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RESUMEN

El tratamiento adyuvante del cancer de colon ha sufrido
cambios considerables en los ultimos afios. A principios de
los afios 90, la combinacién de 5-FU mads levamisol durante
1 afio era considerado el tratamiento adyuvante estandar para
pacientes en estadio III. Desde entonces, diferentes estudios
han aportado datos que han originado un cambio radical en la
practica clinica. La reduccién del tratamiento a 6 meses, la
sustitucion del levamisol por dcido folinico y mds reciente-
mente la adicién de oxaliplatino han sido los mds significati-
VOs.

En el cancer de recto, la reseccion mesorrectal total
(TME) se ha consolidado como la técnica quirudrgica de elec-
cién por su menor tasa de recidivas locales. La radioterapia
preoperatoria afiadida a la TME reduce significativamente las
recidivas locales. El papel de la quimioterapia asociado a la
radioterapia preoperatoria estd en desarrollo. En los pacientes
intervenidos, la quimiorradioterapia postoperatoria sigue
considerdndose estdndar para pacientes en estadio II y III, si
bien es preciso definir mejor la duracién del tratamiento y el
momento ptimo de aplicacion de la radioterapia.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma. Colon. Recto. Tra-
tamiento adyuvante.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal ocupa el segundo lugar en inci-
dencia dentro de las neoplasias en los paises industriali-
zados. En Espafia ocupa el segundo lugar en mortalidad
en mujeres detrds del cdncer de mama y el tercero en
varones tras el cdncer de pulmon y el de préstata.

El tratamiento curativo mds importante del cdncer
colorrectal es la extirpacion quirtrgica. A pesar de ello,
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ABSTRACT

Adjuvant chemotherapy for colon cancer patients has
experienced some important changes along the past decade.
At the beginning of the nineties, the combination of 5-FU plus
levamisol for 1 year was considered as the gold standard for
stage 11l colon cancer. Ever since, data reported from several
studies concluded that 6 months of treatment is as effective as
12 months, folinic acid should replace levamisol and the
addition of oxaliplatin to a 5-FU/folinic acid combination
improves 3-year disease-free survival.

Total mesorectal excision (TME) has been established as
the best surgical technique for patients with rectal adenocar-
cinoma. Low rate of local recurrences have been reported.
Neoajuvant radiotherapy has demostrated a significant
advantage in terms of local recurrences associated with
TME. Large adjuvant trials are needed to help resolve the
issue of adjuvant chemoradiation in rectal cancer.

KEY WORDS: Adenocarcinoma. Colon. Rectum. Adjuvant
treatment.

el 50% de los pacientes operados recaerdn, fundamen-
talmente en relacioén con el estadio, determinado por el
nivel de invasion en la pared abdominal, la afectacion
ganglionar y la presencia de metdstasis. En estadios 11
(tumores T3 y T4 sin afectacién ganglionar) la supervi-
vencia a 5 afios es 60-80% y en estadios III (con afecta-
cién ganglionar) se estima en 30-60%. El propésito del
tratamiento adyuvante es erradicar la enfermedad
micrometastasica residual.
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FACTORES PRONOSTICOS BIOLOGICOS

En los tltimos afios se estdn investigando marcadores
moleculares que pudieran utilizarse como factores pro-
ndsticos para evaluar el riesgo de recaida que constituiri-
an una herramienta mds en la toma de decisiones
terapéuticas después del tratamiento quirdrgico. Clésica-
mente, la edad, el estado funcional, la presencia de sinto-
mas, la localizacion del tumor, el grado de diferencia-
cién histolégica, el nivel de CEA preoperatorio y la
invasion vascular o perineural han sido sefialados como
factores prondsticos. Watanabe y cols. (1) han identifica-
do tres factores moleculares relacionados con la supervi-
vencia en pacientes con cancer de colon estadios III. La
pérdida de material cromosémico (también llamada pér-
dida de heterocigosidad) del cromosoma 18q confiere un
peor prondstico mientras que la inestabilidad de micro-
satélites y la mutacion del gen del receptor tipo II del
TGF beta se correlacionan con una buena evolucién en
estadios III. Combinando estos tres factores se identifi-
can dos grupos de pacientes con diferente prondstico.

El grupo finlandés de Hemminki (2) habia previa-
mente identificado la presencia de inestabilidad de
microsatélites (MSI) como un factor favorable en
pacientes con cancer colorrectal que recibfan quimiote-
rapia. En su serie de pacientes tratados con régimenes
adyuvantes basados en 5-FU, el 90% de los pacientes
MSI-positivos se encontraban libres de recaida a 4 afios,
frente al 43% en los MSI-negativos. Recientemente se
ha publicado en el NEJM (3) un andlisis retrospectivo
del papel del estatus de MSI sobre 1.200 pacientes con
cancer de colon randomizados en ensayos clinicos con
quimioterapia basada en 5-FU. Los resultados muestran
que en los pacientes que no recibieron quimioterapia,
aquellos tumores que presentaban alta frecuencia de
inestabilidad de microsatélites tenfan una mejor super-
vivencia global a 5 afios que aquellos pacientes con
tumores con estabilidad de microsatélites o inestabili-
dad de baja frecuencia (hazard ratio de muerte 0,31,
intervalo de confianza 95%, 0.14-0.72; p=0,004). En
pacientes que reciben quimioterapia adyuvante, la alta
frecuencia de MSI no se correlaciona con incremento de
la supervivencia global (ratio de muerte 1.07, 95%
intervalo de confianza, 0.62-1.86; p=0,80). El beneficio
de la quimioterapia difiere significativamente en rela-
cién con el estatus de la inestabilidad de microsatélites
(p=0,01). La quimioterapia adyuvante mejora la super-
vivencia global en aquellos pacientes con tumores que
presentan estabilidad de microsatélites o baja frecuencia
de inestabilidad, seglin un andlisis multivariante ajusta-
do al estadio y al grado de diferenciacién histoldgica
(hazard ratio de muerte 0.72, 95% intervalo de confian-
za, 0.53-0.99; p=0,04). Sin embargo, la quimioterapia
adyuvante con 5-FU no mejora la supervivencia en el
grupo de pacientes con alta frecuencia de inestabilidad
de microsatélites. Los autores concluyen que la quimio-
terapia adyuvante basada en 5-FU beneficia a pacientes
con estadios II o III con tumores que presentan estabili-
dad de microsatélites o baja frecuencia de inestabilidad
pero no en aquellos con alta frecuencia de inestabilidad
de microsatélites.
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Por otro lado, la medicion intratumoral del nivel de
expresion de genes dianas para agentes quimioterdpicos
como la TS y la DHPD para el fluoruracilo y el ERCC1
para cisplatino u oxaliplatino pueden ser utilizados para
seleccionar el tratamiento en relacion con la eficacia y/o
la toxicidad (4).

El tratamiento de adyuvante con quimioterapia en el
céancer de colon representa un beneficio claramente
establecido desde comienzos de la década de los noven-
ta. Inicialmente, tras observarse que el 5-fluorouracilo,
una fluoropirimida fluorada descubierta en 1957, ofre-
cia una actividad del 10-15% en céncer de colon avan-
zado, comenz0 a utilizarse en la adyuvancia. Los prime-
ros estudios incluian pocos pacientes y los resultados
comparados con datos de series histéricas no fueron
muy alentadores. Un metaandlisis publicado en 1988
por Buyse (5) en el que se analizaban 4.700 pacientes
que habian sido randomizados en ensayos clinicos entre
regimenes que contenian 5-FU frente a observacion,
mostré un pequeiio beneficio en supervivencia a 5 afios
del 2,3%, con reduccién del 10% del riesgo de muerte,
que no fue estadisticamente significativo.

