,19).

El German Rectal Cancer Trial randomiz6 823 pacien-
tes ¢cT3-4N+ a recibir QRT pre o postoperatoriamente,
y demostr6 que la tasa de recidiva local fue menor en el
grupo de QRT preoperatoria (6% vs. 13%; p = 0,006).
Este estudio definio el tratamiento neoadyuvante QRT
como el estandar en el tratamiento del cancer de recto
localmente avanzado vigente en la actualidad. La toxi-
cidad fue inferior (27% vs. 40%; p = 0,001) y la calidad
de vida fue mejor en el grupo que recibid QRT preope-
ratoria, mientras que la SLE y SG fueron similares en
ambos grupos (20). Estos resultados se mantuvieron en
un andlisis realizado a 10 afios de seguimiento (4).

El estudio NSABP R-03 también apoyd las ventajas de
la QRT preoperatoria. Este ensayo demostrd ademas una
mejoria estadisticamente significativa de la SLE a 5 afios (p
=0,011) y una tendencia hacia una mejor SG (21). Por @lti-
mo, un reciente pooled analysis publicado en Lancet Onco-
logy sobre 3.105 pacientes demostrd una disminucion de las
tasas de recidiva local por debajo del 6% en los pacientes
que recibieron tratamiento con QRT neoadyuvante (8).

Respecto al tratamiento con RT existen dos opciones:
ciclo corto 5 Gy/dia, 5 dias consecutivos; o ciclo largo
1,8-2 Gy/dia hasta 45-50 Gy. El ciclo corto seguido de
cirugfa inmediata no se ha asociado a aumento de las
respuestas patoldgicas, pero es una alternativa terapéu-
tica para los pacientes fragiles con comorbilidad para
recibir tratamiento con QRT concomitante o en aquellos
casos que presentan metastasis sincronicas resecables.
La demora en el intervalo entre la RT y la cirugia puede
incrementar las tasas de respuestas.

El ciclo largo de RT se asocia a QT concomitante,
siendo la monoterapia con fluoropirimidinas (Sfluorou-
racilo o capecitabina) el farmaco indicado (22). La con-
comitancia de QRT incrementa las tasas de respuestas
patoldgicas respecto a la RT (11% vs. 3.6%) y el control
local (8% vs. 16%) aunque no impacta en la SG (23,24).

Se han realizado estudios fase II y III, incorporando
oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab y cetuximab a las
fluoropirimidinas, sin lograr mejorar los resultados logra-
dos con la monoterapia (25,26), motivo por el cual en la
actualidad no se recomienda la utilizacidon de dichos far-
macos en neoadyuvancia concomitante con radioterapia.
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El enfoque neoadyuvante ha permitido establecer
como marcador de supervivencia surrogado el down-sta-
ging tumoral, cuya mayor expresion es la obtencion de
una remision completa patologica (pCR) tras la cirugia,
que segln las series se encuentra entre el 15y el 27%
(8,27). En el mismo pooled analysis de Maas, la SG a 5
anos de los 484 pacientes que alcanzaron la pCR después
de QRT fue del 83%, en comparacion con un 66% para
los que no la alcanzaron (p = < 0,0001). Asimismo, la
tasa de supervivencia libre de metastasis a 5 ahos fue
claramente superior en el grupo que obtuvo una pCR
(89% vs. 715%; p <0,0001) (8). Otros beneficios, como la
preservacion del 6rgano, menor probabilidad de desarro-
llo de recidiva local y mejor SLE, también estan amplia-
mente demostrados en la literatura (27-30).

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Tras la cirugia, una practica habitual es administrar
QT complementaria basandonos en los resultados de la
adyuvancia del cancer de colon. No obstante, tenemos
pocos datos de estudios randomizados que lo apoyen
tras haber realizado un tratamiento neoadyuvante, ya
que en ocasiones son esquemas de QT que ya poco uti-
lizamos como SFU/LV. En el estudio fase II ADORE,
los pacientes tras recibir tratamiento neoadyuvante se
randomizaban a recibir QT adyuvante con 4 ciclos SFU/
LV o 8 ciclos FOLFOX, los resultados de la SLP a 3 anos
fue de 62,9% vs. 71,6% (HR0.657 p = 0,047) (31,32).
El estudio EORTC 2292 mostr6 que los pacientes que
lograban un down-staging a ypTO-2 se beneficiaban mas
de tratamiento adyuvante con QT que los que eran ypT3-
4 (33,34). En la actualidad, se recomienda adyuvancia
tras la cirugfa como en el cancer de colon hasta completar
6 meses de tratamiento.

NUEVOS CONCEPTOS EN TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Los avances en el tratamiento neoadyuvante con QRT
y la mejoria de las técnicas quirlirgicas con la ETM nos
dan como resultado una gran mejoria en cuanto a la
posibilidad de recidiva local. Las metéastasis a distan-
cia, sin embargo, continQlan representando un problema
importante. El estudio de Glynne-Jones, que analiz6 con-
juntamente 5 ensayos aleatorizados europeos con 2.759
pacientes, demostrd una tasa de metastasis a distancia de
hasta un 30,8% a 5 anos (5). Por otro lado, el National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Colorectal
Cancer Database ha evaluado recientemente el mismo
tipo de pacientes tratados con QRT neoadyuvante y qui-
mioterapia adyuvante postoperatoria. Los resultados del
estudio indicaron que el nimero de pacientes que com-
pletaron el tratamiento postoperatorio fue significativa-
mente menor a lo esperado (35).
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De estas observaciones, esta surgiendo un cambio de
planteamiento hacia plantear la administracion de toda la
QT sistémica de forma neoadyuvante para minimizar la
enfermedad micro-metastasica. Un estudio fase II evalud
el tratamiento neoadyuvante con QT con capecitabina/
oxaliplatino (CAPOX) antes de la QRT convencional
y la cirugia posterior en pacientes de alto riesgo defini-
do por la MRI (margen circunferencial amenazado, T3
en contacto o por debajo de los masculos elevadores,
tumores con afectacion de la grasa perirrectal mas alla
de 5 mm, T4 y T1-4N2). Este estudio demostro que la
tasa de respuesta radiologica tras CAPOX fue del 88%
y aument0 al 97% tras finalizar la QRT (36).

Mas recientemente, un estudio fase II, realizado en
el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, evalu0 el
concepto quimiorradiacion selectiva para los pacientes
de cancer de recto medio y alto entre 5y 12 cm del mar-
gen anal con riesgo intermedio por MRI definido por
no presentar el margen radial amenazado. Los pacientes
recibieron QT de inducciéon con FOLFOX-bevacizumab
durante 6 ciclos seguido de reestadificacion (37). Aque-
llos que tuvieron una respuesta tras la QT de induccion
no recibieron ningln tratamiento adicional preoperatorio
y se procedio a la cirugia de ETM. Los pacientes que
no obtuvieron una respuesta adecuada recibieron QRT
antes de la cirugfa. 30 de los 32 pacientes incluidos fue-
ron tratados con QT de induccidn seguida de cirugfa sin
QTR previa (37). Este estudio piloto demostrd que la QT
sola puede ser suficiente para el control de la enferme-
dad local y a distancia en un subgrupo seleccionado de
pacientes, y ha proporcionado el background suficien-
te para la realizacion del estudio Prospect, actualmente
en desarrollo en EEUU. Se trata un ensayo fase II/III
aleatorizado para medir el impacto del uso selectivo de
RT comparado con el estaindar neoadyuvante QRT para
el cancer de recto localmente avanzado. Los pacientes
reciben 6 ciclos de QT FOLFOX, seguido de reestadi-
ficacion con MRI. Aquellos pacientes cuya enfermedad
esta respondiendo (respuesta clinica superior al 20%) son
derivados a cirugia directamente seguida de QT sistémi-
ca postoperatoria.

Por Gltimo, comentar los resultados preliminares del
gran estudio multicéntrico chino FORWARC, presenta-
dos en ASCO 2015, que planteaba si la QT perioperatoria
tipo mFOLFOX6 mejoraba la SLE en cancer de recto
localmente avanzado. Los pacientes se aleatorizaron para
recibir SFU con RT (brazo control) o mFOLFOX6 + RT
0 6 ciclos de mFOLFOX®6. Los resultados demostraron
que las tasas de reseccion RO fueron 90,1% (brazo con-
trol), 88,2% (brazo FOLFOX+RT) y el 91,2% (brazo
FOLFOX solo). La tasa de pCR fue significativamente
mayor en el brazo de FOLFOX+RT (31,3%) en compara-
¢ion con el brazo control (12,5%) y el brazo mFOLFOX6
(7,4%) (p =0,001). El down-staging fue similar en todos
los brazos y, como era de esperar, una mayor toxicidad
y complicaciones postoperatorias en los pacientes que
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recibieron RT. Basandonos en estos datos preliminares,
mFOLFOX6 concomitante con RT presentd la mayor
tasa de pCR y el brazo con solo mFOLFOX6 neoadyu-
vante alcanz6 un down-staging similar con menos toxi-
cidad y complicaciones postoperatorias en comparacion
con el QRT preoperatorio de SFU con RT (38). Estan
pendientes los resultados del estudio fase III RAPIDO
que aleatorizaba a mas de 900 pacientes a recibir QRT
basada en fluoropirimidinas, seguido de cirugia y posi-
ble QT complementaria vs. QT con esquema CAPOX o
FOLFOX seguido de RT corta y cirugia.

CONCLUSIONES

En los Gltimos 30 anos, se han producido avances sig-
nificativos en el tratamiento del cancer de recto local-
mente avanzado, que han permitido mejorar las tasas de
control local hasta alcanzar tasas de recidiva local infe-
riores al 5%, sin embargo, la recidiva a distancia sigue
siendo un problema a dia de hoy.

En los tumores localmente avanzados, la indicacion
de RT o QRT neoadyuvante ha demostrado mejora en el
control de la recidiva local. La quimioterapia indicada
para la concomitancia se basa en fluoropirimidinas (SFU
o capecitabina).

Las nuevas estrategias para controlar la posibilidad de
la recidiva a distancia parecen prometedoras, seleccio-
nando de manera mas precisa a los pacientes candidatos
a tratamiento sistémico desde antes de la CRT y/o la
cirugia.

Finalmente, el down-staging y los pCR también seran
motivo de investigacidon durante los proximos afios, dado
que pueden ser candidatos un enfoque de “esperar y ver”,
evitando asf la cirugia (39,40).
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RESUMEN

En los Gltimos afos, dos nuevos agentes orales se han in-
corporado al arsenal terapéutico en los pacientes con cancer
colorrectal metastasico refractario (CCRm): el inhibidor mul-
tiquinasa Regorafenib y el citotoxico trifluridina/tipiracilo.
Ambos tratamientos han demostrado mejorias significativas
en supervivencia global (SG) en pacientes con CCRm. Sus
diferentes perfiles de toxicidad son importantes a la hora de
seleccionar la mejor terapia para cada paciente. Repasaremos
sus distintos mecanismos de accion, la eficacia reportada en
los diferentes estudios realizados hasta la fecha, su toxicidad y
las diferentes estrategias para optimizar su uso y manejar los
principales efectos adversos. Plantearemos posibles opciones
de secuenciacion en la 3 linea, basadas en las caracteristicas
clinicas de cada paciente, sus comorbilidades y efectos adver-
sos residuales de tratamientos previos. Finalmente, resumire-
mos la escasa evidencia cientifica hasta la fecha en relacion a
la eficacia de la reintroduccion de lineas previas. El futuro en
el tratamiento de estos pacientes resulta esperanzador aunque
atin hay un largo camino por recorrer. Diferentes estudios en
marcha definiran el rol de cada terapia, asi como de la combi-
nacidn con otros agentes.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal metastasico refracta-
rio. 3" linea. Regorafenib. trifluridina/tipiracilo. Retratamiento.

INTRODUCCION

De acuerdo a las altimas estadisticas de la OMS, el
cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas prevalente
a nivel mundial, diagnosticado en aproximadamente 1,4
millones de personas cada ano (1). La reseccion quirrgica
ofrece una cura potencial en estos pacientes; sin embar-
g0, el 25% de los pacientes debutan ya con afectacion
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ine kinase inhibitor regorafenib and the cytotoxic trifluridine/
tipiracil. Both treatments have demonstrated significant im-
provements in overall survival (OS) in patients with refractory
mCRC. Their different side effect profiles are important in the
selection of the best therapy for each patient. We will review
their action mechanisms, the efficacy reported in the different
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scientific evidence regarding the reintroduction of previous
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studies will further define the role of these agents and their
role in the combination with other treatments.
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metastasica o, en caso contrario, la mitad de los pacientes
desarrollaran metastasis a lo largo de su evolucion (2).
El objetivo a alcanzar en el paciente con CCRm es el
poder recibir todas las terapias apropiadas a lo largo de su
evolucion, existiendo hoy en dia varios agentes activos
disponibles. La seleccion e individualizacion del trata-
miento ha mejorado de acuerdo a un mayor desarrollo y
conocimiento de la biologia molecular subyacente.
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El tratamiento estandar para la enfermedad metastasica
se basa en la combinacion de 5-fluoropirimidinas en combi-
nacion con oxaliplatino o irinotecan, con o sin un anti-VEGF
(bevacizumab, aflibercept y ramucirumab) o anti-EGFR
(cetuximab y panitumumab) en funcion del estatus de RAS
(3-10). En la actualidad, todos los pacientes deben ser testa-
dos para RAS (KRAS y NRAS), BRAF y MSI. Aproxima-
damente, el 40% de los pacientes carecen de mutaciones en
RAS y BRAF (RAS/BRAF wild-type) (11).

En la actualidad, dado que un alto niimero de pacien-
tes mantienen un buen Performance Status (PS) tras
hacerse refractarios a la terapia convencional, se hacen
necesarias mas opciones terapéuticas tras la progre-
sion. La investigacion de nuevas moléculas activas en
este contexto es creciente con el objetivo prioritario de
mejorar los resultados en supervivencia de pacientes con
cancer colorrectal metastasico (CCRm) refractario.

El pronostico de los pacientes con CCRm ha mejora-
do notablemente en las Gltimas décadas. Hace tan solo 25
anos, la mediana de supervivencia era inferior al afo, en
comparacion con la mediana de 30 meses alcanzada en
los Gltimos estudios (12-14), gracias a la combinacion de
nuevas estrategias de quimioterapia, la adicion de agentes
biologicos, la secuencialidad en los tratamientos y la apli-
cacion de nuevas técnicas ablativas. Cabe destacar también
que, en los Gltimos afios, se han identificado diferentes sub-
tipos moleculares de CCR. Profundizar en su conocimiento
e interpretacion podra conducirnos a mejoras significativas
en el tratamiento de este tumor en un futuro cercano.

Hasta hace pocos ahos, los pacientes que progresaban al
tratamiento estandar tenfan escasas opciones mas alla del
tratamiento estrictamente sintomatico. Actualmente, la apa-
ricion y aprobacion de dos nuevos agentes terapéuticos han
abierto una nueva esperanza de tratamiento en este campo.

TRATAMIENTO A PARTIR DE LA 3* LINEA

Dos nuevos farmacos han sido aprobados para pacien-
tes refractarios o no candidatos al tratamiento estandar:
regorafenib y trifluridina/tipiracilo. Ambos difieren en su
mecanismo de accion y en su perfil de toxicidad.

Regorafenib es un inhibidor oral multiquinasa que bloquea
al menos 19 dianas, incluyendo componentes de las vias rela-
cionadas con el crecimiento (RAS) y la angiogénesis (VEGF).
Trifluridina/tipiracilo es un quimioterapico oral citotdxico con
un mecanismo de accion ligeramente diferente al 5-FU. La
trifluridina es un analogo de un 4cido nucleico basado en
timidina, y el tipiracilo es un inhibidor de la fosforilasa de la
timidina, que evita la degradacion de la trifluridina.

REGORAFENIB

Este inhibidor multiquinasa inhibe la accion de quina-
sas implicadas en la angiogénesis tumoral (VEGFR 1-3
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y TIE2), en la oncogénesis (KIT, RET, RAF1, BRAF y
BRAFV600E), y en el microambiente tumoral (PDGFR
y FGFR). Dos estudios fase III han demostrado un incre-
mento significativo en supervivencia en comparacion con
tratamiento sintomatico. En consecuencia, regorafenib
fue aprobado en 2012 por la FDA y en 2013 por la EMA
para su uso en pacientes con CCRm en progresion a tera-
pias estandar.

ENSAYOS CLINICOS

El principal estudio que condujo a la aprobacion de
regorafenib fue el estudio CORRECT (15), un estudio
internacional, multicéntrico y aleatorizado, con 760
pacientes con CCRm y un buen PS (0-1), RAS nativo o
mutado. Los pacientes se asignaron en proporcion 2:1 a
regorafenib 160 mg/dia durante 3 semanas seguidas de 1
semana de descanso vs. tratamiento sintomatico.

Se alcanzd el objetivo primario de supervivencia glo-
bal, con un incremento en la mediana de supervivencia
vs. placebo (6,4 meses vs. 5,0 meses respectivamente, HR
0,77,95% C10,64-0,94; p =0,0052). También se constatd
un incremento significativo en la mediana de superviven-
cia libre de progresion (SLP) frente a placebo (1,9 meses
vs. 1,7 meses; HR 0,49; 95% CI, 0,42-0,58; p < 0,0001).
Aunque el margen de beneficio es relativamente escaso
(1-4 meses), algunos pacientes se beneficiaron del mismo
durante un periodo prolongado de tiempo (20% de los
pacientes mantuvieron estabilizacion tumoral durante 6
meses 0 mas). Sin embargo, el porcentaje de RP (respues-
tas parciales) fue practicamente nulo (1% vs. 0,4% en el
brazo de placebo), seglin los criterios RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria In Solid Tumors), aunque algunos
pacientes presentaron respuestas objetivas menores. La
TCE (Tasa de Control de Enfermedad), que atina los casos
con enfermedad estable y respuesta parcial, fue signifi-
cativamente mayor en el brazo de regorafenib (41% vs.
placebo 15%, p = 0,00001).

Los datos discrepantes entre RP y TCE son concor-
dantes con los referidos en los estudios previos con beva-
cizumab, poniendo de manifiesto que quizas los criterios
RECIST no son 6ptimos para valorar las respuestas a
agentes biologicos. Estos criterios se desarrollaron con
el fin de evaluar la disminucidon tumoral tras el empleo
de quimioterapias citotdoxicas. Sin embargo, puede ser
menos 0til en agentes bioldgicos con accidn citostatica.
Dado que el principal efecto del regorafenib es la esta-
bilizacion, los criterios morfologicos pueden ser mejores
para reflejar su actividad.