Posteriormente se desarrollaron grandes estudios
fase III en adyuvancia con 5-FU (Tabla I). El NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
llevé a cabo el primer gran estudio randomizado que
mostrd beneficio estadisticamente significativo para los
pacientes que recibian tratamiento quimioterdpico, el
NSABP C-01 (6). Se incluyeron 1.166 pacientes cancer
estadios II y IIT que fueron asignados a tres brazos de
tratamiento: 5-FU mds metil-CCNU y vincristina
(MOF), BCG y observacion. Los pacientes tratados con
cirugfa sola tenfan 1,29 veces mds riesgo de recaida y
1,31 veces mds de riesgo de muerte que aquellos que
recibian quimioterapia (p=0,02 y p=0,05, respectiva-
mente). Tres pacientes que recibieron quimioterapia
MOF desarrollaron leucemia aguda y otros tres sindro-
mes mielodisplasicos.

En 1974 se empez6 a utilizar el levamisol (7), un
antihelmintico con propiedades inmunomoduladoras en
un estudio adyuvante no aleatorizado, observando un
beneficio en la supervivencia a 5 afios en los pacientes
tratados (69%) frente a controles (37%). E1 NCCTG

TABLA I
ESTUDIOS FASE III CON 5-FU

Estudio N°pacientes  Régimen SLP5a S§G5a
NSABP C01 1.116 5-FU-CCNU-VCR(MOF) 58 607
(6) BCG 56 07
Observacion 51 59
NCCTG 401 5-FU-Levamisol 59 02
®) Levamisol 59 60
Observacion 45 55
INT-0035  Estadio /919  5-FU-Levamisol 61 71
(9,10) Levamisol 45 64
Observacion 44 55
Estadio I/ 318 5-FU-Levamisol 79 7
Observacion 71 7
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(North Central Cancer Treatment Group) condujo un
estudio aleatorizado de tres brazos en pacientes con
cancer de colon estadios II y III operados con 5-FU mds
levamisol, levamisol sélo o no tratamiento. Los resulta-
dos, publicados por Laurie en 1989 (8) evidenciaron un
beneficio en el intervalo libre de enfermedad (ILE) para
los pacientes tratados con 5-FU y levamisol respecto al
brazo control, aunque no hubo mejoria significativa en
la supervivencia global. Estos datos se confirmaron en
un gran estudio del NCI (National Cancer Institute), el
INT-0035 publicado inicialmente en 1990 por Moertel
(9) y finalmente comunicado en 1995 (10), en el que
929 pacientes con cancer de colon estadio Il y 318 en
estadios II fueron aleatorizados a recibir 5-FU y levami-
sol, levamisol sélo u observacion. En los pacientes con
afectacion ganglionar (estadios III) la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios fue del 44% con cirugia
sola frente al 61% para los pacientes que recibian fluo-
ruracilo y levamisol, lo que representa una reduccion
del 39% en mortalidad, altamente significativa
(p=0,001). Los resultados en los pacientes en estadio II
fueron menos concluyentes, con tendencia al aumento
de la supervivencia en aquellos casos de tumores T4 o
con factores desfavorables. La toxicidad mds destacada
fue mucositis, diarrea, neutropenia y en un 18% de los
pacientes sintomas achacables al levamisol como neu-
rotoxicidad, artralgia y leve elevacién de trasaminasas.
Sobre la base de estos resultados, el Instituto Nacional
del Céncer acordé en la Conferencia de Consenso de
1990 (11) que la combinacién de 5-FU y levamisol
durante 12 meses constituia el tratamiento adyuvante
estandar del cdncer de colon con afectacién ganglionar.

Paralelamente, se iniciaron estudios en adyuvancia
con 5-FU + leucovorin (Tabla II), basandose en el incre-
mento en actividad antitumoral mostrado por esta pauta
en la enfermedad avanzada (12). El NCCTG y la Clini-
ca Mayo llevaron a cabo un estudio en 309 pacientes
con cédncer de colon estadios II y III que se aleatoriza-

TABLA I
ESTUDIOS FASE III CON 5-FU-LV

Estudio N° pacientes  Régimen SLP3a  S$G3a
NCCTG/
ClinicaMayo 309 5-FU-LV T 75
(13) Observacion 04 i
NSABPC03 1081 5-FU-LV 73 84
(15) MOF 04 7
IMPACT 1.526 S-FU-LV 71 83
(16) Observacion 62 78
NSABPC04 2151 5-FU-LVI 65 74
(17) 5-FU-Levamisol 60 70
5-FU-LV-Levamisol 04 73
INT 0089 3759 5-FU-Levamisol 56 63
(19) 5-FU-LV semanal 60 66
5-FU-LV mensual 60 67
5-FU-LV-Levamisol 60 67
QUASAR-1 4927 5-FU-LV 71 ND
(20) 5-FU-LV Levamisol 69 ND
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ban a recibir tratamiento con 5-FU 425 mg/m*/dia i.v.
durante 5 dias y leucovorin (LV) 20 mg/dia i.v. durante
5 dias consecutivos, cada 28 dias, durante 6 meses (el
denominado esquema de la Clinica Mayo) u observa-
cion (13). Los pacientes tratados con el régimen de la
Clinica Mayo presentaban un incremento del ILE del 64
al 77% (p=0,004) pero no en la supervivencia. Con un
seguimiento mds amplio (14), si se objetivd beneficio
en la supervivencia global en el grupo tratado (p=0,02).
La toxicidad fundamental fue diarrea, mucositis y neu-
tropenia.

Por otro lado, el NSABP llevo a cabo el estudio
denominado C-03, publicado en el JCO en 1993 por
Wolmark (15), en el que comparaba un afio de trata-
miento posquirtirgico con leucovorin 500 mg/m’ en
infusién continua de 2 horas, mas 5-FU 500 mg/m?® i.v.
una hora después, semanal durante 6 semanas, cada 9
semanas (el denominado esquema del Roswell Park
Memorial Institute), con su esquema MOF (5-FU,
metilCCNU vy vincristina). El tratamiento con 5-FU y
leucovorin resultd ser superior al esquema MOF en tér-
minos de supervivencia libre de enfermedad (73 frente a
64%, p=0,004) y en supervivencia global (84 frente a
77%, p=0,003), tanto en los pacientes estadios II como
III. La toxicidad observada fue diarrea y mucositis.

En 1995 se publicaron los resultados del estudio
IMPACT (International Multicenter Pooled Analysis of
Colon Cancer Trials) (16) en el que se analizaban los
resultados de estudios muy similares realizados en 1.526
pacientes con cancer de colon en estadios II y III desarro-
llados en Italia, Canadd y Francia. La supervivencia libre
de enfermedad a 3 afios en pacientes con estadio III era
del 44% con cirugia sola frente al 62% para aquellos
pacientes que recibian quimioterapia postoperatoria con
5-FU 370-400 mg/m* dia i.v. mds leucovorin 20
mg/m’/dia por 5 dias consecutivos cada 4 semanas,
durante 6 meses. Asimismo se observé reduccién de la
mortalidad en un 22% en la rama de tratamiento y se
incrementd la supervivencia global del 78 al 83%.

Otros estudios han comparado el esquema de 5-
FU/levamisol como tratamiento estdndar frente a dife-
rentes regimenes de 5-FU/LV. Asi, el estudio C-04 del
NSABP (17) distribuy6 aleatoriamente a 2.151 pacientes
con céncer de colon estadios II y III a recibir 5-FU y 4ci-
do folinico a dosis altas por un afio, el mismo esquema
mds levamisol oral o 5-FU mads levamisol durante un
afio. La SLE a 5 afios es 65% para la rama de 5-FU/leu-
covorin versus 60% para el grupo de 5-FU/levamisol
(p=0,04) sin diferencias en la supervivencia global. La
adicién de levamisol no aporta beneficio. Por otro lado,
el NCI en el estudio denominado NCCTG 89465 (18),
comparé 5-FU/levamisol con o sin leucovorin en un
estudio dos por dos de 6 6 12 meses de tratamiento. Los
resultados de este estudio indican que 12 meses de trata-
miento no es superior a 6 meses y que la adicién de leva-
misol a 5-FU/leucovorin no aporta mejoria.