Los datos sobre calidad de vida en base a los cues-
tionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D no revelaron
diferencias significativas entre regorafenib y el mejor
tratamiento sintomatico.

Un segundo estudio, CONCUR (16), es un fase III
randomizado, en poblacidn asitica, doble ciego, que
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evaluo regorafenib en CCRm refractario. 204 pacien-
tes se randomizaron en proporcidn 2:1 a regorafenib
vs. tratamiento sintomético. Se objetivd un incremen-
to significativo en la mediana de supervivencia global
(8,8 meses vs. 6,3 meses; HR 0,55; 95%; CI, 0,40-0,77,
p =0,00016). El incremento en supervivencia fue mayor
al observado en el estudio CORRECT. Los pacientes
tratados en el CONCUR habfan recibido menos trata-
mientos previos, encontrandose en paises con un acceso
mas limitado a agentes biologicos. Se sugiere que este
mayor incremento en supervivencia pudiera interpretarse
a favor de un mayor beneficio con regorafenib con un
uso mas temprano.

Por otra parte, el estudio CONSIGN (17) fue un
estudio internacional de registro, fase I1Ib, que evalud
la toxicidad y actividad de regorafenib en el contexto
de la préactica clinica habitual. Desde enero de 2015, se
incluyeron 2.872 pacientes con ECOG 0-1 tratados con
regorafenib a 160 mg/dia con el esquema habitual. El
perfil de toxicidad y los resultados de supervivencia fue-
ron similares a los obtenidos en los estudios CONCUR
y CORRECT. La SLP fue de 2,8 meses. La toxicidad
de cualquier grado apareci6 en el 91% de los pacientes,
y =3 en el 80%. El 60% de los pacientes precisaron de
modificacion de dosis, y hasta en un 9% se suspendid
el tratamiento por efectos adversos relacionados con el
tratamiento.

Para finalizar, el estudio REBECCA (18) fue un estu-
dio de cohorte llevado a cabo en Francia en la fase de
uso expandido, constituyendo la cohorte mas amplia de
pacientes con CCRm tratados con regorafenib en la prac-
tica clinica habitual. Analizaron 654 pacientes con un
perfil similar a los evaluados en el estudio CORRECT,
con la excepcion de que un 10% tenfan un PS =2 y que
el 20% de los pacientes iniciaron regorafenib a una dosis
< 160 mg/d. A pesar de estas diferencias, los resultados
en términos de SLP (2,7 meses) y SG (5,5 meses) son
muy similares a los reportados en el estudio CORRECT.

TOXICIDAD

Los principales efectos adversos asociados a rego-
rafenib incluyen astenia, hipertension arterial, diarrea,
enfermedad palmo-plantar (EPP) y disfonfa. La astenia
y la EPP aparecen de forma precoz, normalmente durante
el primer ciclo, siendo muy importante manejar y tratar
la EPP apropiadamente desde el principio.

En el estudio CORRECT, la toxicidad g3-4 aparecio
en forma de EPP en el 17% y astenia en el 10% de los
pacientes. La tolerancia al tratamiento mejor6 tras los
2-3 primeros ciclos en todas las fases III comentadas
previamente. Contrariamente a los efectos secundarios
acumulativos de la quimioterapia, la mayoria de los efec-
tos adversos (EA) secundarios a regorafenib se resuelven
dentro de las primeras ocho semanas de tratamiento, aun-
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que algunos precisaron de reduccion o de interrupcion
de dosis (Tabla I).

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO Y CORRECTA SELECCION
DE PACIENTES CANDIDATOS A REGORAFENIB

A pesar de los resultados positivos en SG y SLP,
varios autores han sugerido que el beneficio aportado
por regorafenib, a pesar de ser estadisticamente signifi-
cativo, no parece clinicamente relevante en los pacientes
con CCRm, debido al escaso incremento en la mediana
de SG y SLP comparado con placebo, a la toxicidad y el
coste reportados con su uso (19).

Ademas, dado que no todos los pacientes se benefician
de su uso, seria importante poder seleccionar al subgrupo
idoneo que realmente pueda beneficiarse de él, mejoran-
do sustancialmente su ratio coste/efectividad. No todos
los pacientes con CCRm refractario deben recibir rego-
rafenib, aquellos con un PS deteriorado no se benefician
de su aplicacion y no deberian exponerse al mismo para
evitar toxicidades no desdenables (20).

Sin embargo, en pacientes seleccionados, regorafenib
puede tener un beneficio sustancial e inducir respues-
tas duraderas, por lo que la seleccion de los pacientes
en la practica habitual es fundamental en la integracion
de regorafenib dentro de los tratamientos indicados en
CCRm (21).

En base a la evidencia cientifica hasta la fecha, la pre-
sencia de mutaciones RAS, RAF o BRAF no se ha rela-

TABLA1

TOXICIDAD DE REGORAFENIB (CORRECT). DATOS
EXTRAIDOS DE GROTHEY A, ET AL. LANCET 2013:381
(9863):303-312 (15)

De cualquier Grado 3 Grado 4

Regorafenib arado (%) (%) (%)
Astenia 47 9 <1
Enfermedad 47 17 0
palmoplantar
Diarrea 34 7 <1
Anorexia 30 3 0
Disfonia 29 <1 0
Hipertension 28 7
arterial
Mucositis oral 27 3 0
Rash o 26 6 0
descamacion
Néauseas 14 <1 0
Pérdida de peso 14 0

Fiebre 10 1 0
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cionado con la respuesta a regorafenib (22). A dia de hoy,
un buen juicio clinico sigue siendo la mejor herramienta
para seleccionar a los pacientes que podrian beneficiarse
mas de este tratamiento. Es recomendable que los pacien-
tes tengan un PS 0-1, en ausencia de HT A mal controlada
o con correccidn previa de cifras de HTA antes de iniciar
regorafenib, ausencia de enfermedad cardiovascular en
los Gltimos 6 meses, adecuada funcidon medular, renal y
hepatica (20-21,23).

Por otro lado, también parece importante considerar el
momento adecuado de tratamiento con regorafenib a lo
largo de la evolucidn de estos pacientes. Se ha sugerido
que el beneficio conseguido con regorafenib se incre-
menta cuanto antes se utilice, antes de que el PS comien-
ce a deteriorarse de forma importante (16). Otros factores
con los que se ha relacionado un mayor beneficio de su
uso han sido la respuesta a terapias previas, una baja car-
ga tumoral, buen PS y afectacion metastasica pulmonar
exclusiva (20,24).

OPTIMIZACION DE TRATAMIENTO CON REGORAFENIB

El esquema de dosis aprobado por las agencias regu-
ladoras fue la posologia aplicada en los estudios fase
III: 160 mg/dia (4 comprimidos de 40 mg) una vez al
dfa durante 21 dias, seguidos de una semana de des-
canso.

Puesto que la toxicidad mayor suele incidir al inicio
del tratamiento (25), es crucial que los pacientes sean
seguidos de forma estrecha en los dos primeros ciclos
para detectar y manejar correctamente la toxicidad que
aparezca. En el estudio CORRECT, los pacientes eran
valorados cada 2 semanas, recomendando incluso la
posibilidad de realizar controles semanales durante el
primer ciclo para optimizar el manejo de dosis y toxici-
dad de forma precoz.

ESTRATEGIAS DE TITULACION DE DOSIS

Las guias NCCN (26) reconocen como practica habi-
tual el inicio a dosis inferiores a la estandar, de 80-120
mg/dia con posibilidad de incrementar posteriormente
la dosis segiin tolerancia, facilitando de esta manera la
adaptacion del paciente al tratamiento. Otra estrategia
empleada se basa en el inicio a dosis plenas y posterior
reduccion en funcion de toxicidad y tolerancia.

Ambas estrategias estan siendo evaluadas en la actua-
lidad en estudios fase II. El estudio ReDOS (27) (Regora-
fenib Dose Optimization Study), con 120 pacientes, esta
comparando regorafenib a dosis inferiores (primer ciclo:
80 mg/dia en la 1* semana, 120 mg/dia en la 2* semana,
160 mg/dia en la 3* semana; continuando en el segundo
ciclo con la dosis tolerada en el ciclo previo) vs. dosis
estandar (iniciando a 160 mg/dia y reduciendo seglin
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tolerancia). El objetivo principal es evaluar la eficacia y
toxicidad, teniendo en cuenta la proporcidon de pacientes
que completan el segundo ciclo, sin progresion tumoral
en el primer TC y que van a iniciar un tercer ciclo de
tratamiento.

El segundo estudio (28), también un fase II, evalQa la
seguridad y tolerancia de la titulacidon de dosis en pacien-
tes ancianos, con intencion de reclutar a 60 pacientes
=70 anos con CCRm que inician regorafenib a 120 mg/d
en el primer ciclo, pudiendo incrementar a 160 mg/dia
posteriormente, seglin tolerancia. El objetivo principal
evala el nimero de pacientes que desarrollan toxicidad
23-5, estudiando también de forma secundaria la tasa de
respuesta, evaluacion geriatrica y calidad de vida.

MANEJO DE EFECTOS ADVERSOS

Resulta importante implicar al paciente y explicarle
el plan de tratamiento con regorafenib previamente al
inicio del mismo, con intencidén de completar al menos
dos ciclos de tratamiento para poder valorar entonces el
beneficio potencial del mismo. Antes de comenzar el tra-
tamiento, se debe programar un seguimiento estrecho y
educar al paciente en el manejo de la toxicidad, centrada
en el manejo de la EPP, en su prevencion y tratamiento.
Al inicio del tratamiento es fundamental prestar aten-
cidn a la aparicion de astenia severa, EPP, mucositis o
hipertransaminasemia, que podrian empeorar en los dias
0 semanas sucesivas (20,25).

La EPP derivada de regorafenib tiene un componente
particularmente inflamatorio con aparicion de ampollas
cutaneas en puntos de presion. Es aconsejable llevar a
cabo un manejo preventivo, recomendando una revision
previa por un pododlogo, uso de cremas hidratantes espe-
cificas y de un calzado adecuado y confortable; consti-
tuyendo una estrategia crucial para optimizar el uso de
regorafenib.

El tratamiento debe interrumpirse en el momento de
aparicion de enrojecimiento importante de los puntos de
presion, que puede afectar de forma severa a la calidad
de vida del paciente al imposibilitar su deambulacion.
Una vez que la toxicidad se resuelve, se puede retomar
tratamiento a la misma dosis o a un nivel inferior en
funcion de la severidad de los sintomas.

El estudio ReDOS esta evaluando también si el intro-
ducir medidas preventivas puede incrementar la toleran-
ciay eficacia del tratamiento. Esta estrategia preventiva
es similar a la utilizada en las terapias anti-EGFR con uso
de cremas hidratantes, proteccion solar, corticoesteroides
topicos y doxiciclina.

Es frecuente que al final del segundo ciclo, si el
paciente esta recibiendo una dosis bien tolerada y sus
analisis se mantienen normales, la aparicion de toxici-
dad se reduzca y con ella pueda disminuir también la
frecuencia de los controles médicos.
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TRIFLURIDINA/TIPIRACILO

Trifluridina/tipiracilo es una combinacion oral de dos
agentes diferentes pero complementarios: un analogo de la
timidina (trifluridina) junto con un inhibidor de la timidina
fosforilasa responsable de la degradacion de la trifluridina
(tipiracilo). Trifluridina es el componente activo antitumoral
del trifluridina/tipiracilo, y su forma trifosfato se incorpora
en el ADN tumoral.

Tras su desarrollo positivo en fases I y II (29,30), el estu-
dio fase Il RECOURSE (31) (internacional, randomizado
y doble ciego) testo la eficacia y seguridad de trifluridina/
tipiracilo vs. placebo en 800 pacientes con CCRm refrac-
tario o no candidatos a terapia estandar. Sus resultados
positivos condujeron a su aprobacion por la FDA en 2015
y por la EMA en 2016. Se randomizaron 800 pacientes en
proporcion 2:1 a recibir trifluridina/tipiracilo (35 mg/m?
dias 1 a5y 8 a 12 cada 28 dias vs. placebo. Trifluridina/
tipiracilo increment6 la mediana de SG de forma signifi-
cativa (7,1 vs. 5,3 meses; HR 0,68; 95% CI, 0,58-0,81; p
<0,001), asi como de la SLP (2,0 vs. 1,7 meses; HR 0,48;
95% CI, 0,41-0,57; p < 0,001). Los datos actualizados de
supervivencia global se comunicaron en el Simposio de
ASCO Gastrointestinal de 2016 (32), confirmando el bene-
ficio de trifluridina/tipiracilo vs. placebo (7,2 vs. 5,2 meses,
HR 0,69; 95% (I, 0,59-0,81; p < 0,0001).

Resulta importante destacar que el beneficio en SG se
mantuvo en todos los subgrupos, incluso en los pacientes
previamente tratados con regorafenib (aproximadamente el
20%). Aunque un estudio en fase II japonés mostraba mayor
beneficio en pacientes KRAS mutado, el estatus mutacional
no influyd en los resultados en supervivencia en el estudio
RECOURSE. La TCE fue del 44% vs. 16% con placebo (p
<0,001). Es destacable que el 57% de los pacientes eran
refractarios a fluoropirimidinas, que habfan sido administra-
das como parte de la linea previa a la inclusion en el estudio.

Por otra parte, la administracion de trifluridina/tipira-
cilo se asocid a incremento del tiempo hasta el deterioro
del PS al compararse con placebo (la mediana de tiempo
hasta ECOG = 2 fue de 5,7 vs. 4,0 meses (HR 0,66; 95%
CI, 0,56-0,78; p < 0,001).

Los efectos adversos mas comunes de trifluridina/tipi-
racilo se reportaron a nivel hematoldgico, secundarios al
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efecto mielosupresor, junto con astenia. Un 38% de los
pacientes desarrollaron neutropenia g3-4, 21% leucope-
nia, 18% anemia y 5% trombocitopenia (Tabla II).

Por ello, realizar un seguimiento estrecho es impor-
tante en los pacientes con neutropenia, trombopenia o
anemia conocidas. Se recomienda un control analitico
semanal durante el primer ciclo.

LA SELECCION DE NUEVAS TERAPIAS: COMO
SECUENCIAR REGORAFENIB Y TRIFLURIDINA/TIPIRACILO

Puesto que tanto regorafenib como trifluridina/tipira-
cilo han sido aprobados para el tratamiento del CCRm
refractario, debemos enfrentamos a la decision de qué
agente usar antes en 3* linea, cobmo secuenciarlos y como
elegir entre estos u otros agentes. Hasta la fecha actual,
no se han realizado comparaciones directas entre ambos
farmacos en términos de eficacia y seguridad, siendo poco
probable que se realicen en el futuro cercano (Tabla III).

TABLAII

ALTERACIONES ANALITICAS CON TRIFLURIDINA/
TIPIRACILO (RECOURSE)

De cualquier Grado =

Trifluridina/tipiracilo grado (%) 3 (%)

Neutropenia 67 38
Leucopenia 77 21
Anemia 77 18
Trombocitopenia 42 5
Incremento de ALT 24 2
Incremento de AST 30 4
Incremento de Bb total 36 9
Incremento de Fosfatasa 39 8
alcalina
Incremento de Creatinina 13 <1

Datos extraidos de: Mayer RJ, et al. N Engl J Med
2015;372(20):1909-19 (31).

TABLA III

EFICACIA DE REGORAFENIB Y TRIFLURIDINA/TIPIRACILO

Regorafenib Placebo Trifluridina/tipiracilo Placebo p
mSG 6,4 5,0 0,0052 7,1 5,3 < 0,001
mSLP 1,9 1,7 <0,0001 2,0 1,7 < 0,001
TCE 41% 15% <0,0001 44% 16% < 0,001

mSG: mediana de supervivencia global; mSLP: mediana de supervivencia libre de progresion; TCE: tasa de control de

enfermedad.

Datos extraidos de: Grothey A., et al. Lancet 2013:381 (9863):303-12 (15).

Mayer RJ, et al. N Engl J Med 2015;372(20):1909-19 (31).
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También es sabido que, aunque ambos tratamientos
han demostrado beneficio en SG, en la practica habitual
alin se sigue optando por retratar con lineas previas en
algunos casos. Parece recomendable iniciar una 3* linea
con trifluridina/tipiracilo o regorafenib (ambos con bene-
ficio en supervivencia constatado en distintos estudios
fase III), antes que reciclar lineas de quimioterapia pre-
vias sin clara evidencia respecto a su beneficio en este
contexto (11).

La seleccion de los pacientes es fundamental, los
pacientes con buen PS, menos carga tumoral y lenta
progresion tumoral son probablemente los que mas se
beneficien de estos nuevos agentes. Es razonable ofre-
cer tanto regorafenib como trifluridina/tipiracilo a los
pacientes con CCRm refractario a terapias estandar y
sin un deterioro funcional importante.

El principal objetivo a conseguir reside en poder
exponer a los pacientes a todos los agentes activos dis-
ponibles para incrementar sus posibilidades de respuesta
y de control de su enfermedad. Como se ha comentado
en apartados previos, trifluridina/tipiracilo y regorafenib
tienen un diferente mecanismo de accidon y también de
toxicidad. Considerar estas diferencias es importante a la
hora de seleccionar la mejor terapia para un paciente en
concreto, cobrando especial relevancia la rapida progre-
sion a la quimioterapia previa, la funcion medular basal,
la existencia de EPP en el caso de lineas previas con
capecitabina, o la presencia de astenia severa.

La seleccion entre ambos tratamientos, a dia de hoy,
se basa principalmente en el PS y la tolerancia a las tera-
pias previas en cada paciente. Ya se ha comentado que
los pacientes con un PS = 2 no deberian ser tratados con
regorafenib, siendo recomendable considerar el uso de
trifluridina/tipiracilo en este contexto.

Los pacientes con PS 0-1 pueden recibir ambos trata-
mientos. En el ensayo RECOURSE el 84% de los pacien-
tes mantienen PSO-1 al finalizar el tratamiento, lo que
les permitirfa recibir otra linea de tratamiento posterior.
Trifluridina/tipiracilo podria usarse tanto antes como des-
pués de regorafenib (31,32).

Por otro lado, serfa apropiado empezar por regora-
fenib en pacientes que desarrollaron pancitopenias en
lineas previas de quimioterapia. A la inversa, si el pacien-
te tuviera EPP residual de tratamientos previos, entonces
serfa mas recomendable recibir trifluridina/tipiracilo en
3* linea y cambiar a regorafenib a la progresion si el PS
lo permite.

Los pacientes deben ser evaluados tras las primeras
8 semanas de tratamiento con cualquiera de estos dos
farmacos, momento en el cual deberia poder consta-
tarse el beneficio clinico del mismo y evaluar la esta-
bilizacion de la enfermedad. En aquellos pacientes en
los que se evidencia una progresion sutil, pero con
un beneficio clinico o mejoria en su calidad de vida,
se acepta el que puedan seguir recibiendo el mismo
tratamiento. No debemos olvidar que el objetivo del
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tratamiento en este contexto clinico es la paliacion y
no la cura, por lo que el concepto de proseguir trata-
miento a pesar de la progresion radiologica es cada vez
mas frecuente, siempre que la terapia esté aportando
un beneficio clinico.

Es destacable el esfuerzo realizado en intentar pre-
decir la eficacia de ambos farmacos mediante la iden-
tificacion de distintos biomarcadores, hasta la fecha sin
éxito. Un andlisis retrospectivo de biomarcadores en el
CORRECT sugeria que el estatus mutacional de KRAS
y PIK3CA se asociaba con beneficio clinico con rego-
rafenib (22,33). En los estudios desarrollados con triflu-
ridina/tipiracilo no se han identificado por el momento
biomarcadores predictivos.

Ademas dada la actividad de estos tratamientos sin
toxicidad superpuesta, es posible que existan estudios
futuros centrados en terapias de combinacion de rego-
rafenib con trifluridina/tipiracilo. El perfil favorable de
toxicidad de trifluridina/tipiracilo lo convierte en un buen
compaiiero en combinacidn con otros quimioterapicos
(como CPT-11 y oxaliplatino) (34-36), o con terapias
dirigidas como bevacizumab (37). De hecho, hay varios
estudios en marcha en este sentido.

REINTRODUCCION DE AGENTES UTILIZADOS EN LINEAS
PREVIAS

La estrategia de reintroducir lineas anteriores en el
paciente con CCRm refractario es frecuente en la practica
habitual. Sin embargo, su beneficio nunca ha sido estudia-
do realmente en estudios prospectivos randomizados (38).

El estudio japonés fase II, RE-OPEN (39), se disend
con el objetivo de investigar la eficacia de la reintroduc-
cion de oxaliplatino en pacientes con CCRm refractarios
a las lineas estandar de tratamiento (excepto a los nuevos
agentes como trifluridina/tipiracilo o regorafenib) que
fueron tratados previamente con esquemas que inclu-
yeron oxaliplatino, hasta el momento de la progresion.
Fue el primer estudio prospectivo en evaluar la eficacia
de la estrategia basada en la reintroduccion. La SG des-
de el inicio de la 1? linea alcanzd una mediana de 48
meses con la reintroduccion, superando a la mediana de
30 meses de SG alcanzada en los estudios clinicos mas
relevantes realizados en los Gltimos ahos. En el analisis
multivariante, un buen PS, la afectacion metastasica Gni-
cay la TCE demostraron su significacion como factores
independientes en SLP. Este estudio tiene limitaciones
importantes por su bajo niimero de pacientes (n =33) y la
inexistencia de un brazo control. Sin embargo, los resul-
tados en SG, SLP y TCE son similares a los resultados
de la fase III con nuevos agentes. Los autores sugieren
que la reintroduccion podria ser una opcion mas de tra-
tamiento en la 3* linea, y que el uso secuencial de todas
estas estrategias podria mejorar la supervivencia de los
pacientes con CCRm refractario.
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La reintroduccidn de oxaliplatino demostrd ser una
opcidn razonable en pacientes seleccionados (intervalo
de tiempo sin oxaliplatino > 6 meses, y estabilizacion
tumoral con su uso) con CCRm que previamente se hicie-
ron resistentes a oxaliplatino en lineas previas.

INMUNOTERAPIA

Aunque algo mas lentamente que en otros tumores,
la inmunoterapia se estd también desarrollando en los
altimos afios en los tumores digestivos con avances inte-
resantes, derivados fundamentalmente de los anti-PD1/
anti-PDL1, siendo estos tratamientos ttiles solo en cier-
tos subtipos moleculares.

En el CCR, la presencia de inestabilidad de micro-
satélites (IMS) identifica tumores con defectos en la
reparacion de DNA contribuyendo al desarrollo de un
fenotipo hipermutador con importante inmunogenicidad.
Este fenotipo se identifica bien por pérdida de expresion
de proteinas reparadoras de DNA por inmunohistoqui-
mica (MLH-1, MSH2, MSH6 y PMS2) o bien por PCR
estudiando la presencia de IMS.

A la pérdida de expresion de proteinas reparadoras de
DNA (o IMS) se puede llegar por dos vias: la via ger-
minal (sindrome de Lynch, sin mutaciones en BRAF) o
por la via esporadica (por metilacion del promotor y que
asocia hasta en un 60% de los casos a mutaciones en
BRAF) (40). La IMS aparece en cerca del 15% de los
CCR esporadicos y en la mayoria de los relacionados
con el sindrome de Lynch. En el contexto de enfermedad
resecable, la IMS confiere un mejor prondstico, siendo
ademas predictiva de ineficacia del uso de fluoropirimidi-
nas en el tratamiento adyuvante. Sin embargo, en CCRm
la presencia de IMS est4 asociada con un peor pronostico.

Los resultados positivos del fase I Keynote-016 (41)
con pembrolizumab, en los que la cohorte de pacientes
con CCRm con IMS (10 pacientes) obtuvo una actividad
muy importante a nivel de respuesta inmune-relacionada
(ir-RR 40%) y de SLP inmune-relacionada (ir-SLP a 20
semanas del 78%), y los datos también positivos de la
cohorte de pacientes con IMS del fase Il CheckMate 142
(42) con nivolumab +/- ipilimumab, han conducido a que
la Gltima edicion de las gufas NCCN contemple valorar
el uso de pembrolizumab o nivolumab en pacientes con
CCRm refractario con IMS (26).

En la actualidad, se esta investigando el papel de pem-
brolizumab en CCRm con IMS tanto en 1* linea (fase III
Keynote 177) (43) como en 2%/3% linea (fase II Keynote
164) (44), asi como la relevancia de otras inmunoterapias
como atezolizumab, avelumab, durvalumab, etc.

CONCLUSION

Cada vez mas pacientes serdn candidatos a terceras
lineas y sucesivas, debido a un incremento en su super-
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vivencia y en el tiempo al deterioro funcional de los
pacientes con CCRm. En la actualidad, son numerosas
las nuevas moléculas y combinaciones que estan siendo
evaluadas en 3" linea. Trifluridina/tipiracilo y regorafe-
nib han demostrado una eficacia similar pero diferentes
perfiles de toxicidad, suponiendo ambas opciones de tra-
tamiento vélidas para pacientes con CCRm refractario.

En la actualidad, no hemos identificado estrategias
oOptimas que nos ayuden a seleccionar los pacientes con
el objetivo de mejorar su eficacia y tolerancia y mantener
un perfil de beneficio-riesgo mas favorable.

En el futuro, la basqueda de diferentes estrategias de
secuenciacion de tratamientos en la 3% linea, asi como el
testar la eficacia y toxicidad de la combinacion de diferen-
tes agentes, deberian ser objetivos de nuevos ensayos cli-
nicos, implicando el uso de una medicina de precision y de
la aplicacion de nuevas estrategias como la inmunoterapia.
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RESUMEN

La reseccion quirargica es el Ginico tratamiento que ha de-
mostrado mejorar la supervivencia a largo plazo de pacientes
con metastasis hepaticas de origen colorrectal. Por ello, deben
seleccionarse los pacientes que pueden beneficiarse de una re-
seccion con intencion curativa mediante TAC o RMN hepéti-
ca, TAC toracico y pélvico asi como ecografia intraoperatoria.
El PET no se recomienda de forma generalizada. La enfer-
medad extrahepatica no contraindica la hepatectomia, siempre
que sea posible su extirpacion con criterios curativos. Nuevos
abordajes como la reseccién en dos tiempos, la reseccion de
las metéstasis antes que la del primario o la embolizacion por-
tal han contribuido a aumentar el nimero de pacientes suscep-
tibles de cirugfa con intencion curativa.

Aunque la radiofrecuencia con intencidn curativa todavia
no ha sido equiparada a la cirugia, puede usarse como comple-
mento de la cirugfa para metéstasis en localizaciones dificiles.

La quimioterapia neoadyuvante es ahora esencial, tanto
para rescatar casos inicialmente irresecables como para facili-
tar la reseccion o ahorrar parénquima hepatico en los reseca-
bles de entrada. Otras opciones como el ALPPS o el trasplante
hepatico, prometedoras, quedan pendientes de los resultados
de estudios ya en curso.

PALABRAS CLAVE: Metastasis hepéticas. Cirugfa. Quimio-
terapia neoadyuvante. ALPPS.

EPIDEMIOLOGIA

Cada ano en EE. UU. se diagnostican aproximada-
mente 140.000 nuevos casos de carcinoma colorrectal
(CCR). EI CCR en el mundo representa el 9,7% de todos
los canceres, con 1,4 millones de casos nuevos cada afo.
Entre un 19-31% desarrollan metastasis hepaticas y entre
un 23-38% desarrollan enfermedad extrahepatica (1). En

ABSTRACT

Surgical resection is the only treatment with proven long-
term survival improvement of patients having liver metas-
tases of colorectal origin. Thus, patients who can benefit of
a resection with curative intent must be carefully selected
by means of hepatic CT or MRI, thoracic and pelvic CT as
well as intraoperative ultrasound. PET is not recommend-
ed for every patient. Hepatectomy is not contraindicated by
extrahepatic disease provided it can be resected with cura-
tive intent. Novel approaches such as staged hepatectomy,
liver first resection or portal embolization have contributed
to increase the number of patients amenable to surgery with
curative intent.

Radiofrequency has not yet been accepted as a radical
treatment but it can be used as an adjunct to surgical resection
in the case of metastases especially difficult to resect.

Neoadjuvant chemotherapy is now considered essential to
rescue unresectable cases and also to facilitate resections or
spare parenchyma in up-front resectable cases.

Other options such as ALPPS or liver transplantation,
although promising, are pending of the results of ongoing
studies.

KEY WORDS: Liver metastases. Surgery. Neoadjuvant
chemotherapy. ALPPS.

Espaiia, el CCR es la segunda neoplasia maligna mas
frecuente diagnosticada, asi como la segunda causa de
muerte por neoplasia maligna. Se diagnostican unos
22000 casos anuales, lo que representa el 12,7% de los
tumores del sexo masculino (12.500 casos) y el 15% de
los femeninos (9.500 casos). La incidencia en nuestro
pais se puede considerar alta en ambos sexos. La loca-
lizacion hepatica es el sitio mas comiin de enfermedad
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a distancia en el cincer colorrectal y se origina mas
frecuentemente en colon que en recto. La localizacion
hepética exclusiva se estima en 7,6% de los CCR (2).

La reseccidn quirlirgica es el Gnico tratamiento que
ha demostrado mejorar la supervivencia a largo plazo,
si bien actualmente se prefiere un manejo multidisci-
plinar con tratamientos que combinan agentes sistémi-
cos con tratamientos locorregionales (3). Durante los
altimos ahos han existido importantes avances en tres
areas (oncologfa, radiologia intervencionista y cirugia),
que han hecho aumentar la tasa de resecabilidad entre
un 20-30 %, con una supervivencia a los 5 afos entre
35-50% (4).

METODOS DIAGNOSTICOS Y DE ESTADIFICACION

El diagnostico de metastasis hepaticas de cancer de
colon (MHCC) depende fundamentalmente de las técni-
cas radiologicas. Todas ellas son complementarias.

La ecograffa percutinea es el estudio mas barato e
inocuo, ya que no utiliza radiaciones ionizantes en la
deteccidon de metastasis hepaticas. Muestra las metésta-
sis como imagenes nodulares, hiperecogénicas, con halo
periférico. Su elevada sensibilidad se reduce a partir de
lesiones menores de 2 cm.

La TAC abdominal muestra una sensibilidad para la
deteccion de tumores malignos hepéticos del 80%, que
asciende al 90% cuando los nddulos son mayores de
1 cm. Las metastasis se ven como lesiones focales hipo-
captantes con definicion variable de su contorno y peri-
feria progresivamente hipercaptante (“signo del halo™).
Por ello, es fundamental ver las lesiones en fase arterial
y sobre todo en fase portal. Una lesion hipocaptante con
signo del halo tiene unas cifras de valor predictivo positi-
vo del 98% y una especificidad del 93% en la prediccion
de malignidad por esta técnica (5).

La RMN presenta una elevada resolucion de contraste
en tejidos blandos, variedad y versatilidad en las secuen-
cias de pulso, informacidn anatdmica y bioquimica,
adquisicion volumétrica, sensibilidad al flujo hematico
y medios de contrate y audiencia de radiacion ionizante.
El estudio del higado tumoral se basa en un estudio dinéa-
mico con imagenes potenciadas en T1, con fases arterial,
portal y de equilibrio. Esta técnica permite identificar
lesiones benignas, especialmente hemangiomas, que con
frecuencia es un hallazgo incidental en pacientes estudia-
dos por sospecha de metéastasis hepaticas (6).

La PET genera imagenes funciones-metabolicas de
las neoplasias. Se basa en el aumento de captacion de
un isotopo de las células tumorales. Sin embargo, tie-
ne un valor limitado para la localizacidon anatomica y
la descripcion morfoldgica de las lesiones. Por esto, es
de mayor utilidad la PET-TC, que es capaz de integrar
la imagen funcional y anatdmica e identificar o excluir
metéstasis hepaticas hasta en un 20% adicional de
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pacientes. Su mayor utilidad en los pacientes afectados
de metéstasis hepaticas se define por una deteccion mas
exacta de enfermedad extrahepatica que otras técnicas
(7.8).

La ecografia intraoperatoria (EIO) presenta una sensi-
bilidad y especificidad superior al 90%, aunque es muy
dependiente del explorador, y es la que por si sola tie-
ne mas rendimiento diagnostico, incluso superior a la
ecografia convencional, TAC helicoidal y palpacion. Se
precisa de una sonda especial en “T” y/o terminales para
ecolaparoscopia. Las limitaciones fundamentales son las
lesiones superficiales y los pacientes con higado graso.
Esta técnica detecta un 5-10% de las lesiones no vistas
por la TAC o no palpables. Su valor fundamental es ser-
vir de gufa anatdmica para la reseccion y conseguir un
adecuado margen quirfrgico. La combinacion de la EIO
y la palpacion detectan virtualmente el 100% de las lesio-
nes hepaticas. Hoy en dia, se considera un estandar de
calidad en la cirugfa hepatica. La ecografia con contraste
ha demostrado detectar mas lesiones que la EIO con-
vencional (9) o que la RMN y TAC preoperatorios (10).

Un metaanalisis de 39 estudios que incluyd 3391
pacientes estimo la sensibilidad de TAC, RMN y PET
en 74,4%, 80,3% y 81,4%, respectivamente (11). EI
Consenso Internacional Multidisciplinar de 2012 (3)
recomienda realizar TAC o RMN hepatica, en funcion
de la disponibilidad y experiencia de cada centro, TAC
toracico y pélvico, EIO para la evaluacion de pacientes
con metastasis hepaticas susceptibles de cirugia. Aunque
reconoce que el PET puede aportar informacion adicio-
nal en algunos pacientes, no lo recomienda de forma
generalizada.

La fluorescencia se trata de una técnica en desarrollo
y se aplica durante el procedimiento quirfirgico. Tiene
la posibilidad de diagnosticar metastasis de pocos mili-
metros. Facilita identificar los limites de reseccion. Per-
mite la visualizacion intraoperatoria de metéastasis sobre
y bajo la superficie tisular gracias a la combinacion de
la tecnologia de infrarrojos cercanos y la aplicacion del
colorante verde de indocianina. Los estudios reportan un
aumento en la deteccion de metastasis no sospechadas en
los estudios preoperatorios y una mayor supervivencia
libre de recurrencia hepatica y supervivencia global en
comparacion con los pacientes en quienes no se utilizd
esta técnica, aunque sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas (12).

SELECCION DE LOS PACIENTES PARA TRATAMIENTO
QUIRURGICO. CRITERIOS DE RESECABILIDAD

La seleccion adecuada de los pacientes esta en cons-
tante evolucidn y las indicaciones han ido ampliando-
se y modificandose, haciéndose cada vez mas amplias
(13). Las indicaciones convencionales para considerar la
enfermedad resecable eran: menos de cuatro metastasis,
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enfermedad unilobar, tamafo menor de 5 cm de la mayor
lesidon, margen de reseccion mayor de 1 cm, metéstasis
hepaticas metacronicas, ausencia de metastasis pulmo-
nares, etc. Sin embargo, con el empleo de tratamientos
multidisciplinares, aparecen nuevos criterios para esta-
blecer la resecabilidad.

Para la decision de la reseccion de las metastasis, se
han de tener en cuenta una serie de parametros (14):

— La enfermedad debe ser completamente resecada.
Una RO tanto de los sitios de la enfermedad intra
como extrahepatica debe ser factible. La enferme-
dad extrahepatica no contraindica la hepatectomia,
siempre que sea posible su extirpacion con criterios
curativos (15,16).

— Por lo menos dos segmentos hepaticos adyacentes
deben quedar respetados.

— El flujo vascular de entrada y salida asi como el
drenaje biliar a los segmentos residuales debe ser
preservado.

— El volumen del higado remanente tras la reseccion
debe ser al menos 20% si el higado es sano; 30-60%
si presenta esteatosis, hepatitis o ha recibido qui-
mioterapia; 40-70% en presencia de cirrosis.

— Estos nuevos criterios de resecabilidad dependen
menos de los parametros dogméticos como el
nlimero de tumores, tamafo, ubicacion y mas en el
juicio clinico (17,18).

Por supuesto, ademas debe tenerse en cuenta la comor-
bilidad del paciente y la experiencia de cada centro, aspec-
tos que podrian influir en la decision de tratar quirQirgica-
mente o por otros medios las metéstasis de cada paciente.