El estudio cooperativo norteamericano INT-0089
(19) incluye 3.759 pacientes con cancer de colon esta-
dios II de alto riesgo (20% de los pacientes) y III,
comparando la combinaciéon de 5-FU mds levamisol
(esquema del Intergroup) por 52 semanas, de 5-FU y
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altas dosis semanales de leucovorin (esquema Roswel
Park) durante 32 semanas, 5-FU y bajas dosis de leu-
covorin en 5 dias consecutivos (esquema de la Clinica
Mayo) durante 6 meses, o el esquema de la Clinica
Mayo 5-FU/ bajas dosis de leucovorin mds levamisol.
Se objetiva una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el ILE (60 frente a 56%, p=0,014) y en la
supervivencia (67 frente a 63%, p=0,0074) de la rama
de tratamiento 5-FU mads leucovorin mds levamisol
durante 6 meses con respecto a 5-FU mds levamisol
durante un afio.

El estudio QUASAR-1 (quick and simple and relia-
ble) investiga el papel de altas versus bajas dosis de
leucovorin, de la administracién 5 dias consecutivos
versus semanal y la contribucién del levamisol a la
pauta de 5-FU/LV (20). Con 4.927 pacientes, los datos
de supervivencia y tasas de recurrencia son similares
para altas y bajas dosis de leucovorin. No se encontrd
diferencia en el esquema de 5 dias frente al semanal en
términos de eficacia, si bien el tratamiento con 5-
FU/LV semanal se mostré menos toxico. El levamisol
no aporta beneficio.

Recientemente, Sargent y cols. (21) conducen un
metaandlisis de siete estudios fase III que comparan
quimioterapia frente a cirugia sola en pacientes con
céncer de colon estadios II y III. En cinco de los estu-
dios se administra 5-FU/LV y en dos de ellos 5-
FU/levamisol. La probabilidad de supervivencia libre
de enfermedad fue significativamente mayor en el gru-
po de tratamiento con quimioterapia que en pacientes
tratados sélo con cirugia. La terapia adyuvante tiene
un efecto significativamente positivo en términos de
supervivencia global y tiempo a la recaida (p<0,001,
con una ratio de riesgo de muerte del 0.76 y 0.68, res-
pectivamente), de modo que un 64% de los pacientes
que sdlo reciben tratamiento quirdrgico estdn vivos a
los 5 afios frente a un 71% en aquellos a los que se les
aflade quimioterapia adyuvante. Por otro lado, el meta-
andlisis indica que el beneficio es similar en pacientes
mayores de 70 afios sin incrementos llamativos en la
toxicidad salvo la neutropenia.

La mayoria de las revisiones de la literatura indican
que los regimenes de 5-FU/LV durante 6 meses son
equivalentes en eficacia a los esquemas de 5-FU/leva-
misol por 1 afio, el perfil de toxicidad es diferente y la
combinacién de 5-FU/leucovorin y levamisol no afade
eficacia. En Norteamérica se utiliz6 el esquema de 5-
FU/levamisol a principios de los 90 y desde 1996 el
esquema 5-FU/LV, mientras que en Europa ha predomi-
nado 5-FU/LV. Respecto a la duracién del tratamiento,
la terapia de 12 meses no aporta mayor beneficio. Tam-
poco las dosis altas de leucovorin han demostrado ser
superiores a las dosis bajas.

Por otro lado, el metaandlisis de Rougier (22) comu-
nicado en ASCO de 1997 y publicado en 1999 (23),
confirma que 5-FU administrado a altas dosis en infu-
sién continua consigue una supervivencia mayor que el
esquema de la Clinica Mayo en pacientes con enferme-
dad avanzada, y ello ha dado pie al disefio de varios
estudios fase III en cancer colon, como el estudio euro-
peo PETACC-2 en el que pacientes con cdncer de colon
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estadio III se aleatorizan a recibir tratamiento con 5-
FU/LV segtin el esquema de la Clinica Mayo o 5-FU en
infusién continua, cuyos resultados atin no estan dispo-
nibles. Se han publicado recientemente (24) los resulta-
dos de un estudio aleatorio, factorial 2 x 2 que compara
una pauta semimensual de 5-FU/LV (LV5-FU2) con un
régimen mensual de fluorouracilo y leucovorin y 24
frente a 36 semanas en cada rama, como tratamiento
adyuvante de pacientes con estadios II y Il de cancer de
colon. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue
similar para ambos grupos de tratamiento y entre 24 y
36 semanas. En el andlisis de supervivencia global se
mostré un ligero exceso en el nimero de muertes en la
rama de LV5-FU2 comparado con FULV, pero no esta-
disticamente significativo. La toxicidad fue significati-
vamente menor en el grupo de LV5-FU2.

Otro ensayo cerrado prematuramente por razones de
seguridad, el PETACC-1, comparaba 5-FU/LV de la
Clinica Mayo con Tomudex® (raltritexed, un inhibidor
de la timidilato sintetasa).

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS 11

El papel del tratamiento adyuvante en los estadios II
no ha sido atn bien establecido. El prondstico de los
pacientes intervenidos de cdncer de colon estadio II es
favorable, con una supervivencia a 5 afios del 80%. Sin
embargo, hay un subgrupo cuyo prondstico es superpo-
nible al del estadio III. En la literatura existen datos en
contra y datos a favor.

Por un lado, en el estudio INT-0035 (5-FU/levamisol
vs cirugia sola) la reduccién del porcentaje de recidivas
es similar en estadios II y III, pero no mostré beneficio
en la supervivencia (10). En el trabajo IMPACT B2 (un
metaandlisis de 5 ensayos con 5-FU/leucovorin vs ciru-
gia) un total de 1016 pacientes en estadio II fueron
incluidos (25). Los pacientes de la rama de cirugia sola
tenfan una supervivencia a largo plazo del 81 frente al
83% de aquellos que recibian tratamiento adyuvante. En
otra publicacién del NSABP (26) se combinan datos de
cuatro trabajos en adyuvancia (CO-1, C0-2, C0-3 y CO-
4), y los autores concluyen que los pacientes con cancer
de colon estadio II se benefician de la quimioterapia
complementaria, en términos de reduccién de mortali-
dad, recidiva e ILE.

Un reciente estudio publicado por Gill (27) en 2004,
analiza el beneficio de la quimioterapia basada en 5-FU
para estadios II y III, basdndose en una seleccién de
datos de 3.302 pacientes incluidos en estudios compara-
tivos de 5-FU/LV o 5-FU/levamisol frente a cirugia
sola. Los autores, utilizando un modelo de regresion de
Cox encuentran que el estatus ganglionar, el estadio
tumoral y el grado son los Unicos factores prondsticos
independientes para supervivencia global y superviven-
cia libre de enfermedad. La edad fue sola significativa
para supervivencia. En el andlisis multivariante, el trata-
miento adyuvante muestra un efecto beneficioso en
todos los sujetos, si bien el beneficio es mayor en los
estadios III que en los II.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE CON NUEVOS FARMACOS

Los agentes quimioterdpicos que se han introducido
en los tltimos afios en el tratamiento del cdncer de
colon avanzado como irinotecan, oxaliplatino, UFT y
capecitabina estdn siendo explorados en el campo de la
adyuvancia (Tabla III).