INDICACIONES Y RESULTADOS DE NEOADYUVANCIA.
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN METASTASIS
RESECABLES. INFUSION DE QUIMIOTERAPIA
INTRAARTERIAL

Teniendo en cuenta los conceptos mencionados de
resecabilidad, hoy en dia se busca aumentar el niimero de
pacientes con MHCC susceptibles de reseccion. Por lo tan-
to, interesa aumentar o preservar la reserva hepatica y dis-
minuir preoperatoriamente el tamafno del tumor. Y es aqui
donde entra en juego el papel de la QT neoadyuvante (3).

En este contexto, en metastasis resecables de inicio
la QT preoperatoria no empeora la tasa de reseccion y
podria ofrecer un aumento de la supervivencia libre de
tumor. Hay que tener en cuenta que puede aumentar en
cierto grado tanto la morbilidad como la mortalidad (19),
especialmente es regimenes que incluyen irinotecan (20).
Asimismo, reduce las laparotomias no terapéuticas, por-
que es capaz de tratar la enfermedad micrometastasica y
se puede usar como un test de quimiosensibilidad, selec-
cionando a los pacientes no respondedores.

Un estudio randomizado demostré una mayor super-
vivencia libre de progresidon con quimioterapia pre y
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postoperatoria en comparacidn con cirugia sola (21).
Posteriormente, un estudio retrospectivo multicéntrico
no demostrd beneficio en supervivencia global ni libre
de progresion (22). Recientemente, un estudio prospec-
tivo randomizado tampoco ha observado diferencias en
supervivencia global entre la administracion de FOL-
FOX4 perioperatorio y cirugia sola (23).

La QT sistémica preoperatoria tiene una clara indica-
cion en casos inicialmente irresecables, gran tamaho de
lesiones, multinodularidad, mala localizacion, etc., para
intentar rescatar entre 33% y 60%, especialmente cuando
a los regimenes quimioterapicos convencionales se aha-
den anticuerpos monoclonales como cetuximab, panitu-
mumab o bevacizumab (3). En pacientes con enfermedad
potencialmente resecable, se beneficiarian aquellos que
presentan factores de mal prondstico (24).

Otra opcion terapéutica es la QT intraarterial hepatica,
que se basa en el principio de que las metastasis reciben
su aporte sanguineo de la arteria hepatica, mientras que
el parénquima sano lo recibe por via portal. Tedricamen-
te, con esta técnica se consiguen altas concentraciones
intratumorales del fArmaco, mientras que el parénquima
sano queda preservado, y dado que el higado ejerce un
efecto de primer paso, se reduce la exposicidn sistémica
al farmaco con lo que la toxicidad es menor. Se trata
de una técnica compleja que requiere laparotomia para
la colocacidon de una bomba implantable, en la que en
muchas ocasiones se descubre enfermad extrahepatica.
Ademas, tanto la colocacidon como el manejo no estan
exentos de problemas técnicos, por lo que no se con-
sidera un tratamiento estandar, y inicamente se usa en
ensayos clinicos. Se han realizado diversos estudios con
QT intraarterial hepética en pacientes con MHCC, y se
aprecia un incremento de la tasa de respuestas, pero no
de la supervivencia. Algunos casos irresecables pueden
rescatarse mediante esta técnica, después del fracaso de
la quimioterapia sistémica (25,26).

EVALUACION DE LA RESPUESTA RADIOLOGICA Y
PATOLOGICA

Para evaluar la respuesta radioldgica de las lesiones
hepéaticas metastasicas, se recomiendan criterios estan-
dar tales como RECIST (Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Solidos) para evaluar la respuesta
tumoral a agentes citotdxicos (3). Pueden no ser apli-
cables a agentes biologicos tales como bevacizumab,
que tiene un mecanismo de accidn citostatico. En estos
casos se ha descrito un sistema de evaluacion radiologica
basado en cambios morfoldgicos en las lesiones y no
meramente en la reduccion del didmetro tumoral. Esta
clasificacion ha mostrado mayor correlacion con la res-
puesta patologica y la supervivencia que el RECIST (27).

Se han propuesto nuevos criterios morfoldgicos basados
en pruebas de imagen (tanto TAC como RM), que pueden
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predecir mas estrechamente la respuesta patologica y la
supervivencia prolongada en pacientes que reciben qui-
mioterapia preoperatoria, con y sin bevacizumab (28). Sin
embargo, estos requieren confirmacion y validacion por
estudios de mayor peso, ya que siguen habiendo muchas
lesiones metastasicas con respuesta completa radiologica
que no tienen la misma respuesta a nivel patologico (29).

METASTASECTOMIA HEPATICA EN PRESENCIA DE
METASTASIS PULMONARES O PERITONEALES

Las metastasis pulmonares aparecen en aproximada-
mente un 10-20% de pacientes con cancer colorrectal
(30). Aunque la biologia de dichas metastasis pulmo-
nares no es muy bien conocida, son mas comunes en
pacientes con cancer rectal y en pacientes con RAS muta-
do (31). Sin embargo, es muy poco frecuente la presencia
de metéastasis pulmonares sin enfermedad extratoricica,
por lo que solamente unos pocos pacientes van a ser can-
didatos a la reseccidon pulmonar (32).

Existe un mejor pronostico en pacientes con metas-
tasis (nica, intervalo libre de enfermedad mayor de 36
meses y niveles preoperatorios normales de CEA, as{
como ausencia de invasion hiliar y/o ganglionar medias-
tinica tras la cirugfa (32).

En caso de enfermedad metastasica resecable tanto a
nivel hepatico como pulmonar, la reseccion quirtirgica
debe ser secuencial y habitualmente comenzando por el
higado (33). Estos pacientes, aun teniendo peor pronosti-
co que los que presentan metastasis hepaticas exclusivas,
tienen mejor prondstico que otras localizaciones extrahe-
paticas (13) y en caso de nueva aparicion de metastasis,
la re-reseccion estd indicada en algunos casos.

El peritoneo es uno de los lugares mas frecuentes de
implantes metastasicos en pacientes con cancer colorrec-
tal y hasta hace muy poco tiempo estaba asociado a un
prondstico infausto (34). En caso de asociarse también
metéstasis hepaticas, en la actualidad hay controversia si
el prondstico empeora o no. Por un lado, hay estudios que
muestran la reseccion hepatica asociada como un factor de
peor prondstico para estos pacientes (35), pero hay tam-
bién resultados publicados que muestran que la asociacion
de reseccion quiriirgica combinada de las metéstasis hepa-
ticas y peritoneales puede tener tasas de supervivencias a
los cinco afos de hasta el 25% (36). En cualquier caso,
como ya se indico anteriormente, la enfermedad extrahe-
patica no contraindica la hepatectomia, siempre que sea
posible su extirpacion con criterios curativos (15,16).

RESECCION SIMULTANEA O DIFERIDA EN METASTASIS
SINCRONICAS

Aproximadamente un 15% de pacientes con cancer
colorrectal presentan metastasis hepaticas sincronicas.
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Esto constituye un problema a la hora de decidir si rea-
lizar reseccion simultdnea del tumor primario y de las
metéstasis, comenzar por el tumor primario o por las
metéstasis hepaticas (abordaje secuencial inverso).

La reseccion simultanea del tumor primario y de la
enfermedad metastasica hepéatica seria la mejor opcion
desde el punto de vista del paciente y, aunque no hay
estudios de peso que lo confirmen, una opcidn razo-
nable de reseccidon en un solo tiempo seria en aquellos
pacientes con metastasis hepaticas de un cancer de colon
y no de recto —por su mayor morbimortalidad—, y con un
namero limitado de metastasis (3).

En el caso de enfermedad hepatica metastasica que
requiera resecciones mayores o en dos tiempos, es impor-
tante valorar si la tumoracion primaria produce sintomas
0 no de cara a la decisidon del orden terapéutico (37),
incluso combinandolo con ciclos de quimioterapia neo-
adyuvante (38).

RESECCION HEPATICA

La reseccion hepética sigue siendo una de las prin-
cipales opciones curativas disponibles del manejo mul-
timodal para pacientes con MHCC. La supervivencia a
largo plazo es superior en caso de reseccion completa de
las MHCC identificadas con bordes microscopicamente
libres (RO) que en caso de los bordes afectados (R1)(39).
Sin embargo, como ya se ha sefialado, la distincion pro-
nostica entre RO y R1 (margen microscopicamente posi-
tivo) esta disminuyendo actualmente con los modernos
tratamientos de quimioterapia sistémica (18). Por tanto,
cuando se evaliia la posibilidad de tratamiento quiriirgico
debe ser posible realizar una reseccion completa de todas
las lesiones con bordes microscopicos libres, ademas de
preservar un remanente hepatico funcionante suficiente
que implica un volumen hepatico mayor del 20% (mas
de un sector) en pacientes sin enfermedad hepatica sub-
yacente (40), con vascularizacidn hepatica aferente y
eferente y un sistema biliar que se pueda mantener con
o sin reconstruccidon. En caso de disfuncidon hepatica sub-
yacente, el futuro remanente hepatico debe ser mayor:
40% para la cirrosis sin hipertension portal, 30% después
de la quimioterapia sistémica (41,42).

EVALUACION DEL FUTURO VOLUMEN REMANENTE
HEPATICO

La hepatectomia mayor o extendida puede conducir
a un futuro remanente hepéatico inadecuado asociado
con riesgo de insuficiencia hepatica y mortalidad, por
lo que es necesario evaluar la viabilidad de la reseccion
mediante el cilculo del volumen del futuro remanente
hepatico. Planificar la resecabilidad implica el estudio
por medio de pruebas de imagen —TAC o RMN asistidas
de programas informaticos especificos— para evaluar los
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volimenes hepaticos total y parcial. Este es un paso pri-
mordial para asegurar un volumen funcional 6ptimo con
la ayuda de una volumetria hepatica y correlacionar con
el area de superficie corporal del paciente (43), teniendo
en cuenta las variaciones anatdmicas, ya que el tamaho
de los lobulos hepaticos derecho e izquierdo varfa con-
siderablemente entre los pacientes (44).

EVALUACION INTRAOPERATORIA

El estandar de referencia para la deteccion de metasta-
sis hepaticas es la ecograffa intraoperatoria (EIO), com-
binada con exploracion quirtirgica, tipicamente realizada
en el momento de la cirugia hepéatica, consistente en una
cuidadosa inspeccion y palpacion hepatica, después de
una adecuada movilizacion del 6rgano. EIO puede alterar
el plan quirlirgico preoperatorio. En una comparacion
entre EIO y TC helicoidal en 250 pacientes sometidos a
reseccion quirfrgica, la EIO detectd tumores adiciona-
les en el 27% de los pacientes (45). La EIO mejora con
el uso de contraste, pero los avances en las pruebas de
imagen como la resonancia magnética y la tomografia
multidetector reducen la utilidad de la EIO, que sigue
siendo observador dependiente (41).

RESECCIONES AMPLIADAS

Los volimenes remanentes insuficientes o limites
no impiden por si mismos la reseccion hepatica. Estos
hallazgos requieren programar estrategias para aumentar
el volumen remanente como la embolizacidn portal (EP)
o diversos tipos de reseccion hepatica en varios tiempos o
por etapas, aunque si las lesiones y la anatomia lo permi-
ten, se prefieren las resecciones multiples que preserven
parénquima hepatico, ya que el tipo de reseccion hepatica
anatOmica o no anatdmica tienen un perfil comparable
de seguridad y eficacia (46,47). Las primeras podrian
tedricamente extirpar més enfermedad y conseguir mas
bordes libres de tumor, pero harfan mas dificiles futuras
resecciones en caso de recidivas repetidas. Una revision
sistematica reciente muestra que la reseccion no anato-
mica no se asocia a mas bordes positivos ni a peor super-
vivencia a largo plazo que la reseccion anatomica (47).

HEPATECTOMIA EN ETAPAS Y EMBOLIZACION PORTAL (EP)

Se ha propuesto un enfoque de hepatectomia en etapas
en pacientes con metastasis hepaticas bilobares inicial-
mente no resecables que responden a la quimioterapia
sistémica. La mayoria de estos pacientes tienen metas-
tasis sincronicas en el momento de la presentacion. Ade-
mas, un lado del higado suele estar menos afectado que
el otro y el futuro remanente hepatico (FRH) suele ser
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pequeno. En estos pacientes, una reseccion limitada (no
anatomica) podria eliminar las lesiones del lado menos
afectado del higado —el FRH—, asociando a una ligadura
o EP en la porcidn hepatica no remanente, mas afectada,
destinada a ser extirpada en el segundo tiempo.

La EP puede realizarse por via percutianea transhepé-
tica. Parece que la EP es mas efectiva en la induccion
de hipertrofia contralateral que la ligadura portal (48,49).
La EP induce cierto grado de destruccion tumoral, pero
sobre todo, induce la hipertrofia del 16bulo contralateral.
Es importante asegurarse de la extirpacion de todos los
nddulos tumorales del 16bulo no embolizado, pues en caso
contrario también se estimularia su crecimiento (50).

Tras confirmar la hipertrofia del FRH, se realiza la
segunda etapa de reseccidon hepatica contralateral. Has-
ta dos tercios de los pacientes con un futuro remanente
hepatico insuficiente han podido soportar una hepatec-
tomia derecha ampliada tras EP, con una superviven-
cia comparable a pacientes sin EP (51). En una revision
sistemética sobre el tema se incluyeron 10 estudios con
un total de 459 pacientes en su analisis. En 77% de los
pacientes se realiz0 la segunda etapa, y la supervivencia
media de esta cohorte fue de 37 meses (52).

En pacientes en quienes la EP no ha inducido una
suficiente hipertrofia del FRH, se ha propuesto la embo-
lizacion de las venas suprahepaticas homolaterales (53).

Liver-first approach

Los pacientes con MHCC sincronicas tienen menor
supervivencia que aquellos con MHCC metacronicas
(24). Actualmente, sigue habiendo controversia sobre el
mejor enfoque es la secuencia en un paciente con cancer
colorrectal y reseccion de metastasis hepaticas sincro-
nicas.

Aunque en algunos casos, como ya se ha comentado,
pueden abordarse el tumor primario y las metastasis en
un mismo tiempo quirlirgico, la estrategia tradicional
para los pacientes con MHCC y un primario sincrono
resecable es un enfoque de dos etapas que incluye la
reseccion del cancer colorrectal, seguida de quimiote-
rapia y reseccion hepatica posterior de las MHCC. Una
desventaja de este enfoque es la progresion de la enfer-
medad de MHCC entre la cirugia colorrectal y hepati-
ca con posibilidad de que las MHCC se transformen en
irresecables (54).

En un metaanalisis (55) que compard los enfoques
clasicos (el colon primero y combinado) y el higado pri-
mero, se incluyeron 18 estudios con 3.605 pacientes en
la revision. La supervivencia global a 5 ahos no mostrd
diferencias significativas entre las tres estrategias qui-
rirgicas. Ademas, la mortalidad perioperatoria entre las
tres estrategias no mostr6 diferencias significativas. Una
revision sistematica sugirid que las tres estrategias qui-
rlrgicas tienen resultados similares (56).
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ALPPS

La ausencia de regeneracion hepatica adecuada y/o la
progresion tumoral son causas importantes de fracaso del
abordaje quirGrgico de los tumores hepaticos. Existe un
nuevo concepto técnico, basado en la particion hepatica
y ligadura portal (ALPPS: Associating Liver Partition
and Portal vein ligation for Staged hepatectomy), que ha
demostrado una hipertrofia acelerada del FRH en menor
tiempo, lo que supone una gran ventaja en las resecciones
hepaticas que necesitan dos tiempos (57).

Aunque conceptualmente interesante, el paciente esta
expuesto a un riesgo quirtirgico adicional. E1 ALPPS se
asocia con alta morbimortalidad en la mayoria de las
series. Se ha sugerido que este enfoque solo debe utilizar-
se en pacientes altamente seleccionados. Puede tener un
papel en el tratamiento de los pacientes que no muestran
una adecuada respuesta a la EP preoperatoria. Cuando se
indique, el procedimiento debe realizarse en centros con
experiencia en ALPPS.

En una revision retrospectiva, comparando los resulta-
dos de ALPPS vs. EP, significativamente més pacientes
lograron una reseccion completa en el grupo ALPPS (83
vs. 66 %). La tasa de crecimiento hepatico fue 11 veces
mayor con ALPPS (34,8 ml / dfa frente a 3 ml / dia). No
hubo diferencias en la recidiva tumoral al afo 54% vs.
52% (58).

TRASPLANTE HEPATICO (TH)

El éxito del TH en el tratamiento de los tumores hepa-
ticos primarios ha dado lugar a un renovado interés en
su papel como un tratamiento para tumores hepaticos
secundarios (59). La hepatectomia total seguida de TH
para enfermedad metastasica hepatica es una opcion tera-
péutica potencialmente curativa. Una reseccion hepatica
satisfactoria se asocia a tasas de supervivencia global a 5
anos de 16-74% (4). En un estudio piloto noruego, el TH
en caso de MHCC obtuvo tasas de supervivencia global
al,3y5 anos de 96%, 70% y 60%, respectivamente
(60). Los parametros que resultaron favorables para la
supervivencia fueron: didmetro del MHCC < 55 mm,
intervalo > 2 ahos entre operaciones colorrectales y el
trasplante, antigeno carcinoembrionario pre-trasplante
< 80 ng / ml y enfermedad estable con quimioterapia.
Con el tratamiento quirtrgico agresivo de las recurren-
cias, 8 de 21 pacientes estaban vivos de 4 a 8 afios des-
pués del TH y los cuatro con CLM metacronicas estaban
vivos 5-8 afios después del trasplante. Estos resultados
son superiores a los obtenidos con el tratamiento conven-
cional en pacientes similares. Los resultados de este estu-
dio piloto de TH deben ser interpretados con precaucion
debido al pequeno nimero de pacientes, a la ausencia
de un grupo de control y a la alta tasa de recaida con
metastasis pulmonares.

REV. CANCER

Es obvio que la limitada disponibilidad de donantes
hepaticos necesita consideracion cuidadosa, especial-
mente cuando se compara con el gran nimero de pacien-
tes con MHCC no resecables.

SEGUIMIENTO Y RESECCION DE METASTASIS
RECURRENTES

La mayorfa de los pacientes con MHCC resecadas
desarrollaran recidivas en el higado y el pulmodn, que
podrian ser potencialmente tratadas con nuevas resec-
ciones.

El higado presenta una recurrencia aproximada de 35
a40% (61-63). Se han publicado tasas de supervivencia
a cinco anos de hasta 43% después de la re-reseccion
hepatica por una segunda recidiva, con morbimortalidad
perioperatoria aceptable (63).

Aunque no se han realizado ensayos aleatorios para
probar su beneficio, la reseccion hepatica repetida puede
considerarse en pacientes seleccionados que recurren en
el higado sin evidencia de enfermedad extrahepatica y
un buen estado general. Se ha observado que las tasas de
mortalidad perioperatoria fueron menores de 5%, y las
tasas de supervivencia global oscilaron entre 51 y 34%
alos 3 a 5 ahos respectivamente (64).

RADIOFRECUENCIA

Aparte de su uso como tratamiento paliativo, se ha
propuesto la radiofrecuencia (RF) como tratamiento con
intencion curativa. Un estudio realizado en metastasis
resecables compar6 la RF con la reseccion, observando
una significativa mayor recidiva local en el grupo tratado
con RF, con una recidiva sistémica, supervivencia global
y libre de enfermedad similares (65). Otro estudio mostrd
resultados favorables a la reseccion, pero sin diferencias
estadisticamente significativas (66). Una revisidn siste-
matica concluyd que no hay evidencias suficientes para
recomendar la RF como un tratamiento oncologico radi-
cal de las MHCC (67). La RF se ha demostrado efectiva
en el control local de las metastasis irresecables (68).

Ademas, se ha empleado la RF combinada con resec-
cidon en localizaciones especialmente dificiles, con
resultados comparables en supervivencia global, libre
de enfermedad y supervivencia libre de enfermedad
intrahepatica (69).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Todos los pacientes a los que se les ha realizado una
reseccion completa de la enfermedad metastasica hepa-
tica debieran ser valorados para tratamiento quimiotera-
pico adyuvante.
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En los pacientes que recibieron quimioterapia neo-
adyuvante ya se habra si hubo respuesta o no a un trata-
miento determinado para decidir si continuamos con el
mismo régimen o este debe cambiarse (38).

En general, se acepta el uso de quimioterapia sisté-
mica perioperatoria durante seis meses en los pacien-
tes con reseccion completa de las metastasis hepaticas
(3,14), considerando los regimenes con FOLFOX solo
0 XELOX los mas adecuados para estos pacientes (70).

FACTORES PRONOSTICOS. VALOR DE LA RESECCION RO

La comunidad quirtrgica ha optado clasicamente por
los mérgenes de reseccion de 10 mm o mas para mini-
mizar la recurrencia local y optimizar la supervivencia
global (71). Sin embargo, los avances en el instrumental
quirtirgico y el desarrollo de técnicas ablativas intraope-
ratorias han llevado a maltiples grupos a revisar este
requisito de 10 mm (72), y para la reseccion de MHCC,
algunos autores han sugerido que un margen negativo
de tan solo 1 mm (en comparaciéon con un margen tradi-
cional de 1 cm) es adecuado, aunque sigue siendo con-
trovertido (73). Hay estudios que evalQian los resultados
utilizando margenes mayores o menores segiin tengan
una mayor proporcion de pacientes para quienes se uti-
liz6 un margen menor debido a multiples metéstasis o
enfermedad colorrectal sincronica (71).

Incluso en caso de resecciones R1, se ha demostrado
que la quimioterapia adyuvante puede acercar la super-
vivencia global de estos pacientes a los que tuvieron una
reseccion RO (18), especialmente en pacientes que han
recibido bevacizumav (74).

RESULTADOS DE LA RESECCION QUIRURGICA

Un meta-analisis reciente basado (4) en 60 estudios
muestra una cifra de supervivencia a 5 anos de 38% (16-
74%) y a 10 anhos de 26% (9-69%), con una mediana de
supervivencia de 43,2 meses (20,5-87,6).

En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
de Santander (HUMYV), los resultados de una serie de
256 pacientes consecutivos intervenidos con intencion
curativa mostraron una supervivencia actuarial a 5 ahos
de 48,8% (mediana 58 meses; IC 95%: 23,1-92,9). Enel
grupo de los 252 pacientes en quienes finalmente pudie-
ron ser extirpadas las metastasis se observod una supervi-
vencia actuarial a 5 anos de 51% (mediana 62 meses; IC
95%: 30,5-93,5) (Fig. 1).

CONCLUSIONES

En conclusion, la extirpacion quirtirgica de las MHCC
continfia siendo el pilar esencial del tratamiento. Nuevos
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Fig. 1. Supervivencia global de pacientes con metdstasis
extirpadas en el Hospital Universitario Marqués de Valdeci-
lla (Santander).

abordajes como la reseccion en dos tiempos, la reseccion
de las metastasis antes que la del primario o la emboli-
zacion portal han contribuido a aumentar el nimero de
pacientes susceptibles de cirugia con intencion curativa.
La quimioterapia neoadyuvante es ahora esencial, tanto
para rescatar casos inicialmente irresecables como para
facilitar la reseccion o ahorrar parénquima hepatico en
los resecables de entrada. Otras opciones como el ALPPS
o el trasplante hepético, prometedoras, quedan pendien-
tes de los resultados de estudios ya en curso.
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RESUMEN

El higado es la localizacion metastasica mas frecuente en
los pacientes diagnosticados de cancer de colon. Para aquellos
que presentan metastasis hepaticas técnicamente resecables, la
intencion del tratamiento es curativa con el objetivo de conse-
guir una reseccion completa (R0), con supervivencia a 10 ahos
que alcanza el 20-30%. La mayoria de los pacientes metastasi-
cos tienen enfermedad irresecable. Sin embargo, para aquellos
con afectacion limitada al higado, el tratamiento quimiotera-
pico esta incrementando las tasas de resecabilidad en pacien-
tes seleccionados. No esta claro cuél es la mejor combinacién
terapéutica dado que pocos ensayos clinicos lo han evaluado.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis hepaticas. Cancer colorrec-
tal. Tratamiento médico. Tasa de resecciones.

INTRODUCCION

Aproximadamente entre un 50-60% de pacientes diag-
nosticados de cancer colorrectal desarrollaran metastasis
a distancia (1). La enfermedad metastasica con mayor
frecuencia tiene una presentacion metacronica. Estudios
indican que la afectacion sincrdnica se asocia con peor
pronostico (2). El higado es el principal lugar metastési-
co, siendo en la mayoria de los pacientes (80-90%) una
enfermedad irresecable (3).

La reseccion quirirgica de las metastasis hepaticas
(RO) es un tratamiento potencialmente curativo y, por
tanto, siempre que sea posible, sera el tratamiento de
eleccion. Estudios han reportado que la tasa de supervi-
vencia libre de enfermedad a los 5 afos es del 20% en
pacientes sometidos a cirugia hepatica (4). Un metaana-
lisis reciente reportd una mediana de supervivencia a los

ABSTRACT

The liver is the most common metastatic location in pa-
tients diagnosed with colon cancer. The primary goal for pa-
tients who present with technically resectable liver metastases
is clearly cure, with the primary goal RO resection. The ma-
Jority of patients diagnosed with metastatic colorectal disease
have unresectable disease. However, for those with liver-lim-
ited unresectable disease chemotherapy is being increasingly
considered in highly selected cases in an attempt to downsize
colorectal metastases and convert them to a resectable status.
There is uncertainty surrounding the best combination to use
as only few trials have addressed this specifically.
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5 afos de un 38% (5). Ademas estudios retrospectivos y
metaanalisis han mostrado que la tasa de SG a los 5 afos
en pacientes con metastasis hepaticas aisladas es del 71%
tras la reseccion (6).

Los criterios de resecabilidad no estan estandarizados
y varfan en funcidn de la experiencia del equipo multi-
disciplinar. No quedan limitados por nimero, tamafo
o afectacion bilobar, sino que influye mas la posibili-
dad técnica de conseguir una cirugia RO con suficiente
remanente hepatico (> 30%) asi como de la presencia
de enfermedad extrahepatica y las comorbilidades del
paciente (7).

Existen técnicas locales para el tratamiento de las
metastasis hepaticas en caso de que no puedan resecarse
quir@rgicamente, como son la radiofrecuencia, la admi-
nistracidon de quimioterapia intraarterial, el tratamiento
con radioterapia estereotaxica, asi como la radioemboli-
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zacion con Ytrio-90. Son alternativas idoneas de cara a
poder realizar cirugias RO con suficiente remanente hepa-
tico. Ademas de las técnicas locales, el tratamiento sisté-
mico juega un papel esencial en los diferentes escenarios
posibles: terapia adyuvante y neoadyuvante de lesiones
metastasicas resecables y también en la terapia de con-
version de lesiones inicialmente irresecables. Debido al
desarrollo de las técnicas quirirgicas y de control local
y a la mejora del tratamiento sistémico, los resultados
de los pacientes con CCR metastasico han mejorado en
los @ltimos afos.

ENFERMEDAD HEPATICA INICIALMENTE RESECABLE:
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE

Existen diferentes alternativas de tratamiento neo-
adyuvante y adyuvante en la enfermedad hepatica ini-
cialmente resecable. Por ejemplo, se puede administrar
FOLFOX bisemanal durante 6 meses de manera adyu-
vante o 3 ciclos con caricter neoadyuvante seguidos de
otros 3 ciclos adyuvantes con cirugia de intervalo. En
estos pacientes el esquema de quimioterapia FOLFOX ha
demostrado mejorar la SLP un 7-8% a los 3 ahos aunque
la SG no es significativamente mas larga (8).

Los estudios realizados en el contexto adyuvante pre-
sentan numerosos defectos. Sin embargo, la evidencia
actual sugiere que 6 meses de FOLFOX post o periope-
ratorio podria mejorar los resultados en pacientes que no
hayan progresado a quimioterapia basada en oxaliplatino
en los primeros 12 meses tras la administracion de la
misma con caracter adyuvante en los estadios II y III del
CCR. La decision final estaré influida por la presentacion
sincronica o metacronica de la enfermedad, asi como por
el niimero y tamano de las metastasis y la biologia de la
enfermedad. La adicion de tratamientos bioldgicos a la
quimioterapia citotdxica en este contexto no mejora los
resultados (9).

“TERAPIA DE CONVERSION” DE ENFERMEDAD HEPATICA
IRRESECABLE

La mayorfa de los pacientes con metastasis hepaticas
presentan una enfermedad irresecable. En estos casos,
el tratamiento quimioterapico ha incrementado las tasas
de reseccidon en pacientes seleccionados con enferme-
dad hepatica inicialmente irresecable, lo que se deno-
mina terapia de conversion (10). La supervivencia es
ligeramente menor en pacientes con CCRm sometidos a
terapia de conversion seguida de cirugia que en aquellos
con enfermedad resecable de entrada. Sin embargo, es
mucho mejor que en los casos en los que no se realiza
reseccion quirtrgica (11). El tratamiento sistémico se
basa en quimioterapia asociada a agentes bioldgicos, que
se detallaran a continuacion. Generalmente se recomien-
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da el tratamiento quirQirgico de manera idonea a las 3-4
semanas del tratamiento con quimioterapia citotdxica y
anti-EGFR y a las 6 semanas de la administracion de
bevacizumab.

El tratamiento quir@irgico ha de ser tan pronto como
sea técnicamente posible para de esta manera no incre-
mentar la toxicidad hepatica por los agentes sistémicos
y la morbilidad postoperatoria.

TRATAMIENTO ANTI-EGFR
CETUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que
inhibe las vias de sefalizacion intracelulares encargadas
de regular la proliferacion celular (12). La Gltima ver-
sion de las gufas NCCN y ESMO recomiendan el uso
de cetuximab asociado a quimioterapia exclusivamente
en pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm)
sin mutaciones en los exones 2,3 y 4 de KRAS y NRAS
(RAS total wild type). La evidencia actual sugiere que
el beneficio de esta terapia en pacientes con mutaciones
de BRAF parece ser méas limitado (13,14).

El ensayo clinico fase II CRYSTAL comparé FOL-
FIRI con o sin cetuximab en primera linea. El estudio fue
positivo para su objetivo primario, la supervivencia libre
de progresion (SLP), siendo esta discretamente superior
para el brazo de la combinacion (8,9 m vs. 8 m; HR 0,85,
IC 95% 0,72-0,99; p = 0,048). Ademas, la adicion de
cetuximab se asocid con aumento de la tasa de repuestas
(TR) (46,9% vs. 38,7%; OR 1,40, IC 95% 1,12-1,77;
p =0,004), cirugia de metastasis (7% vs. 3,7%) y resec-
ciones RO (4,8% vs. 1,7%; OR 3,02, IC 95% 1,45-6,27,
p =0,002). No se objetivaron diferencias en cuanto a la
supervivencia global (SG) (19,9 m vs. 18,6 m; HR 0,93,
IC95% 0,81-1,07; p =0,31) (15). En un analisis retros-
pectivo posterior, en el subgrupo de pacientes RAS nati-
vo, la adicidn de cetuximab se asocid con un aumento de
1a SG (28,4 m vs. 20,2 m; HR 0,69, IC 95% 0,54-0,88, p
=0,0024), SLP (11,4 mvs. 8,4 m; HR 0,56, IC 95% 0,41-
0,76; p <0,001) y TR (66,3% vs. 38,6%; OR 3,11, IC
95% 2,03-4,78; p=<0,001) (16). Refiriéndonos a pacien-
tes con enfermedad limitada al higado, la asociacion de
cetuximab se relacion6 con un aumento de la TR (83,7%
vs. 37%; OR 8,99, IC 95% 3,17-25,52) y SLP (14 m vs.
8,1 m; HR 0,21, IC 95% 0,09-0,49). Ademas, se objetivd
un aumento de las resecciones RO no estadisticamente
significativo (16,3% vs. 6.5%; OR 2,68, IC 95% 0,63-
11,43). No hubo diferencias en SG (29,8 m vs. 29,5 m;
HR 0,6, IC 95% 0,38-1,10). Estos resultados deben
interpretarse con precaucion dado el pequefio nimero de
pacientes incluidos en el analisis. Ademas debe tenerse
en cuenta que el ensayo clinico CRYSTAL finaliz6 antes
de la generalizacion de los comités multidisciplinares, lo
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que ha podido influir en el nimero de pacientes candida-
tos a cirugfa y, consecuentemente, en la SG (17).

La evidencia a favor de la asociacidon de cetuximab
con esquemas de quimioterapia basados en oxaliplatino
es mas conflictiva. En el ensayo clinico fase II OPUS
se compard6 FOLFOX-4 con o sin cetuximab en primera
linea. En los pacientes KRAS nativo (exdn 2), la adi-
cidn de cetuximab se asocid con un aumento de la TR
(61% vs.37%; OR 2,54, 1C 95% 1,24-5,23, p=0,011),
resecciones RO (9,8% vs. 4.1%) y SLP (HR 0,57; p =
0,163) (18). En un andlisis retrospectivo posterior en
poblacidon RAS nativa se evidencid un aumento de la
TR (58% vs. 29%; OR 3,33, IC 95% 1,36-8,17; p =
0,0084), con tendencia a aumento de la SLP (12 vs. 5.8
m; HR 0,53; IC 95% 0,27-1,04; p=0,0615) y SG (19,8
mvs. 17,8 m; HR 0,94; IC 95% 0,56-1,56, p=0,8). En
el subgrupo de pacientes RAS mutado se objetivd un
efecto deletéreo en SLP (5,6 m con cetuximab vs. 7,8 m
en el brazo sin cetuximab; HR 1,54, IC 95% 1,04-2,29;
p =0,0309) (19).

Con respecto a las tasas de reseccion de enfermedad
hepatica, el ensayo OPUS mostrd una mejoria del 2,4%
(4/168) al 4,7% (8/169) cuando cetuximab se anade a
regimenes de quimioterapia basados en oxaliplatino. Sin
embargo, este subanalisis esta limitado por el pequeio
tamano muestral (3/73 en grupo de FOLFOX vs. 6/61 en
FOLFOX + cetuximab) (18).

Por otro lado, el ensayo clinico MRC COIN compar6
FOLFOX/XELOX con o sin cetuximab en pacientes
KRAS nativo (ex6n 2). El estudio fue negativo para
su objetivo primario, SG (17,9 m en el brazo de qui-
mioterapia vs. 17 m en el brazo de quimioterapia mas
cetuximab; HR 1,04, IC 95% 0,87-1,23; p = 0,67), asi
como en SLP (8,6 m vs. 8,6 m respectivamente; HR
0,96, IC 95% 0,82-1,12, p = 0,60). Si objetivd aumento
de la TR en el brazo con cetuximab (57% vs. 64%; OR
1,35, IC 95% 1-1,85; p = 0,049). Uno de los proble-
mas metodoldgicos de este estudio fue la menor dosis
de quimioterapia recibida en el brazo con cetuximab,
especialmente en el caso de XELOX. De hecho, en los
pacientes que recibieron SFU, la adicion de cetuximab
se asocio con un aumento de la SLP (HR 0,72; IC 95%
0,53-0,98; p = 0,037) (20).

Con respecto a la reseccion hepatica, el estudio no
identifica un incremento significativo de reseccion poten-
cialmente curativas en el grupo de cetuximab (13% (n =
12/91) en grupo control vs. 15% (n = 13/87) en el grupo
con cetuximab).

El estudio fase 3 NORDIC VII evaluo la eficacia de
la adicion de cetuximab a esquema FLOX administrado
de forma continua o intermitente en 1* linea. No mostrd
beneficios en la adicion de cetuximab en su objetivo pri-
mario (SLP) asi como en la tasa de resecciones RO (21).

En un anélisis combinado de los dos estudios més
importantes de cetuximab asociado a quimioterapia
en primera linea (CRYSTAL, OPUS) se reveld que en
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pacientes KRAS nativo (exo6n 2), cetuximab aument0 la
SG (23,5 mvs. 19,5 m; HR 0,81, IC 95% 0,69-0,94; p =
0,0062),1a SLP (9,6 m vs. 7,6 m; HR 0,66, IC 95% 0,55-
0,80; p<0,001)ylaTR (57,3% vs. 38,5%; OR 2,16, IC
95% 1,64-2,86; p < 0,0001) (22).