TABLA III
ESTUDIOS FASE IIl CON NUEVOS FARMACOS

Estudio N°pacientes ~ Régimen
CALGB 89803 ND [FL (Saltz)
5-FU-LV (AIO)
V307 2333 LV5-FU2/AIO
LV5-FU2-Irinotecan/AIO-Irinotecan
MOSAIC 2243 LV5-FU2
FOLFOX-4
X-ACT 1.987 5-FU-LV (Clinica Mayo)
Capecitabina
NSABP-C06  2.100 5-FU-LV (Clinica Mayo)
UFT

En EE.UU., el GALGB C89803 compara el denomi-
nado esquema IFL de Saltz (irinotecan mas 5-FU bolus
y écido folinico) frente a 5-FU/LV esquema Roswell
Park. Los datos preliminares indican que no se observan
diferencias significativas ni en tiempo a la progresién
(p=0,088) ni en supervivencia global (p=0,92) entre los
dos esquemas de tratamiento. Se document6 un 2,2% de
muertes téxicas tempranas en la rama de IFL, en rela-
cion con el peor perfil de toxicidad del 5-FU en bolus
frente al 5-FU en infusion continua (28).

El grupo europeo PETACC ha llevado a cabo el deno-
minado estudio PETACC-3/V307 en el que 2.333
pacientes con cancer de colon operado estadios III han
sido aleatorizados a 5-FU/LV s6lo o 5-FU/LV mas irino-
tecan, durante 6 meses. Los investigadores podian elegir
entre el régimen de 5-FU/LV de De Gramont (LV5-FU2)
o el esquema alemén denominado AIO. La dosis de irino-
tecan en el esquema LV5-FU2 eran de 180 mg/m* cada 2
semanas en 30-90 minutos al inicio de la infusién del leu-
covorin y 80 mg/m*semana en la rama de AIO.

El estudio PETACC-4/FFDC/EORTC  intentara
resolver la incertidumbre del tratamiento adyuvante en
estadios II. Los pacientes se aleatorizan a cirugia sola o
cirugia seguida de tratamiento con irinotecan mas 5-FU
en infusién continua segun el esquema de De Gramont,
AIO o TTD, con estratificacién por centro, T3 versus
T4, grado de diferenciacion patoldgica e inestabilidad
de microsatélites.

El tnico estudio del cual conocemos datos de efica-
cia es el estudio MOSAIC (29) que compara LV5-FU2
con el denominado esquema FOLFOX-4 (LV5-FU2
mds oxaliplatino) teniendo como objetivo principal
demostrar mejoria significativa en el ILE. Se han
incluido 2.243 pacientes con cdncer de colon estadios
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I y III. Los resultados globales por intencién de tratar
con una mediana de seguimiento de 37 meses, comuni-
cados en la reuniéon de ASCO del 2003, muestran que
los pacientes que reciben tratamiento adyuvante con
FOLFOX-4 muestran un ILE a los tres afios significati-
vamente mayor que los que recibieron el esquema de
De Gramont (77,8 frente a 72,9%) y una reduccién del
riesgo de recaida del 23% (p=0,001). Hasta el momento
no se han reportado datos de supervivencia global (SG)
y en la comunidad cientifica se cuestiona si el ILE a
tres afios es un pardmetro suficiente para analizar el
beneficio de un tratamiento adyuvante. Sargent (30) ha
encontrado que el ILE a 3 afios es un buen predictor de
la SG a los 5 afos en un metaanélisis de 10.138 pacien-
tes incluidos en estudios clinicos de tratamiento adyu-
vante. Por otro lado, los datos de toxicidad del esquema
FOLFOX-4 resultan favorables para su introduccién
como tratamiento adyuvante. La toxicidad grado 3-4
mds importante fue la neutropenia (41% en la rama
experimental frente al 4,7% en la rama control), si bien
en ambas ramas la tasa de fiebre neutropénica no alcan-
za al 1%. Un 92% de los pacientes del brazo FOLFOX-
4 experimentaron neurotoxicidad periférica (31,5% en
grado 2 y 12,4% en grado 3). Al afio de suspender el
tratamiento un 30% de los pacientes seguian presenta-
do neurotoxicidad (24% grado 1,5% grado 2y 1% gra-
do 3).

Capecitabina, una fluoropirimidina oral que se degra-
da a 5-FU preferentemente en tejido tumoral, y que ha
demostrado ser activa y bien tolerada en pacientes con
céancer de colon avanzado ha sido evaluada como trata-
miento adyuvante en el estudio X-ACT. Pacientes con
estadio III han sido randomizados a recibir tratamiento
con 5-FU/LV segtn el esquema de la Clinica Mayo o
capecitabina 1.250 mg/m* dos veces al dia durante 14
dias cada 3 semanas. Hasta la fecha s6lo han sido publi-
cados los datos de seguridad en un andlisis interino pre-
visto a los 19 meses de la inclusién del dltimo paciente
(31). La rama de tratamiento con capecitabina experi-
menté menos diarrea, estomatitis, nduseas y vomitos,
alopecia y neutropenia (p<0,001), pero mds sindrome
mano-pie que la rama de 5-FU/LV. No se encontraron
diferencias en toxicidad en personas menores y mayores
de 65 afios. Los autores concluyen sobre la base del per-
fil de seguridad tan favorable, que capecitabina puede
reemplazar a 5-FU/LV como estdndar de tratamiento
para pacientes con cancer de colon. Un estudio fase II
internacional en cdncer colorrectal metastdsico en pri-
mera linea con capecitabina y oxaliplatino (esquema
XELOX) ha mostrado una gran actividad, equivalente a
la reportada con FOLFOX-4 y con menos neutropenia
(32). Actualmente se encuentra en marcha un estudio
que compara XELOX frente a 5-FU/LV segtn esquema
de la Clinica Mayo como tratamiento adyuvante en
pacientes con cdncer de colon estadio III.

Se han publicado resultados de estudios japoneses
que utilizan fluoropirimidinas orales en el tratamiento
adyuvante del cancer de colon. Un reciente metaanalisis
japonés (33) concluye que las fluoropirimidas orales
mejoran la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global con un hazard ratio de 0,85 (inter-
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valo de confianza 95%, 0,77-0,93; p=0,001) y 0,89
(intervalo de confianza 95%, 0,80-0,99; p=0,04) respec-
tivamente. El tratamiento adyuvante con fluoropirimi-
das orales reduce el riesgo de muerte en un 11%. El
beneficio no depende del estadio tumoral (I, II o III),
localizacién tumoral (recto o colon), edad o sexo.

La combinacion de tegafur y uracilo (UFT) ha sido
evaluada en el tratamiento adyuvante del cdncer colorrec-
tal estadios II y III en el estudio NSABP C-O6 que com-
para UFT 300 mg/m*dia mds leucovorin, durante 28
dias, cada 5 semanas, durante 5 ciclos con el brazo con-
trol tratado con 5-FU/LV durante 6 meses.