En pacientes con enfermedad limitada al higado, exis-
ten dos estudios que han evaluado el papel de la adicion
de cetuximab a un esquema de quimioterapia. El estudio
de Ye et al. compar6 FOLFOX/FOLFIRI con o sin cetu-
ximab en pacientes KRAS nativo (exon 2) con metéstasis
hepéticas irresecables. El objetivo primario del estudio
fue la tasa de conversion. La adicidon de cetuximab se
asocio con un aumento de las resecciones RO (25,7% vs.
7,4%; OR 4,37;p<0,01),de la SG (30,9 m vs. 21 m; HR
0,54; p=0,013), de 1a SLP (10,2 m vs. 5,8 m; HR 0,60;
p=0,004) ydelaTR (57,1% vs. 29,4%, p < 0,01). Ade-
mas, en el subgrupo de pacientes que fueron a cirugia,
la adicidn de cetuximab se relaciond con un aumento en
1a SG (46,4 m vs. 25,7 m, p >0,01) (23).

El ensayo clinico fase II CELIM aleatoriza a los
pacientes con metastasis hepaticas irresecables a recibir
FOLFOX o FOLFIRI con cetuximab. No hubo diferen-
cias entre ambos esquemas de tratamiento en cuanto a
TR (68% FOLFOX mas cetuximab vs. 57% FOLFIRI
mas cetuximab; OR 1,62, IC 95% 0,74-3.59; p=0,23) y
resecciones RO (38% vs. 30% respectivamente). En un
analisis retrospectivo, la TR fue superior en los pacien-
tes KRAS nativo (exdn 2) comparado con los pacientes
KRAS mutado (70% vs. 41%; OR 3,42, 1C 95% 1,35-8,6;
p =0,0080) (24). En cuanto a SLP y SG, no se objetiva-
ron diferencias entre ambos esquemas (SLP 11,2 m vs.
10,5m; HR 1,18, IC 95% 0,79-1,74; p = 0,4; SG 35,8
m vs. 29 m; HR 1,03, IC 95% 0,66-1,61; p =0,9). Los
pacientes que consiguieron una reseccion RO obtuvieron
una mejor SLP (15,4 m vs. 6,9 m; HR 0,31, IC 95% 0,19-
0,50) y SG (53,9 m vs. 21,9 m; p < 0,001) (25).

Por otro lado, el estudio NEW EPOC ha evaluado el
papel de cetuximab asociado a quimioterapia (FOLFOX,
XELOX, FOLFIRI) en pacientes KRAS nativo (ex6n
2) con metastasis hepéaticas resecables o borderline. El
objetivo primario fue la SLP. La adicidon de cetuximab
aumenta la TR (62% brazo de quimioterapia sola vs. 70%
brazo de quimioterapia mas cetuximab, p = 0,59), pero
la SLP es inferior en el brazo con cetuximab (20,5 m
vs. 14,1 m; HR 1,48, IC 95% 1,04-2,12; p = 0,030). De
acuerdo a estos resultados no podemos recomendar la
adicidon de cetuximab a quimioterapia en pacientes con
enfermedad hepatica inicialmente resecable (26).

En los @ltimos meses se esta reportando la importan-
cia de la localizacion del tumor primario en la eleccion de
la terapia bioldgica. En un estudio que analiza los prin-
cipales ensayos clinicos en primera linea (CRYSTAL,
FIRE-3, CALGB 80405, PRIME, PEAK, 20050181) se
demuestra el peor prondstico de los tumores de colon
derecho. En los pacientes RAS nativo con tumores en
colon izquierdo existe un beneficio en la adicion de
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farmacos anti-EGFR, tanto en SLP (HR 0,78; IC 95%
0,70-0,87) como en SG (HR 0,75; IC 95% 0,67-0,84),
no asi en tumores de colon derecho (SLP HR 1,12, IC
95% 0,87-1,44; SG HR 1,12, IC 95% 0,87-1,45) (27).

Un metaanalisis de los ensayos CRYSTAL y PRI-
ME sugiere que la localizacidon del tumor primario es
un predictor de respuesta a cetuximab en pacientes RAS
nativo (SG colon izquierdo HR 0,69, IC 95% 0,58-0,83,
p < 0,0001; colon derecho HR 0,96, IC 95% 0,68-1,35,
p = 0,802). Un metaanalisis de los estudios FIRE 3,
CALGB 80405 y PEAK sugiere mayor beneficio de la
asociacion de cetuximab comparado con bevacizumab
en pacientes RAS nativo con tumores en colon izquierdo
(HR 0,71; IC 95% 0,58-0,85, p = 0,0003). Por el con-
trario, en tumores de colon derecho bevacizumab se ha
asociado a una tendencia a aumentar la supervivencia
(HR 1,3, IC 95% 0,97-1,74, p = 0,081) (28).

En conclusion, la adicion de cetuximab a un esquema
basado en irinotecan u oxaliplatino ha demostrado su uti-
lidad tanto en el contexto paliativo como en enfermedad
limitada al higado potencialmente resecable. Las com-
binaciones de anti-EGFR y dobletes de quimioterapia se
encuentran entre los esquemas con las mayores tasas de
respuesta con un perfil de toxicidad favorable.

PANITUMUMAB

Es un anticuerpo monoclonal completamente huma-
nizado dirigido frente al dominio extracelular del recep-
tor del factor de crecimiento epitelial (EGFR) (12). Su
uso estd aprobado en CCRm RASwt al igual que cetu-
ximab (13,14). El beneficio de panitumumab en mono-
terapia en pacientes con cancer colorrectal metastasico
(CCRm) se demostro inicialmente en un ensayo clinico
fase III en el que se incluyeron 463 pacientes refrac-
tarios a tratamiento convencional y se randomizaron
a recibir panitumumab en monoterapia frente a mejor
terapia de soporte. Se obtuvieron mejores resultados en
tasa de respuestas objetivas y en supervivencia libre de
progresidon en el grupo con panitumumab, sin diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a supervi-
vencia global debido al crossover que hubo entre ambos
grupos (29).

Un analisis posterior limito la eficacia de este estudio
exclusivamente a pacientes con el exon 2 de KRAS wild
type (respuesta parcial y enfermedad estable del 17 y
34% respectivamente versus 0y 12% en pacientes KRAS
mutado) (30).

El ensayo clinico fase III PRIME pretendia demos-
trar la eficacia de panitumumab asociado a quimioterapia
basada en oxaliplatino (FOLFOX-4) en primera linea de
CCRm. En este estudio se aleatorizaron 1.183 pacientes
con CCRm no tratado previamente a recibir FOLFOX-4
con o sin panitumumab. El objetivo primario del estudio
era la SLP que fue favorable al grupo con panitumumab
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en el subgrupo de pacientes KRAS wild type (SLP 10 m
IC 95% 9,3-11,4 m) vs. 8,6 m (IC 95% 7,5-9,5 m) HR
0,8; IC 95% 0,67-0,95; p =0,01).

El beneficio de supervivencia global en la poblacion
KRAS wild type, con una media de seguimiento de 55
semanas, fue favorable al grupo con panitumumab sin
diferencias estadisticamente significativas (23,9 m vs.
19,7 m; HR 0,88, IC 95% 0,73-1,06). En analisis pos-
teriores, con una media de seguimiento de 80 semanas,
se obtuvo la significacion estadistica con HR 0,83 (IC
95% 0,70-0,98). La tasa de metastasectomias completas,
independientemente de la localizacion de las mismas, en
poblacion KRAS wild type en este estudio fue del 10%
(31 de 325 pacientes) en el brazo con panitumumab fren-
te a 8% (25 de 331 pacientes) en el brazo sin panitumu-
mab. En cuanto a la poblacidn con metastasis exclusiva-
mente hepaticas (n = 118) se objetiva una mayor tasa de
cirugfas RO en enfermedad inicialmente irresecable en el
grupo con panitumumab frente a FOLFOX-4 solo (28%
(IC95% 17,2-40,8) vs. 18% (IC 95% 8,8-29,9) (31).

Otro ensayo clinico que estudid la eficacia de panitu-
mumab en primera linea en CCRm fue el fase II PEAK,
cuyos resultados finales de supervivencia global han sido
recientemente publicados (32). En este ensayo se aleato-
rizaron 170 pacientes RAS total wild type, de los cuales
156 eran triplete nativo (RAS total y BRAF nativo), a
recibir tratamiento de primera linea con FOLFOX6-pa-
nitumumab frente a FOLFOX6-bevacizumab. El objeti-
vo primario fue la SLP que fue mayor en el grupo con
panitumumab con diferencias estadisticamente significa-
tivas (12,8 m vs. 10.1 m; HR 0,68 (IC 95% 0,48-0,96);
p = 0,029) siendo estos resultados todavia mejores si
considerdabamos Gnicamente a la poblacion con triplete
nativo (13,1 m vs. 10,1 m; HR 0.61 (IC 95% 0,42-0,88);
p=0,0075). Entre los objetivos secundarios de este estu-
dio se inclufan la SG y la tasa de reseccion de metastasis.
La SG con un 68% de eventos alcanzados fue favorable
al grupo con panitumumab tanto en pacientes RAS total
wild type (36,9 m vs. 28,9 m; HR 0,76 (IC 95% 0,53-
1,11); p=0,15) como en pacientes triplete nativo (41,3
m vs. 28,9 m; HR 0,70 (IC 95% 0,48-1,04); p = 0,08),
pero no se obtuvo la significacion estadistica en ningu-
no de los dos casos. En cuanto a la tasa de reseccion de
metastasis, fue similar entre ambos grupos (en poblacion
RAS total wild type) aunque el pequeno tamano muestral
limitd este subanalisis.

En un estudio fase II publicado en el afio 2016 se eva-
1ud la adicion de panitumumab a quimioterapia esque-
ma FOLFOXIRI en tumores con metastasis limitadas
al higado KRAS exon 2 wild type (33). El reclutamien-
to inicial de este estudio iba a ser de 49 pacientes, pero
se tuvo que detener precozmente por publicaciones que
indicaban menor supervivencia en pacientes con muta-
ciones fuera del exén 2 de KRAS tratados con esque-
mas de quimioterapia basados en oxaliplatino junto a
panitumumab (34). Por ello se reclutaron solamente 15
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pacientes con RAS total nativo. El objetivo primario fue la
TR y los resultados mostraron un 60% de RP. 10 pacientes
fueron sometidos a resecciones completas, de los cuales
todos habian obtenido respuestas parciales patologicas a
la quimioterapia con la adicion de panitumumab.

Otro estudio fase II evalud la adicidon de panitumu-
mab a primeras lineas de quimioterapia basadas en
FOLFOXIRI en CCRm KRAS, NRAS, HRAS y BRAF
nativos (35). En este estudio 35 pacientes (89%) obtu-
vieron respuestas objetivas y 16 (43%) fueron someti-
dos a metastasectomias hepaticas con cirugias RO en 13
pacientes (35%).

Estos resultados sugieren beneficios bastante discre-
tos de la adicion de panitumumab a la quimioterapia en
la terapia de conversion de metéstasis hepaticas (inclu-
so efecto detrimental en la supervivencia en el caso de
esquemas basados en oxaliplatino y mutaciones en RAS
total fuera del exon 2 de KRAS), sin lograr mejorar los
resultados del bevacizumab en la terapia de conversion.
Es posible que existan otros factores que puedan estar
influyendo en la respuesta a los anti-EGFR en la terapia
de conversion de las metastasis hepaticas, como la locali-
zacion tumoral que no habia sido considerada en ninguno
de los estudios previos.

Asi, el estudio CALGB/SWOG 080405, ensayo fase
III, que aleatorizd a los pacientes a recibir cetuximab
o bevacizumab con FOLFOX/FOLFIRI (a eleccidon del
investigador) en pacientes KRAS wild type, ha sugerido
que los tumores del lado derecho no obtienen beneficios
de la adicion de farmacos anti-EGFR a la quimioterapia
en el tratamiento de conversion (36). Estas observacio-
nes han sido identificadas en otras series pequeias de
pacientes (37).

Otras conclusiones de este estudio incluyen mayor
niimero de pacientes con resecciones potencialmente
curativas (con intencidon R0) en pacientes con cetuximab
(n =105) vs. bevacizumab (n =75). De los 105 pacientes
resecados con cetuximab un 62,8% lograron cirugias RO
(n = 66) vs. 45/75 (60%) con el bevacizumab. A pesar
de estas diferencias a favor del cetuximab, es importante
resaltar que no hubo diferencias en la mediana de SG en
los pacientes resecados (BEV 67,4 m vs. CET 64,1 m,
HR 1,2 I1C 95% 0,6-2.2, p = 0,56) (36).

Otro estudio recientemente publicado es el ensa-
yo fase 2 PLANET que randomizo6 a 77 pacientes con
CCRm KRAS WT con enfermedad limitada al higado
(multiples metastasis o irresecables) a recibir en primera
linea tratamiento con panitumumab asociado a FOLFOX
o FOLFIRI.

El objetivo primario fue la tasa de respuestas objetivas
y los objetivos secundarios inclufan la tasa de reseccion
de metastasis hepaticas (RO + R1), SLP, SG, eventos
adversos y seguridad perioperatoria.

La TRO fue del 74% con FOLFOX-Panitumumab
y del 67% con FOLFIRI-Panitumumab (RAS WT
78%/73%). E1 45% y el 59% se sometieron a reseccion
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quirargica respectivamente (RAS WT 37%/69%). La
tasa de reseccion RO-R1 fue del 34%/46% (RAS WT
26%/54%).

La mediana de SLP fue de 13/14 meses ([HR] Panitu-
mumab-FOLFIRI vs. Panitumumab-FOLFOX 4:0,9; IC
95% [0,6-1,5]; RAS WT: 13/15; HR 0,7 [0,4-1,3]). La
mediana de SG fue 37/41 meses (HR 1,0 [0,6-1,8]; RAS-
WT: 39/49; HR 0,9 [0,4-1,9]). Los pacientes sometidos a
reseccidn quirlirgica presentaron supervivencias mayo-
res. Este estudio no objetivo diferencias significativas en
cuanto a la eficacia entre los dos regimenes (38).

TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO
BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG que se
une selectivamente al factor de crecimiento del endotelio
vascular A (VEGF-A) y ha demostrado su actividad anti-
tumoral al bloquear su unidon con el receptor VEGFR2,
lo que contribuye a disminuir la vascularizacion tumoral
(39,40). Actualmente carecemos de factores predictivos
de respuesta al tratamiento con antiangiogénicos a dife-
rencia de lo que sucede con los anti-EGFR.

La utilidad de bevacizumab en el tratamiento de
metastasis hepaticas en el CCRm ha sido demostrada
en la terapia de conversion de la enfermedad hepatica
inicialmente irresecable, incrementando la tasa de rese-
cabilidad frente a la quimioterapia Gnicamente (41).

Enlaterapia de conversion el tratamiento con anti- VEGF
mostrd utilidad por primera vez en el ensayo clinico
AVF2107g, estudio fase III multicéntrico, que aleatori-
z6 a 813 pacientes a recibir IFL (irinotecan, fluoracilo y
leucovorin) con o sin bevacizumab. El objetivo primario
del estudio fue la SG, que fue estadisticamente mayor
para el grupo con bevacizumab (20,3 m vs. 15.6 m, HR
0,66, p < 0,001) asi como en la SLP (10,6 m vs. 6,2 m,
HR 0,54, p < 0,001). También se obtuvo una mejor TR
en el brazo con bevacizumab y quimoterapia (44,8% vs.
34.8%, p = 0,004) (42).

El ensayo NO16966 es un ensayo clinico fase 3 que
incluyd a 1401 pacientes con CCRm con metastasis
hepaticas irresecables y compard el tratamiento con qui-
mioterapia basada en oxaliplatino (FOLFOX, XELOX)
con o sin bevazicumab. La adicion de bevacizumab se
asocid con un incremento modesto de 1,4 meses en la
SLP (objetivo primario del estudio), pero no mostrd
beneficios en sus objetivos secundarios (SG y tasa de res-
puestas). Sin embargo, el bevacizumab mejor6 de mane-
ra modesta la tasa de resecabilidad (8,4% vs. 6,1%) (43).

Otro metaanalisis reciente, que incluyd 6 ensayos cli-
nicos con un total de 3.060 pacientes, encontrd que el
tratamiento con bevacizumab mejord de forma estadis-
ticamente significativa la SLP (HR 0,72, IC 95% 0,66-
0,78, p <0,00001) y la SG (HR 0,84, IC 95% 0,77-0,91,
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p < 0,00001). Sin embargo, no objetivd mejoria en la
tasa de respuestas con la adicion de bevacizumab a pri-
meras lineas de tratamiento (OR 1,12, IC 95% 0,94-1,33,
p=0,21) al igual que lo que sucedia con el ensayo clinico
NO16966 (44).

Basandose en estos resultados, algunos investigadores
consideraron que el bevacizumab no era el tratamiento
idoneo para la terapia de conversion. Para investigar esta
sospecha, se llevo a cabo el ensayo FIRE III, fase 3, que
aleatorizd a 735 pacientes previamente no tratados con
CCRm a recibir tratamiento con FOLFIRI-cetuximab o
FOLFIRI-bevacizumab. En una enmienda del afio 2008
se incluy6 solo a poblacion KRAS exon 2 wild type (592
pacientes). El estudio mostrd una tasa de respuestas (62%
con cetuximab vs. 58% con bevacizumab) y una SLP (10
m con cetuximab vs. 10,3 m con bevacizumab) practi-
camente idéntica entre ambos grupos. Sin embargo, la
SG fue significativamente mayor en el grupo de cetu-
ximab (28,7 m vs. 25 m, HR 0,77, IC 95% 0,62-0,96,
p =0,017) y el estudio mostrd ventajas del cetuximab
frente al bevacizumab en la terapia de conversion. Otro
aspecto a considerar en este estudio es que sus resultados
iniciales estaban sesgados por la falta de determinaciones
de RAS expandido, dado que solo se analizd el exon 2
de KRAS (43). En una actualizacion reciente de ESMO
2013 se determind RAS total, objetivando aun mejores
resultados de SG en el grupo de FOLFIRI-Cetuximab
con una mejoria de 7,5 m (siendo de 3,7 m en poblacion
KRAS exon 2 wild type) (46).