TRATAMIENTO ADYUVANTE CON INMUNOTERAPIA

Los estudios llevados a cabo con inmunoestimulado-
res inespecificos como interferén y BCG en monotera-
pia o asociados a 5-FU no han demostrado claro benefi-
cio. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales
contra antigenos tumorales especificos. Edrecolomab,
un anticuerpo murino IgG2a dirigido contra el antigeno
17-1A (molécula de adhesion de células epiteliales)
obtuvo unos resultados prometedores en el estudio lle-
vado a cabo por Riethmuller en 1994 (34) en el que 189
pacientes con céncer colorrectal estadio III fueron ran-
domizados tras la cirugia a recibir tratamiento con edre-
colomab u observacion. La supervivencia a 3 afios fue
del 72% en la rama de tratamiento con el anticuerpo
frente al 62% en la rama control. Un andlisis posterior
tras 7 afios de seguimiento (35) mostrd una importante
reduccion de la mortalidad (32%) y del riesgo de recu-
rrencia (23%) en pacientes que recibian edrecolomab
comparados con cirugia sola. Sin embargo, un gran
estudio (36) en el que se incluyeron 2.761 pacientes con
cancer de colon estadios II y III asignados a tres brazos
de tratamiento: edrecolomab mas 5-FU/LV, 5-FU/LV
solo y edrecolomab solo, encuentra que la SLE a 3 afios
de la terapia combinada no difiere de la obtenida con
quimioterapia sola (74,7 versus 76,1%, hazard ratio
0,94) y la SLE fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron edrecolomab solo frente a los
que fueron tratados con quimioterapia (53 vs 65,5%,
hazard ratio 0,62).

TRATAMIENTO ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE EN
CANCER DE RECTO

DIFERENCIAS ENTRE CANCER DE COLON Y CANCER DE
RECTO

Las principales diferencias existentes entre el trata-
miento del cdncer de colon y el de recto tienen su base
en las caracteristicas anatémicas peculiares de este ulti-
mo. Los tumores rectales se definen por su distancia al
margen anal en recto alto, medio y bajo, estos dos ulti-
mos bajo la reflexion peritoneal y enclavados en la pel-
vis exentos de serosa y en contacto con la grasa peri-
rrectal. Cada localizacién tiene un drenaje linfatico
peculiar. Al abordar el tratamiento del cancer de recto
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es fundamental preservar la funcionalidad de dicho
organo. Para ello hay que conocer la estructura anatomi-
ca que garantiza la continencia fecal, asi como las inti-
mas relaciones de vecindad con el sistema nervioso
auténomo de dérganos pélvicos, implicado directamente
en la funcién sexual y vesical. Un problema ligado
directamente a su localizacién anatémica es que nos
enfrentamos en la historia natural del tumor de recto,
tanto a la posibilidad de diseminacién a distancia, como
en el cancer de colon, como a una alta tasa de recurren-
cia local por invasién directa de la grasa extraperitoneal
y de las estructuras adyacentes. Por este motivo estd
establecido que ademds del estadio tumoral, el riesgo de
recurrencia local depende directamente de la técnica
quirdrgica empleada y de la habilidad del cirujano (37).
Es aqui donde se introduce el empleo de la radioterapia
(RT) en el tratamiento del cancer rectal, pues incluso
tras la mejor cirugia existe un riesgo de recurrencia
local que trata de limitarse con la inclusién de esta téc-
nica, asocidndola o no a la quimioterapia (QT) en multi-
ples combinaciones posibles tanto adyuvantes como
neoadyuvantes (38).

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Segun los consensos actualmente vigentes, el trata-
miento adyuvante en cancer de recto debe ser conside-
rado en pacientes con estadio II (tumores primarios que
atraviesan la muscular) o III (por afectacion de ganglios
linfaticos regionales) (39).

La clasificaciéon prondstica mds universalmente
aceptada es el TNM de la AJCC y la UICC, aunque
existen descritas otras clasificaciones (40). Actualmente
la clasificacién en estadios estd bajo andlisis y en con-
creto se ha revisado el grupo de ganglios positivos
(estadio III) pues no tiene en cuenta la invasioén (T1-4) y
nimero de ganglios implicados (N1-2). Proponiéndose
la estratificacion en tres subclases, en las que es benefi-
cioso el tratamiento adyuvante, dado que difieren de
modo significativo en la supervivencia asociada a cada
una de ellas (IITA: T1-2 N1; IIIB: T3-4 N1; IIIC: cual-
quier T N2) (41). En la toma de decisiones sobre el tra-
tamiento prequirdrgico hemos de basarnos en una valo-
racion clinica (cTNM) de la extension de la enfermedad
a través del examen fisico, proctoscopia, técnicas de
imagen (TC, RMN) y dltimamente la ultrasonoendosco-
pia. Queda pendiente de definir con estudios clinicos
prospectivos cudl es el mejor método o combinacién
(42). Asimismo atin tenemos problemas en el diagndsti-
co de la erradicacion local del cancer rectal tras RT neo-
adyuvante, pues las técnicas empleadas no son lo sufi-
cientemente sensibles y especificas para diferenciar
entre edema, fibrosis y tumor residual. Es preciso toda-
via el estadiaje patologico (pTNM), pero la optimiza-
cion de la definicién de las técnicas disponibles ahorra-
ria cirugias potencialmente innecesarias evitando el
tratamiento de un grupo de pacientes sin enfermedad
postneoadyuvancia (43). Para aplicar o no tratamiento
adyuvante postquirdrgico en pacientes con cdncer de
recto es fundamental el estudio anatomopatoldgico de la
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pieza quirtrgica incluyendo una descripcion del estadio
patoldgico, tipo histoldgico, grado, estado de invasion
vascular del tumor y estado de los mérgenes quirtirgicos
(40). Este estudio de la pieza resecada es un indicador
objetivo de la calidad de la excision mesorrectal y por si
mismo tiene valor predictivo sobre las futuras recurren-
cias locales y a distancia. Hay puntos de controversia en
cuanto a la dimensién anatomopatoldgica de la clasifi-
cacion del cdncer de recto. Se discute sobre cudl es el
nimero de ganglios que es preciso analizar para con-
cluir la presencia de afectaciéon ganglionar. Un minimo
de entre 12 y 15 podria acercarse a lo adecuado pero
atn no hay consenso. La relevancia de este detalle se
pone de manifiesto en aquellos pacientes T2 que si tie-
nen afectacion ganglionar pueden beneficiarse de trata-
miento adyuvante y si se definen como NO no resultan
elegibles, lo cual tiene claras implicaciones prondsticas
(44). Otro debate abierto tras el andlisis retrospectivo de
los datos de ensayos de tratamiento adyuvante postope-
ratorio es si existe un subgrupo de pacientes T3NO que
podrian no requerir tratamiento adyuvante dentro del
estadio II. Asi revisando las caracteristicas histologicas
de estos pacientes (invasion de la grasa perirrectal
menor de 2 mm, tumores bien o moderadamente dife-
renciados y sin invasion linfovascular) los de caracteris-
ticas favorables obtienen mejor control local y supervi-
vencia libre de recurrencia (SLR). Algunos autores
postulan una nueva clasificacién de los pacientes en tres
grupos de riesgo; intermedio (T3NO y T1-2 N1), mode-
radamente alto (T4NO, T1-2N2 y T3N1) y alto (T3N2,
T4AN1 y T4 N2) que se correlacionan con la tasa de
recurrencia local y metdstasis a distancia, plantedndose
la posibilidad de emplear distintas estrategias terapéuti-
cas segln se trate de riesgo intermedio o moderado-alto
(45) pues el empleo del tratamiento adyuvante estandar
en lesiones de riesgo intermedio podria resultar excesi-
vo (46). Para aclarar definitivamente este aspecto son
precisos ensayos clinicos fase III que establezcan el
estandar de tratamiento (47).

Es preciso considerar las aportaciones que en el trata-
miento de este tumor ha representado la cirugia meso-
rrectal (TME). En la eleccién de la técnica quirdrgica
hay que tener en cuenta la localizacidon y extensién del
tumor asi como las caracteristicas bioldgicas y las con-
diciones generales del paciente. Los tumores de recto
superior se resecan como los tumores colénicos, por su
similar comportamiento. En el tercio medio la reseccion
baja anterior (LAR) con anastomosis coloanal y preser-
vacion del esfinter es lo mas empleado y finalmente en
el tercio inferior del recto hay gran dificultad en equili-
brar el deseo de control local del tumor y la preserva-
cién del esfinter y la técnica estdndar es la reseccion
abdominoperineal (APR) valordndose en tumores
pequefios la posibilidad de excision local si estdn confi-
nados a la pared (48). La TME es la clave de la resec-
cién oncolégicamente adecuada del cdncer de recto,
consistiendo en la reseccién en bloque del recto y su
mesenterio hasta el suelo de la pelvis con un margen de
reseccién distal y radial negativo, disecando finamente
por el espacio avascular entre la fascia pélvica parietal y
visceral preservando el sistema nervioso auténomo en
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el procedimiento (49). En los tumores de recto superior
hay controversia sobre el papel de esta técnica y la exci-
sién mesorrectal parcial con transeccién del mesorrecto
5 cm sobre el tumor puede ser adecuada (50). Pero en
recto medio y bajo es fundamental su préctica indepen-
dientemente de la técnica empleada para restaurar la
continuidad (47). Con la TME se minimiza el riesgo de
dejar tejido ganglionar residual y se maximizan los mar-
genes circunferenciales quirdrgicos (39). Los resultados
de la TME en cuanto a tasas de recurrencia local sin tra-
tamiento adyuvante asociado son, en las diferentes
series, menores del 10%, frente al 20-40% con las técni-
cas tradicionales (51-55).

Hay un factor prondstico importante en cdncer de
recto que depende del cirujano que realiza la interven-
cion y de sus habilidades técnicas (56), pues de ello
depende el tipo de intervencién realizada. Por ello es
deseable la revision de los resultados con frecuencia,
llevando a cabo un peridédico control de calidad para
optimizar los resultados (57,58).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento neoadyuvante tiene una serie de ven-
tajas: disminuye la siembra tumoral, la toxicidad aguda,
aumenta la radiosensibilidad por existir mds células oxi-
genadas y favorece la preservacion de esfinteres. La
principal desventaja es la posibilidad de sobretratamien-
to de pacientes con estadios precoces (T1-2 NO) o de
tratamiento de enfermedad metastdsica no detectada
(59).

RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE FRENTE A CIRUGIA

Hay numerosos estudios que han comparado diver-
sos esquemas de RT preoperatoria seguida de cirugia
frente a cirugia sola (Tabla IV). En la mayoria de estos
ensayos randomizados se demuestra un descenso en las
recurrencias locales, siendo en al menos 6 de ellos esta-
disticamente significativa. No obstante en cuanto a
beneficio en la supervivencia tan sélo el estudio SRTC
demuestra beneficio estadisticamente significativo a

TABLA IV

RESULTADOS DE ENSAYOS DE RT PREOPERATORIA A
DOSIS MODERADAS FRENTE A CIRUGIA DE BOSSET ET

AL (37)

Ensayo Descenso en Aumento de
recurrencia local supervivencia

Norway (60) No No

RCG (61) St No

Stockholml (62) Si(p<0,01) No

EORTC (63) Si (p=0,003) No

Manchester (64) Si (p <0,001) Si (p=0,03)

Stockholm IT (65) Si(p<0,01) Si(p=0,01)

MRC (66) Si(p=0,02) No

SRCT (67) Si (p=0,001) Si (p=0,004)
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favor de la RT preoperatoria. Analizando sus resulta-
dos, dicho estudio partia de un deficiente estudio de
estadificacion pretratamiento sin empleo de la ecoen-
doscopia para determinar el T, permitiendo el sesgo
entre ramas y la posibilidad de hacer RT preoperatoria
en T1; se llev a cabo un inadecuado seguimiento para
detectar la SLE; la rama de cirugia demuestra un por-
centaje de recidivas locales inaceptable tal vez debido a
que se trata de un estudio multicéntrico y podria atri-
buirse a diferencias en la habilidad quirdrgica y final-
mente la secuencia temporal elegida de RT y cirugia es
de una semana de intervalo y la reduccién del tumor
precisa al menos 4-5 semanas para ser notable (67).

Hay que tener en cuenta la aportaciéon de la TME
como modalidad quirdrgica desarrollada en los tltimos
afios frente a la cirugia cldsica. El incremento en control
local y supervivencia con TME replantea la cuestion de
si la RT preoperatoria beneficia a los pacientes. Para
responder hay que dirigirse a los ensayos disefiados con
este objetivo concreto pues la obtencién de datos indi-
rectos de estudios no homogéneos en cuanto a criterios
de seleccidn, evaluacién de complicaciones postquirtr-
gicas, utilizacién de RT y QT combinadas o RT adyu-
vantes pueden dar lugar a conclusiones erréneas (59).
Kapiteijn y cols., en el ensayo CKVO 95-04, compara-
ron la administracién de RT preTME frente a TME sola
y observaron que la RT preoperatoria redujo el riesgo
de recurrencia local del 8,2 al 2,4% a 2 afos, sin claras
diferencias en la supervivencia global (SG) (51). Asi-
mismo en cuanto al andlisis de las complicaciones del
tratamiento combinado de RT prequirtirgica y TME
parece existir una similar mortalidad preoperatoria con
mayor morbilidad perineal y hemorrdgica sin impacto
en la estancia hospitalaria ni en otras complicaciones,
considerandose un procedimiento seguro (68). El paso
siguiente del ensayo anterior es el estudio PROCTOR
(preoperative radiotherapy and/or adjuvant chemothe-
rapy combined with TME surgery in operable rectal
cancer) que tiene el objetivo primario de examinar si la
QT postquirdrgica mejora la SG. Resulta prioritaria la
validacién de la técnica y la reproductibilidad de los
resultados de los ensayos clinicos en la poblacién gene-
ral (69).

Al menos 2 metaandlisis estudian la aportacién de la
RT neoadyuvante y aunque ambos concluyen que con-
sigue descenso en la tasa de recurrencia local, sélo el
andlisis de Camma mostrd ventajas en cuanto a SG
(70,71). Por otro lado no parece existir incremento en la
mortalidad postoperatoria pero si en la morbilidad (sep-
sis, dehiscencia de suturas y obstruccidn intestinal).

QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE FRENTE A
RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Dado el éxito del tratamiento combinado en adyu-
vancia, el empleo de la combinacién en neoadyuvancia
estd siendo analizado actualmente en ensayos fase II
que comparan la tasa de respuestas completas patologi-
cas de ambas modalidades. Hay varios ensayos fase II
de QT y RT preoperatoria que han obtenido respuestas
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patoldgicas entre un 20 y 26% comparado con el 6-12%
de la RT sola. Ademds con la terapia combinada aproxi-
madamente un 60-80% de pacientes con cancer de recto
bajo logran la preservacion del esfinter con anastomosis
colorretal (72-74). Actualmente las guias de tratamiento
de la NCCN recomiendan que se considere el tratamien-
to combinado con RT y 5-FU en bolus o infusién conti-
nua para aquellos pacientes con tumores T3 o T4.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Los modelos que contemplan el tratamiento postqui-
rirgico se basan en el objetivo de disminuir las recaidas
segun el patrén de diseminacidn de los tumores rectales.
La principal ventaja de este abordaje es que permite la
optima seleccién de los pacientes de acuerdo con los
hallazgos quiridrgicos e histolégicos permitiendo excluir
a los grupos con enfermedad precoz o avanzada, dismi-
nuyendo as{ la tasa de sobretratados.

Hay mds de 6 ensayos fase III controlados evaluando
el tratamiento radioterdpico adyuvante, algunos de los
cuales demuestran beneficio en cuanto al control local
pero sin beneficio en cuanto a SG (37). Un metaandlisis
que se centra en el papel de la RT adyuvante ha deter-
minado que existe un descenso significativo del riesgo
de recurrencia local comparado con los resultados de la
cirugia séla (17 frente a 28%), sin impacto en la tasa de
mortalidad (58 frente a 59%) (75). Por este motivo se
trata de una técnica cuyo uso aisladamente no estd justi-
ficado como préctica rutinaria (37).