ELECCION DE ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA CON
BEVACIZUMAB

A la hora de considerar la mejor terapia de conver-
sidn en pacientes con enfermedad hepatica, no solo se
ha considerado cuél es el mejor farmaco biologico como
ya hemos expuesto previamente sino también cudl es el
esquema de quimioterapia méas 6ptimo. Con esta fina-
lidad se han llevado a cabo dos ensayos clinicos con
bevacizumab en los Gltimos tiempos:

— El ensayo clinico OLIVIA, fase 2, incluyd a 80
pacientes con enfermedad hepatica irresecable de
CCRm que fueron aleatorizados a recibir bevacizu-
mab + FOLFOX-6 frente a bevacizumab + FOL-
FIXIRI. El grupo de FOLFOXIRI + bevacizumab
obtuvo mejor tasa de respuestas (81% vs. 62%),
tasa de reseccion (61% vs. 49%), tasa de reseccidn
RO (49% vs. 23%) y una SLP mas prolongada (18,6
m vs. 11,5 m) a expensas de una mayor toxicidad
(47).

— En el ensayo fase 3 TRIBE, la primera linea de
tratamiento con FOLFOXIRI + bevacizumab en
enfermedad hepatica irresecable se ha asociado
con mejoras en la SLP (12,1 m vs. 9,7 m) y tasa de
respuestas (65% vs. 53%) comparado con FOLFI-
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RI-bevacizumab. Sin embargo, no hubo diferencias
en la tasa de reseccion RO entre ambos grupos de
tratamiento (15% vs. 12%) a expensas de mas toxi-
cidad con FOLFOXIRI (48).

TRATAMIENTO DE METASTASIS HEPATICAS CON DOBLE
TERAPIA BIOLOGICA

Dado que los anticuerpos anti-EGFR y los anticuer-
pos anti-VEGF ejercen su efecto anti-tumoral a través
de diferentes mecanismos de accion, su combinacion
deberia, tedricamente al menos, incrementar aiin mas
los efectos antitumorales en el CCRm. Sin embargo la
mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha
para comprobar este supuesto tedrico no han mostrado
beneficios de la terapia dual e incluso en algunos casos
han mostrado efectos deletéreos de combinar doble tera-
pia biologica en primera linea de tratamiento.

El ensayo CAIRO-2 fue un estudio, fase 111, que
compard XELOX con bevacizumab-cetuximab vs.
XELOX-bevacizumab en 755 pacientes en primera linea.
Para la poblacion con intencidn de tratar se objetivaron
peores resultados de SLP (9,4 m vs. 10,7 m, p =0,01)
para la doble terapia biologica. No hubo diferencias en la
SG (19,4 mvs. 20,3 m, p=0,16) ni en la tasa de respues-
tas (52,7% vs. 50%, p = 0,49). El anélisis de subgrupos
en poblacion KRAS wild type no mostrd diferencias en
cuanto a tasa de respuestas (61,4% vs. 50%, p = 0,00),
SLP (10,5 m vs. 10,6, p = 0,30) ni SG (21,8 m vs. 22,4,
p =0,64) (49).

Similares resultados fueron observados en el ensayo
fase III PACCE que evalud la adicion de panitumumab
a bevacizumab en regimenes de quimioterapia basadas
en oxaliplatino e irinotecan.

En los pacientes con quimioterapia basada en oxa-
liplatino, la adicidon de panitumumab empeord los
resultados de SLP (10 m vs. 11,4 m, HR 1,27, IC 95%
1,06-1,52) y SG (19,4 m vs. 24,5 m, HR 1,43, IC 95%
1,11-1,83). En pacientes con quimioterapia basada en iri-
notecan no objetivamos diferencias entre ambos grupos
en cuanto a SLP y SG (50).

Es por ello que con los datos actuales no podemos
recomendar la doble terapia bioldgica en la primera linea
de tratamiento de CCRm ni tampoco para el tratamiento
de las metastasis hepaticas.

CONCLUSIONES

La afectacion metastasica hepatica es la més frecuente
de los pacientes con cancer de colon. Es el tratamiento de
eleccion siempre que sea posible conseguir una reseccion
completa (RO), dado que es potencialmente curativa.

Sin embargo, en la mayoria de los casos la enferme-
dad es irresecable. Por lo que el tratamiento sistémico
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tiene como finalidad la terapia de conversion para conse-
guir la resecabilidad de las lesiones. No esta claro cual es
el mejor tratamiento, ya que pocos ensayos han evaluado

esto:
— En enfermedad RAS wt: la combinacidn de qui-

mioterapia con un agente anti-EGFR parece tener
el mejor balance riesgo/beneficio. También puede
considerarse la combinacion FOLFOXIRI-bevaci-
zumab, menos extendido es la combinacion de un
doblete quimioterapico con bevacizumab.

— En pacientes RAS mutado: el tratamiento a consi-

derar es doblete quimoterapico con bevacizumab o
bien FOLFOXIRI-bevacizumab.
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RESUMEN

El tratamiento del cancer colorrectal (CCR) se ha modifica-
do en los tltimos afos, con la incorporacion de un niimero sig-
nificativo de nuevos farmacos en su arsenal terapéutico. Estas
modificaciones han llevado a un aumento de la supervivencia
global para los pacientes con céancer colorrectal metastasico
(CCRm), superando los 30 meses desde el diagnostico. Sin
embargo, hay una heterogeneidad significativa dentro de CCR
debido a los diversos mecanismos genéticos y epigenéticos im-
plicados en las diferentes vias de carcinogénesis colorrectal.
La caracterizacion mediante perfiles moleculares de diferentes
subgrupos de CCR ha sido fundamental para el desarrollo de
estudios racionales. Revisaremos los subtipos moleculares de
CCR definidos, asi como los avances en el tratamiento con nue-
vos tratamientos dirigidos contra nuevas dianas terapéuticas. Se
incluye informacion sobre nuevos agentes terapéuticos dirigi-
dos a la via EGFR, y otras vias de transduccion de sefales, tales
como MET, IGFIR, HER2, MEK, PI3K, Wnt, Notch, para el
tratamiento de CCRm. Finalmente, se incluyen los avances mas
importantes en la inmunoterapia y en los antiangiogénicos.

El futuro tratamiento del CCRm pasa por el desarrollo de
muchas de las moléculas que se examinaran a continuacion.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal metastasico. Vias de
sefializacion. Terapia dirigida. Inmunoterapia. Antiangiogénicos.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el tercer lugar en
incidencia a nivel mundial y representa el 8-9% de to-
dos los tumores malignos (1). En Espana es la neoplasia
mas frecuentemente diagnosticada en ambos sexos y la
segunda causa de muerte por cancer (10 muertes por cada
100.000 habitantes y ano) (2).

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) treatment has been modified
in recent years, with addition a significant number of new
drugs into its therapeutic arsenal. These modifications have
led to improve overall survival for patients with metastasic
colorectal cancer (mCRC) to over 30 months from diagnosis.
However, there is a significant heterogeneity within CRC due
to the varied genetic and epigenetic mechanisms involved in
differing pathways of colorectal carcinogenesis. The char-
acterization by molecular profiles of different subgroups of
CRC has been fundamental for the development of rational
studies. We will review molecularly defined subtypes of CRC
and advances in the treatment with new therapeutic agents
against new targets. There is included information about
new therapeutic agents targeting EGFR pathway, and other
signal-transduction pathways, such as MET, IGFIR, HER2,
MEK, PI3K, Wnt, Notch, for treatment of mCRC. Finally, the
most important advances in immunotherapy and antiangio-
genics are included.

The future treatment of mCRC is linked to the development
of many of the molecules to be reviewed below.

KEY WORDS: Metastatic colorectal cancer. Signalling path-
ways. Targeted therapies. Immunotherapy. Antiangiogenics.

En la Gltima década hemos asistido a un importante
progreso en el tratamiento del cancer colorrectal metas-
tasico (CCRm) que se ha traducido en un aumento signi-
ficativo de la supervivencia y una mejoria en la calidad
de vida de estos pacientes. La introduccion de nuevos
farmacos dirigidos (fundamentalmente antiangiogéni-
cos, monoclonales anti-EGFR y maés recientemente la
inmunoterapia), junto con los avances en la cirugia de la
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enfermedad oligometastasica y una mejor seleccion de
los pacientes candidatos a tratamiento en base a biomar-
cadores tales como, RAS, BRAF y més recientemente la
inestabilidad de microsatélites (IMS) permiten alcanzar
supervivencias por encima de los 30 meses (3-5).

El estado mutacional de los genes KRAS y NRAS es
fundamental a dfa de hoy como predictor de eficacia del
tratamiento con monoclonales anti-EGFR. En el CCR las
mutaciones se localizan fundamentalmente en el exon 2
(codones 12y 13) de KRAS (aproximadamente el 40%
de los pacientes) y menos frecuentemente, y de forma
excluyente en los exones 3 (codones 59, 61) y 4 (codones
117 y 146) de KRAS (10% de los casos con exdn 2 no
mutado) o en los exones 2, 3 y 4 de NRAS (otro 10% de
casos) (6). Varios estudios han mostrado la ausencia de
respuesta en los pacientes en los que se emplean estos
farmacos en presencia de mutaciones (7-9).

Los tumores con mutaciones en BRAF (V600) se
dan en aproximadamente el 10% de los CCR (10) y son
casi siempre excluyentes con las mutaciones en RAS.
La presencia de estas mutaciones se relaciona con un
peor prondstico, con supervivencias que no superan los
12 meses (11).

Por tanto, parece que no todos los CCR son iguales,
existe una gran heterogeneidad debido a la multitud de
mecanismos genéticos y epigenéticos implicados en las
distintas rutas de carcinogénesis. Conocer las caracteris-
ticas moleculares que diferencian un tumor de otro va a
ser fundamental para la toma de decisiones con respecto
al tratamiento, junto con las caracteristicas del paciente
y la intencionalidad del tratamiento (12).

Esta heterogeneidad desde el punto vista bioldgico del
CCR ha hecho que recientemente un consorcio interna-
cional que engloba a los grupos més importantes haya
generado una clasificacion o consenso molecular @inico
con el fin de facilitar la investigacion traslacional (13).
De la misma forma, se han identificado diferencias con
respecto al prondstico y respuesta a los tratamientos en
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relacion con la localizacion tumoral derecho vs. izquier-
do (14), aunque esto, probablemente, traduzca simple-
mente un diferente perfil molecular con respecto a una
localizacion u otra (14).

Estratificar en el momento actual el CCR en funcion
de hallazgos anatomopatoldgicos y moleculares con fi-
nes predictivos y pronodsticos es alin controvertido, pero
sin embargo, de gran utilidad en el &mbito de la inves-
tigacion traslacional. En esta revision se describiran los
avances en el campo de la caracterizacion del CCR y
las nuevas lineas de investigacidon dirigidas a subtipos
moleculares especificos.

SUBTIPOS MOLECULARES DE CANCER COLORRECTAL

Diferentes grupos de investigadores independientes
han empleado la expresion génica para identificar dife-
rentes subtipos moleculares en el ambito del CCR avan-
zado (15-17). Debido a la pobre correlacion génicay a la
heterogeneidad entre los distintos grupos, los miembros
del CRCSC (Colorectal Cancer Subtyping Consortium)
acordaron combinar las diferentes propiedades genomi-
cas para generar un consenso de subtipos moleculares
(CMS) en CCR (13). Para ello, utilizaron datos de mas
de 4.000 pacientes y finalmente se establecieron 4 sub-
grupos que se describen en la tabla I.

El primero de ellos, CMS1 o subtipo inmune, estaba
representado por el 14% de los pacientes e inclufa muje-
res de edad avanzada con tumores con alta tasa de IMS,
mutacion de BRAF y potente actividad inmunogénica.
Este subgrupo es mas frecuente en el colon derecho. El
segundo grupo, CMS2 o subtipo candnico o epitelial,
comprendia la mayor muestra con un 37% de los pa-
cientes; las caracteristicas principales consistian en es-
tabilidad de microsatélites, inestabilidad cromosomica,
intensa activacion de la via Wnt/MYC, mutacion TP53
y amplificacion/sobreexpresion de EGFR. Este grupo de

TABLAT

CONSENSO DE SUBTIPOS MOLECULARES EN CCR (13)

CMS 1 CMS 2 CMS 3 CMS 4
MSI inmune Canonico o epitelial Metabdlico Mesenquimal
14% 37% 13% 23%
MSI, CIMP alto, SCNA alto Combinacion estatus MSI, SCNA alto
Hipermutacion SCNA bajo, CIMP bajo
Braf mutado Mutaciones KRas
Infiltracidn y activacion Activacion Wnty MYC  Desregulacion metabdlica  Infiltracion estromal,

inmune

activacion FGF-8,
angiogénesis

Peor supervivencia global
tras la recaida

Peor supervivencia libre
de recaida y supervivencia
global
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tumores se asocid con una mayor supervivencia global y
solfan localizarse en el colon izquierdo. Los tumores re-
presentados en el CMS3 o subtipo metabdlico (alrededor
del 13%) se asociaron con una supervivencia intermedia
y lo que se encontrd fue una baja tasa de inestabilidad
cromosdmica, activacidon moderada de la via Wnt/MYC
y frecuentes mutaciones en la via KRAS y PI3K, ademas
de sobreexpresion de IGFBP2. Por @ltimo, el 23% de
los tumores analizados se clasificaron dentro del CMS4
o subtipo mesenquimal; estos tenfan heterogeneidad en
cuanto a IMS e inestabilidad cromosomica, activacion
de TGF-p y NOTCH3 y sobreexpresion de VEGFR2.
Eran pacientes diagnosticados a edades mas precoces
y los datos de supervivencia eran peores. Un subgrupo
de aproximadamente el 13% de los pacientes quedd sin
clasificar por ausencia de caracteristicas comunes, que
probablemente representen un fenotipo de transicion o de
heterogeneidad intratumoral. Aunque esta clasificacion
molecular no condicione intrinsecamente el manejo te-
rapéutico, si que facilita la comprension de las diferentes
entidades dentro del CCR, asi como su diferente historia
natural (13).

BRAF

La mutacidon BRAF V600E es una mutacion activa-
dora adicional implicada en tumorogénesis dentro de la
cascada de sefializacion MAPK. Se detecta en aproxima-
damente el 8-10% de los pacientes con CCR (10), no suele
presentarse conjuntamente con mutaciones en RAS y el
beneficio de los monoclonales anti-EGFR es cuestionable
(18). La presencia de una mutacion en BRAF confiere un
peor pronostico en estadios avanzados y esta fuertemente
relacionada con IMS esporadica (19). Se ha evaluado en
modelos preclinicos el papel de un inhibidor tirosin-qui-
nasa de BRAF en monoterapia, vemurafenib, sin éxito,
relacionandose dicho fracaso con alteraciones en distintos
puntos de la cascada (MEK, PTEN-PI3KAKT) (20). Ade-
més se ha demostrado que las células BRAF mutadas de-
sarrollaron resistencia a vemurafenib por estimulacion de
EGFR, perpetuando asf la proliferacion celular. Basando-
se en estos hallazgos, una linea de investigacion racional
parece ser la que combina agentes inhibidores de BRAF,
MEK y EGFR. Un estudio piloto que ha empleado la in-
hibicion dual de BRAF y EGFR en CCR BRAF mutado
mostrd una tasa de respuesta del 13% con una duracion
de la misma inferior al afio (21). Sin embargo, se obser-
varon mejores resultados al combinar otro inhibidor de
BRAF, dabrafenib, con trametinib (inhibidor de MEK) y
panitumumab alcanzando estabilizacion de la enfermedad
en 7 de 8 pacientes (22). Otro inhibidor de BRAF, enco-
rafenib, combinado con cetuximab mostrd una respuesta
parcial en 2 de 18 pacientes (23). Otros enfoques terapéu-
ticos interesantes en desarrollo son el uso de inhibidores
de ERK; combinaciones de irinotecan e inhibidores de
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BRAF y EGFR; inhibidores de BRAF, EGFR y PI3K;
inhibidores de BRAF, EGFR y Wnt con quimioterapia
y antiangiogénicos, etc. Esta en marcha el estudio fase
IIT BEACON en CCRm con BRAF mutado (V600E) que
compara en primera linea el uso de cetuximab-irinotecan
vs. cetuximab-encorafenib (inhibidor de BRAF) vs. cetu-
ximab-encorafenib-binimetinib (inhibidor de ERK).

NUEVOS ANTI-EGFR

Sym004, MEHD7945A y GA 201 (RG7160) son al-
gunos de los nuevos farmacos anti-EGFR en desarrollo.

El primero de ellos, Sym004, es una mezcla de dos an-
ticuerpos que se unen al dominio extracelular de EGFR,
activo en pacientes con CCRm KRAS wild type con re-
sistencia a anti-EGFR (24). Actualmente se esta desarro-
Ilando un fase II que compara Sym004 con 5-fluoroura-
cilo, capecitabina o con la mejor terapéutica de soporte
(NCT02083653) en este subgrupo de pacientes.

MEHD7945A es un anticuerpo monoclonal dirigido
a EGFR y HER3, eficaz en el bloqueo de las vias de
sefializacion de MAPK y AKT con un perfil de seguri-
dad prometedor y actividad antitumoral en pacientes con
CCR avanzado KRAS wild type (25).

Por Gltimo, GA201 (RG7160), es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado contra EGFR con una region Fc
glicosilada para unirse a FcyRIIIA, con el que se han
obtenido resultados prometedores en dos ensayos clini-
cos en los que participaban pacientes con CCR en fase
avanzada y KRAS mutado (26,27).

SOBREEXPRESION/AMPLIFICACION DE HER2

El papel que juega el receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (Her2) como biomarcador
prondstico y diana terapéutica en el CCR avanzado esta
todavia en discusion. El estudio fase Il HERACLES (28)
explord el bloqueo de Her2 con trastuzumab y lapati-
nib en pacientes con CCR avanzado y Her2 amplifica-
do. Los pacientes incluidos tenian CCRm, refractario a
tratamiento estandar, KRAS exdn 2 wild type y Her2
positivo. Debido a los resultados prometedores se conti-
nuard investigando en esta linea en busca de beneficio en
este subgrupo de pacientes. Ademas, parece que puede
ser una diana terapéutica a tener en cuenta en aquellos
pacientes con CCR resistente a cetuximab (29).