La quimiorradioterapia adyuvante pretendi6 origina-
riamente aumentar el efecto del control local de la RT y
reducir las metdstasis a distancia. Estudios clasicos lle-
vados a cabo por grupos cooperativos norteamericanos
durante los afios 80 y 90 previos a la introduccién de la
TME, establecieron las bases para la posterior determi-
nacién del National Institute of Health, en 1990, de
indicar el tratamiento postoperatorio con 5-FU y RT en
estadios I y III de cancer de recto. Dichos estudios
demostraron beneficio de la terapia combinada postope-
ratoria tanto en reduccion de recidivas locales como en
SG (Tabla V). Los estudios posteriores estan intentando
aclarar cuestiones como: esquema 6ptimo de citostati-
cos, secuencia de administracién de la quimiorradiote-
rapia o duracion de la misma.

Aclarar cudl es el régimen de QT mds adecuado es
algo que han pretendido varios trabajos. Los ensayos
del GITSG y NCCTG ponen de manifiesto que la adi-
cién de MeCCNU al 5-FU no mejora los resultados en
cuanto a ILE o SG, incrementando los efectos inde-
seables, lo cual desterrd su uso en céancer colorrectal.
Cudl es la combinacién de 5-FU y RT mads rentable ha
sido también objeto de varios trabajos: el estudio
Mayo/NCCTG 86-47-51 (80) se disefié para determinar
si era necesario el empleo de MeCCNU, que result6 cla-
ramente desfavorable y comparar la eficacia relativa del
bolus frente a la infusién continua de 5-FU, demostran-
do el beneficio del empleo de 5-FU en infusién continua
durante la RT; el ensayo INT 0114 (81) es un estudio de
4 brazos en que los pacientes recibieron 6 ciclos de QT
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TABLA V

RESULTADOS DE ENSAYOS DE QT-RT POSTOPERATORIA EN CANCER DE RECTO DE KACHNICY ET AL (39)

Ensayo Brazos de N°pacientes  RL SLE SG
tratamiento (%) (%) (%)
GITSG (76) Cirugfa sola 202 total 24 46 45
RT 20 52 NA
5-FU/MeCCNU 27 54 NA
RT+QT 11 (p=0,08) 70 (p=0,009) 58 (p=10,005)
Mayo Clinic NCCTG (77) RT 204 total 25 38 48
RT+5-FU/MeCCNU 13,5 (p=0,04) 58 (p=0,002) 58 (0,025)
NSABP R-01 (78) Cirugfa sola 555 total 25 30 43
RT 16 (p=0,06) 35 NA
MOF 21 41 (p=0,006) 53(0,05)
NSABP R-02 (79) QT 348 13 50 58
RT+QT 346 8 (p=0,02) 50 (p=0,90) 58 (p=0,89)

postoperatoria con RT concurrente durante los ciclos 3
y 4y pretende determinar si la adicién de leucovorin y/o
levamisol al bolus de 5-FU tiene ventajas en cuanto a
control local o SG frente al bolus de 5-FU solo, conclu-
yendo que a dosis equitdxicas, 5-FU bolus sélo es simi-
lar a 1a modulacién bioquimica, y finalmente INT 0144
(82) pretende determinar si es mejor la infusién conti-
nua de 5-FU durante toda la RT frente a administrar la
infusién continua sélo durante el segmento de trata-
miento combinado. Los resultados preliminares presen-
tados en ASCO 2003 muestran un ILE a 3 afios y una
SG similares en todos los brazos con una toxicidad
superponible hasta el momento. La secuencia temporal
concreta que optimice los resultados disponibles se
encuentra actualmente en estudio. Segtin Lee y cols., la
introduccion precoz de la RT a partir del primer ciclo de
los 8 de 5-FU/LV programados frente a la diferida des-
de el tercero, en un esquema de QM-RT adyuvante,
supone una mejor SLE sin influencia sobre la SG. Se
demuestra una tendencia a la reduccién tanto en recidi-
vas locales como sistémicas, partiendo de la TME como
técnica quirdrgica en ambas ramas y sin diferencias sig-
nificativas en cuanto a toxicidad en ambos grupos (83).

TRATAMIENTO PRE- FRENTE A POSTOPERATORIO

Hay trabajos en marcha que tratan de comparar el
tratamiento pre- y postquirdrgico. El estudio NSABP
RO3 (84) pretendia determinar si la QT preoperatoria
con 5-FU/Lv y la RT seguida de QT postquirtirgica era
mads efectiva en cuanto a ILE y SG que la combinacién
de QT y RT postquirtirgica en pacientes con cancer de
recto operable. Segin un informe preliminar con un
seguimiento medio de 1 afio se vié que la toxicidad glo-
bal asociada al tratamiento era similar en ambos grupos,
si bien en el brazo de tratamiento prequirtirgico se evi-
denciaba una tendencia a la conservacion de esfinter y
un descenso en el estadiaje tumoral pendientes de con-
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cluir al completar el seguimiento proyectado. El princi-
pal ensayo realizado en este campo es el denominado
CAO/ARO/AIO 94 (85,86). Este ensayo alemdn ha
completado el reclutamiento con sufiente muestra para
poder extraer conclusiones con suficiente poder esta-
distico. En él se comparan dos brazos de tratamiento, el
primero cirugia seguida de RT, tras 4 semanas, con 5-FU
en infusion continua de 120 h a dosis de 1000 mg/m*/d
la 1* y 5% semanas de RT seguido de 5-FU bolus 500
mg/m*d 5 dias consecutivos cada 4 semanas por 4
ciclos y el segundo brazo inicia la secuencia con RT y
QT con 5-FU en infusién continua y a las 4-6 semanas
de completar la neoadyuvancia se procede a la cirugia
completdndose el esquema con los 4 ciclos de 5-FU en
bolus como en el otro brazo. Los primeros resultados de
toxicidad demostraban que la combinacién neoadyu-
vante era bien tolerada, siendo la diarrea la principal
toxicidad aguda, con un 12% de complicaciones post-
quirdrgicas en ambos brazos. Los primeros resultados
de eficacia parecen indicar que la QT y RT preoperato-
rias mejoran significativamente el control local y favo-
recen la preservacion de esfinter en algtin subgrupo.

MODERNOS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA-RADIOTERAPIA
EN DESARROLLO

El farmaco estdndar empleado en combinacién con la
RT pélvica para el cancer de recto ha sido el 5-FU pero
hay otros que han demostrado su utilidad en el trata-
miento de la enfermedad metastdsica y se esta estudian-
do su uso en adyuvancia. Entre ellos destacan firmacos
como: el oxaliplatino, derivado del platino, que ha
demostrado ser util como radiosensibilizante dando
lugar a varias combinaciones en estudio hoy en dia, el
irinotecan, alcaloide que interacciona con la topoisome-
rasa I, que también parece tener poder radiosensibilizan-
te, el raltitrexed, un inhibidor especifico de la timidilato
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sintasa que ha demostrado actividad similar al bolus de
5-FU y leucovorin en céncer colorrectal avanzado (87).
La capecitabina, una fluoropirimidina oral, es un firma-
co en desarrollo actualmente y estd tratdndose de definir
en los ensayos actuales la combinacién mds adecuada
dentro de los regimenes de quimiorradioterapia. Nuevos
moduladores bioldgicos como celecoxib, inhibidor de la
COX-2; gefitinib, anticuerpo monoclonal inhibidor del
EGFR o bevacizumab, anticuerpo quimérico monoclo-
nal anti-VEGF podrian tener un papel en un futuro en el

REV. CANCER

tratamiento complementario del cdncer de recto atin por
definir y que a la vista de los resultados obtenidos a dis-
tintos niveles, ya son tenidos en cuenta al disefiar nuevos
enfoques en los ensayos clinicos (88).