PROTOONCOGEN MET

El protooncogén MET codifica el receptor tirosin-qui-
nasa para el HGF (factor de crecimiento hepatocitario)
que estad sobreexpresado en el 50-60% de los CCRm,
amplificado en el 10% y mutado en el 5% (30).
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La amplificacion del gen MET esta implicada en los
mecanismos de resistencia del CCR a las terapias an-
ti-EGFR (31). Se ha evaluado el papel de la combinacion
de un inhibidor de MET, crizotinib, con un anti-EGFR
demostrandose actividad antitumoral, proporcionando
asf el racional de que integrando ambas terapias se po-
drian combuatir las resistencias a anti-EGFR. Se ha ob-
servado también una activacion constitutiva de MET de-
bido a la formacion de complejos MET/SRC/EGFR, por
lo que una inhibicién combinada puede ser una opcion
de terapia dirigida en estos pacientes (32). Un estudio
de fase II de un solo brazo con tivantinib (inhibidor de
MET) combinado con cetuximab esta en desarrollo en
pacientes con CCR localmente avanzado o metastasico,
KRAS wild type, MET amplificado y resistentes a inhi-
bidores de EGFR (NCT01892527). Otro ensayo clinico
(NCTO00788957) en curso esta probando la combinacion
de un anticuerpo monoclonal anti-HGF (rilotumumab)
con panitumumab.

Es conocido que cuando se inhibe la via del VEGF,
la via MET se activa confiriendo cierta resistencia a la
terapia antiangiogénica. En un modelo preclinico de xe-
noinjerto de CRC se demostr6 una potente actividad an-
titumoral en el 80% de los tumores con cabozantinib, un
doble inhibidor de c-MET y VEGFR2 (33). La actividad
antitumoral observada se atribuy6 a la inhibicion de la
angiogénesis, de AKT y de la regulacion negativa de la
via PI3K. Actualmente esti en desarrollo un ensayo cli-
nico de cabozantinib en el CCR refractario metastasico.

VIA DE SENALIZACION DE FACTOR DE CRECIMIENTO
INSULINICO (IGFIR)

La via de senalizacidon del IGFR desempena un papel
crucial en el metabolismo y crecimiento celular, ademas,
se ha encontrado en maltiples tumores una sobreexpre-
sion de IGF1 y su receptor, incluido el CCR. La unidén
de IGF1 al receptor induce la activacion del sustrato del
receptor de insulina (IRS 1y 2) activando, a su vez, va-
rias vias de sefalizacion intracelular (PI3K/AKT/mTOR
y RAS/RAF/MAPK) lo que lleva a la progresion del ci-
clo celular. Por lo tanto, el bloqueo de esta via inhibiria
la proliferacion y el ciclo celular. Un ejemplo de dicha
estrategia se estudi6 mediante un fase I que explor6 la
combinacidn de selumetinib (inhibidor de MEK1/2) y
cixutumumab (anticuerpo monoclonal anti-IGF1R) en
pacientes con tumores avanzados, entre ellos CCR, de-
mostrando que se trataba de un esquema bien tolerado,
pendiente de explorar biomarcadores que seleccionen
aquellos pacientes que mas se beneficiarian de dicha
maniobra terapéutica (34).

Por otro lado, la activacidon de IGF1R también par-
ticipa en la resistencia a erlotinib de células de cancer
de pulm6n y de colon, lo cual apoya la necesidad de
bloquear, de forma adicional, la via de sefializacidon de
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IGFIR al administrar terapias anti-EGFR. Hay varios
estudios que exploran esta cuestion, un fase II/III que
combina dalotuzumab (anti-IGFIR) y cetuximab con
quimioterapia (35), aunque no se observd un aumento
de supervivencia, y el otro, alin en desarrollo, que com-
bina AMG479 (anticuerpo anti-IGF1R) y panitumumab
(anti-EGFR) (NCT01061788).

VIA PIK3CA Y PTEN

Uno de los mecanismos de resistencia a la inhibicion
de EGFR tiene su origen en la via PI3K-PTEN-AKT. La
activacion de la via de sehalizacion PI3K esta regulada
negativamente por PTEN, y permaneceria activada por la
mutacion PIK3CA, presente en un 10-18% de los CCR,
o bien, por la pérdida de expresion de PTEN, que sucede
en el 30% de los CCR. La mutacion KRAS y PIK3CA
puede, incluso, coexistir con la subsiguiente activacion
de ambas vias en un mismo tumor. La inhibicidén en un
anico punto de esta via no ha demostrado actividad por
el desarrollo de resistencias a otros niveles, creacion de
redes compensatorias, etc. Se esta investigando la combi-
nacion de inhibidores de MEK con inhibidores de la via
PI3K-AKT y mTOR con resultados poco esperanzadores
(NCTO01390818 y NCT01333475). Por otro lado, resulta
interesante, aunque de forma retrospectiva, el analisis del
uso de aspirina en pacientes con CCR pues se identificd
un beneficio en supervivencia en el subgrupo con muta-
ciones en el exdn 9 y 20 de PIK3CA (36), estos hallazgos
han dado pie a desarrollar estudios prospectivos en este
sentido.

FAMILIA DE GLICOPROTEINAS Wnt

Whnt es una familia de glicoproteinas que se acumula
en la matriz extracelular y participa en la regulacion de
la proliferacion celular, entre otros procesos. En la via
canonica, cuando la sefial Wnt esté inactiva, 3-catenina
es reclutada por el complejo Axin (APC, Axin y GSK3)
que se degrada después de su fosforilacion. Por el contra-
rio, en células con la via Wnt activa, no se destruye dicho
complejo dando como resultado la acumulacion de (3-ca-
tenina en el citoplasma, su translocacion al niicleo donde
se combina con el complejo regulador transcripcional del
factor de células T (TCF) para activar la transcripcion de
genes diana tales como MYC, CCNDI1, BIRCS5 y VEGF,
y las metaloproteinasas que promueven la proliferacion
celular, supervivencia y angiogénesis (37). Esta desregu-
lacion se ha asociado con varios tumores, en particular
con el CCR, por lo que parece interesante bloquear esta
via como estrategia antitumoral.

Se han descrito varios inhibidores de la via de seha-
lizacidn Wnt (38). Los de primera clase son moléculas
pequehas que interrumpen la interaccion entre TCF/B-ca-
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tenina. De este modo, se inhibe la produccion de prosta-
glandina E2, beneficioso en la prevencion y tratamiento
del CCR (39). Un segundo tipo de inhibidores de la via
Whnt bloquea la unidon de B-catenina al complejo Axin.
Uno de ellos, PRI-724, esta actualmente en desarrollo en
combinacidon con quimioterapia en pacientes con CCR
avanzado refractario. Una tercera clase de inhibidores
se dirige a la actividad de Porcupine, una aciltransferasa
ligada a la membrana, responsable de la secrecion de li-
gandos de Wnt. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos
con LGK974 (NCT01351103), WNT974 en combinacidn
con LGX818 (inhibidor de B-Raf) y cetuximab (inhibidor
de EGFR) en pacientes con CCR avanzado y BRAF/Wnt
mutados. Por @ltimo, otro grupo de farmacos tendria como
objeto estabilizar la proteina Axin, promoviendo la degra-
dacion de B-catenina. Ademas, se encuentran también en
desarrollo maltiples anticuerpos monoclonales para unirse
y secuestrar ligandos Wnt o receptores Fz, etc.

VIA TGFp

El rol que juega TGFp en la carcinogénesis es con-
trovertido, y parece que tiene un comportamiento dife-
rente seglin el estadio de enfermedad. TGFf genera un
microambiente favorable para el crecimiento tumoral,
por lo que bloquear esta via puede ser un enfoque 16-
gico (40). Se han descubierto muchos inhibidores de la
via TGFf, algunos de los cuales estan actualmente en
desarrollo clinico: fresolimumab, TBM1, PF-03446962.
Hasta la fecha, no se conocen biomarcadores predictivos
de la respuesta a dichos inhibidores ni combinaciones
apropiadas con quimioterapia.

RUTA DE SENALIZACION DE NOTCH

La ruta de sefializacion Notch se ha demostrado que en
algunos CCR esta aberrantemente activada, por lo tanto, el
bloqueo de esta via parece ser una estrategia terapéutica a
tener en cuenta. Sin embargo, el tratamiento en pacientes
con CCRm con un solo agente, el inhibidor de y-secretasa
R0O4929097, mostrd poco o ninglin efecto (41). Por ello,
se estan desarrollando estudios en combinacion con agen-
tes quimioterapicos. Hay ensayos preclinicos con otro in-
hibidor de y-secretasa, PF-03084014, en combinacion con
quimioterapia con resultados prometedores y respuestas
tumorales duraderas, pendientes de estudios que confir-
men dichos hallazgos en este subgrupo de pacientes.

INESTABILIDAD DE MICROSATELITES (IMS) E
INMUNOTERAPIA

La presencia de mecanismos alterados en la reparacion
de cruzamientos de ADN produce alteraciones sométicas
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en el tamafo de las secuencias simples repetitivas de
nucleotidos (microsatélites). Este fendmeno, conocido
como IMS, viene determinado fundamentalmente por
el silenciamiento de los genes reparadores MLH1,
MSH2, MSH6 y PMS2 (42). Dicho silenciamiento
puede deberse a la metilacion de su promotor (tumores
hipermetilados) siendo estos casos esporadicos y
asociandose el 60% a mutaciones en BRAF. El otro
mecanismo de silenciamiento es por mutaciones en linea
germinal (42,43), siendo estos casos los relacionados con
el cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(CCRHNP) o sindrome de Lynch (caracterizado por la
ausencia de mutaciones en BRAF).

Todos los pacientes con sindrome de Lynch y un 15%
de los CCR esporadicos tienen IMS (44). El National
Cancer Institute (NCI) ha propuesto un panel de cinco
microsatélites para la definicion del IMS, de tal forma
que se consideran tumores con alta frecuencia de IMS
(IMS-H) si dos o mas marcadores tienen inestabilidad,
baja frecuencia de inestabilidad si solo tienen un
marcador inestable (IMS-L), mientras que los tumores
estables (MSS) serfan los que no presentan ninglin
marcador. En la préctica clinica la inestabilidad se evalia
mediante la determinacion inmunohistoquimica (IHC)
de las proteinas reparadoras de DNA, hMLH1, hMSH?2,
hMSH6 y hPMS2 (45).

La ausencia de control por parte de los genes repara-
dores se traduce en una acumulacion de mutaciones en
las células tumorales (tumores hipermutados) (46). Los
tumores con IMS se localizan con mayor frecuencia en
el intestino proximal o lo que se ha venido denominando
“colon derecho” y se caracterizan por presentar caracteris-
ticas histologicas de peor prondstico, suelen ser tumores
mal diferenciados, tipo mucinoso y con importante infil-
tracion linfocitaria (46). Este perfil se ha relacionado con
una mayor respuesta a los agentes inmunoterapicos (47).

A pesar de estas caracteristicas, los tumores con IMS
diagnosticados en fases precoces (estadios I-III) tienen
un mejor prondstico (48). De la misma forma la pre-
sencia de estas alteraciones parece relacionarse con un
escaso beneficio de la terapia adyuvante basada en fluo-
ropirimidinas, estando alin por establecerse el papel de
la combinacion con oxaliplatino (49).

Por el contrario, en la enfermedad avanzada la pre-
sencia de IMS parece implicar un peor prondstico. La
presencia de IMS se ha correlacionado con la generacion
de neoantigenos (50), potencialmente reconocidos por el
sistema inmune y que explicarian el efecto de la terapia
con inmunomoduladores (check point inhibitors) en este
subgrupo de pacientes.

En un estudio fase II recientemente publicado, Key-
note-016 (51) se evalud el papel de un anti-PD-1 (pem-
brolizumab) en pacientes con CCRm refractario a varias
Iineas de quimioterapia. Pembrolizumab fue adminis-
trado a la dosis de 10 mg/kg cada 14 dias en un total
de 32 pacientes, de los cuales 10 pacientes tenian IMS.
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Los objetivos principales eran la respuesta (Immune-re-
lated-RR) y 1a PFS (Immuno-related PFS) a 20 semanas,
observandose una llamativa actividad en la cohorte con
IMS. Se observd una Ir-RR de 40% y una Ir-PFS a las
20 semanas de 78%, sin haberse alcanzado la mediana
de supervivencia ni la supervivencia libre de progresion
(SLP) en la cohorte con IMS. Sin embargo, no se observo
actividad en los tumores sin IMS (Ir-RR 0%, Ir-PFES 20
semanas: 11%; mediana de supervivencia de 5 meses
y SLP 2,2 meses). En la actualidad se esta evaluando
el papel de pembrolizumab en un estudio fase III en el
contexto de la primera linea de tratamiento en pacientes
con IMS y en pacientes refractarios en un fase II.

Se han comunicado también recientemente, en
ASCO 2016, datos de la combinacién (52) de un anti-
PD-1 (nivolumab) asociado o no a un anti-CTLA-4
(ipilimumab). Se incluyeron pacientes con CCRm
refractarios con y sin IMS (59 vs. 23 pacientes,
respectivamente) y se explord nivolumab en monoterapia
vs. la combinacidn con ipilimumab, mostrando una
actividad significativa frente a los casos sin IMS donde
la actividad era muy baja. Se han comunicado en ASCO-
GI 2017 los datos actualizados de la cohorte de 74
pacientes con CCRm con IMS tratados con nivolumab
(53), encontrandose una SLP y una supervivencia muy
prometedoras (actuarial a 12 meses SLP 48% y SG 73%),
descubriéndose que la eficacia parecia independiente de
la sobreexpresion de PD-L1, de la existencia o no de
mutaciones en BRAF y de la existencia o no de sindrome
de Lynch.

La combinacion de anti-PD-L1 (atezolizumab) con un
inhibidor de MEK (cobimetinib), que previamente habfan
demostrado sinergia en estudios preclinicos, también se
ha explorado en un ensayo fase Ib comunicado en ASCO
2016. La combinacion obtuvo controles duraderos de la
enfermedad incluso en pacientes sin IMS (54).

De la misma forma se encuentran en fase de desarrollo
estudios con otros anti-PD-L1 como avelumab o
durvalumab, asi como combinaciones con anti-CTLA-4,
cuyos datos nos aportaran un mayor conocimiento sobre
la biologia de estos tumores y la seleccion de pacientes
para este tipo de tratamientos.

Otras modalidades de tratamiento se encuentran
también en fase de investigacion, como vacunas, terapia
celular adoptiva, virus oncoliticos, etc.

MUTACIONES EN POLE Y POLDI1

Las mutaciones somaticas en las subunidades ca-
taliticas de las ADN polimerasas replicativas épsilon
(POLE1) y delta (POLD1) se han asociado con predis-
posicion familiar a tumores colorrectales, endometriales
y ovaricos (55). Esto se traduce en una pérdida en la
capacidad de replicacion, aumentando de forma sustan-
cial la carga mutacional, lo que hace presuponer que los
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tumores con estas caracteristicas también pudieran be-
neficiarse del tratamiento con inmunomoduladores (55).

NUEVOS ANTIANGIOGENICOS

La angiogénesis es necesaria para el crecimiento e
invasion de los tumores y tiene un papel fundamental
en la progresion de diferentes tumores. La angiogénesis
estd mediada por el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), siendo varios los agentes antiangio-
génicos que se han evaluado en CCRm (57). Al clasico
bevacizumab se han sumado en los Gltimos ahos al ar-
senal terapéutico del CCRm farmacos como la proteina
de fusidn, aflibercept, el ramucirumab o el inhibidor de
tirosin-quinasa, regorafenib.

Otros antiangiogénicos, como el nindetanib, potente
agente multiquinasa oral que inhibe VEGFR1-3, FGFR1-
3, PDGFR-0/p3, RET y Flt3 (58) se encuentran en desa-
rrollo, con resultados en estudios fase I prometedores
y con toxicidad manejable (59). Sin embargo reciente-
mente se han comunicado los resultados del fase III, el
LUME-Colon 1 que compard nintedanib vs. placebo en
768 pacientes con CRC refractario y aunque si se observo
una mejoria estadisticamente significativa en SLP y en
la tasa de control de la enfermedad, no se encontraron
diferencias en supervivencia global (60).

El1 RO5520985 o vanucizumab es un anticuerpo IgG1
humano que se une a Ang2 y al VEGF-A (61). En los
modelos preclinicos ha mostrado una potente inhibicion
del crecimiento tumoral (62). Recientemente se ha com-
pletado el reclutamiento del estudio clinico fase II ran-
domizado, multicéntrico y doble ciego, Mc Cave, en el
que se han incluido casi 200 pacientes con CCRm, sin
tratamiento previo y que se han randomizado a recibir el
esquema FOLFOX asociado a bevacizumab vs. vanuci-
zumab. Los resultados de este estudio se encuentran en
el momento actual pendientes de comunicacion.

Otros antiangiogénicos en proceso de estudio se en-
cuentran en fases mas precoces de desarrollo, destacando
los siguientes: fruquintinib, famitinib, apatinib, VGX-
100, etc.

CONCLUSIONES

El CCR es a dia de hoy un problema sanitario de im-
portante trascendencia, supone en nuestro pais el cancer
mas frecuentemente diagnosticado en ambos sexos y la
segunda causa de muerte por cancer (2). La Gltima déca-
da ha venido cargada de avances en el tratamiento permi-
tiendo superar los 30 meses de supervivencia global para
los pacientes con CCRm. Sin embargo, la supervivencia
a 5 anos de este subgrupo de pacientes sigue siendo po-
bre. Las lineas de investigacion actuales se centran en la
seleccion de farmacos y combinacion de los mismos en
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funcion de las vias de sehalizacion que se encuentran al-
teradas (EGFR, MET, IGF1R, HER2, MEK, PI3K, Wnt,
Notch...). Los resultados, aunque prometedores, alin no
son trasladables a la practica clinica habitual.

Mencibdn aparte debe de hacerse al caso de la terapia
inmune dado que la rapidez de desarrollo en diversos
tumores, incluido el CCRm, es llamativa. Los resultados
son contundentes y de hecho la agencia americana ya
ha propuesto su empleo en primera linea de tratamiento
en pacientes con tumores inestables. A pesar de ser un
grupo pequeno de pacientes los resultados son llamativos
y los estudios fase III puestos en marcha probablemente
no hagan mas que corroborar lo que conocemos hasta
estos momentos.

Por tanto, la investigacion basica y traslacional es fun-
damental para el desarrollo de nuevas moléculas con el
fin de modificar la historia natural del CCRm y alcanzar
mejores supervivencias en estos pacientes.
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