Los nuevos esquemas y combinaciones en estudio
actualmente son multiples y en distintas fases de desa-
rrollo (Tabla VI). Hay que sefialar finalmente la impor-
tancia de desarrollar ensayos fase III que aclaren el
papel de estos farmacos en el tratamiento adyuvante del
cancer de recto.

TABLA VI

NUEVOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN CANCER DE RECTO

Autor Fase estudio Dosis RT

Esquema QT % RC patoldgica

Combinaciones de oxaliplatino
Freyer et al (89) [ 45Gyen5sema

1.8 Gy/frac

Gerard et al (90) II 50Gyen5sema

Oxaliplatino 80-100-130 mg/m/d 28
bolus i.v. y 5-FU 350 mg/m’/d i.c. dfas
1 a5 (FolfoR1) concomitante con RT

Oxaliplatino 130 mg/m’ d1+1-Lv

Sebag-Montefiore et al (91)

Aschele Cetal (92)

Rosenthal Tet al (93)

Combinaciones de irinotecan
Mitchell E et al (94)

Voelter Vet al (95)

MehtaVK et al (96)

LI

LI

II

45 Gy/25 frac + refuerzo de
5 Gyl5 frac d5,12,19,26,33

45Gy/25 fraca 18 Gy/frac

504 Gy/28 frac

504 Gyen 3,5 sem

45254 Gy a 13 Gyl/frac

HART-41,6 Gy en 1,6 Gy 2 veces
al dfa con 6 h diferencia por 13 d

comenzando al §° dia de
tratamiento

45 Gy a 1,8 Gy/frac en cadenas

100 mg/m’/d y 5-FU 350 mg/m’/d i.c. 15
dias 1 a5 (FolfoR2) cada 28 d
concomitante con RT

Oxaliplatino 85-130-150 mg/m/d 14
bolus 1.v. dfas 2y 30 + Lv 20 mg/m’
y 5-FU 350 mg/m’/d infusion de 1 h dfas
1a5y29a33 concomitante con RT

Oxaliplatino 25-35-45 y 60 mg/m?/d 29
semanal 6 veces y 5-FU 200 y
225 mg/m’/d i.c. dfas 1 a 38 concomitante
conRT

Oxaliplatino 55-70 y 85 mg/m’/d 712 (incluye RC
infusion 2 h dfas cada 14 d y 5-FU patoldgica y
225 mg/m’/d, 7 dias en semana microscdpica
concomitante con RT. En 21-42 d residual)
post-cirugfa adyuvancia con 5-FU
500 mg/m’/d + Lv 500 mg/m* dfas
1 a5 cada2l d por 4 ciclos

CPT-1130-50 mg/m’ dias 1,8, 15,22 y 25
5-FU 300 mg/m*/d en i.c. inicialmente
y después 225 mg/m’/d dfas 1-5 semanal-
mente concomitante con RT. En 8-10
semanas cirugfa

CPT-1130-105 mg/m?/sem dias 1.8 y 15 NA
concomitante con RT. En | semana cirugfa ~ (10/28 disminuyen
y tras ello QT adyuvante con CPT-11 en T con el tratamiento)
250-350 mg/m’ con escalada de dosis

cada 21 d por 4 ciclos
CPT-1150 mg/m’ dfas 1,8 15y 22y 1232

ganglionares y 504 Gy a 1,8 Gy/frac  5-FU 200 mg/m’ /d 7 dias/sem, dfas 1 a 33

en tumor

concomitante con RT. En 6-10 semanas cirugfa
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TABLA VI (CONTINUACION)

NUEVOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN CANCER DE RECTO

Autor Fase estudio Dosis RT Esquema QT % RC patoldgica
Combinaciones de ralfitrexed
Valentini V et al (97) [ 45Gyen5sema 1.8 Gy/frac y Raltitrexed 2,0-2,5 y 3,0 mg/m* dfas 215

refuerzo de 5,4 Gy sobre el tumor ~ 1,19'y 38 concomitante con RT
Botwood N et al (98) [ 504 Gyen 5-6 sema 1,8 Gy/frac Raltitrexed 2,0-2,6 y 3,0 mg/m’ cada NA

3 sem concomitante con RT

Combinaciones de raltitrexed y oxaliplatino
Valentini V et al (99) [T 45254 GyenSsema 18 Gyffracy  Oxaliplatino 130 mg/m’ y raltitrexed 0/16

refuerzo de 5,4 Gy sobre el tumor

Combinaciones de capecitabina

Dunst J et al (100) [
Dunst J et al (101) II 504-55,8 Gy en aprox 6 sem a
1.8 Gy/frac
Kim JS et al (102) II 45 Gy/25 frac y refuerzo de 5,4 Gy/3
frac sobre el tumor
Combinaciones de capecitabina y oxaliplatino
Rodel Ceetal (103) I 504 Gy a 1 8Gy/frac
Sebag-Montefiore et al (104) [ 45 Gy/25 frac a 1.8 Gylfrac
ChauTetal (105) II 45 Gyl25 frac y refuerzo de

54-9 Gy sobre el tumor

3,0 mg/m? dias 1, 19 y 38 concomitante
conRT

504 Gy en aprox 6 sema 1.8 Gy/frac  Capecitabina 250-1.250 mg/m* dos veces 110

al dia con escalada de dosis concomitante
conRT

Capecitabina 825 mg/m’ dos veces al NA
dfa 2 h antes y concomitante con RT (72% disminuyen de esta-
diaje)

Capecitabina 1.650 mg/m’/d dos veces al dfa 3
y Lv 20 mg/m’/d durante 14 d con 7 de
descanso en 2 ciclos concomitante con RT

Capecitabina 825 mg/m*/d dos veces al dfa 19
1-14 y 22-35 con oxaliplatino comenzando
con 50 mg/m* dias 1,8,22 y 29 con escalada
de dosis de 10 mg/m’ concomitante con RT

Capecitabina continua 500-630 y 825 413
mg/m’/d dos veces al dia con oxaliplatino
130 mg/m?* dfas 1y 29 concomitante con RT

Capecitabina continua 2.000 mg/m’/d por ~ 4/20
14 d cada 3 sem con oxaliplatino 130
mg/m’ cada 3 sem; comienza RT sem 13y
entonces capecitabina 1.650 mg/m’/d continua.
Cirugfa tras 6 sem y capecitabina adyuvante
12 sem 2.500 mg/m’/d

HART = radioterapia acelerada hiperfraccionada; i.c. = infusion continua; NA = no aplicable.

CORRESPONDENCIA:

M Rosario Alfonso San Segundo
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos

C/ Doctor Martin Lagos, s/n
28040 Madrid
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RESUMEN

Los resultados del tratamiento del cdncer rectal han mejo-
rado enormemente durante las udltimas décadas. Una mejor
estadificacion, disecciones quirtirgicas mds precisas (excision
mesorrectal total, EMT), la aceptacién de que se necesitan
cirujanos especializados en cancer rectal, un uso adecuado de
la radioterapia y la retroalimentacién procedente del examen
anatomopatoldgico de la pieza y de los registros de control de
calidad, son todos factores que han contribuido a que haya
muchas menos recurrencias locales y a que la supervivencia
sea ligeramente mejor. Basdndose en una revision sistematica
de la literatura, puede concluirse que tanto la mejor cirugia
como la radioterapia han contribuido a la marcada disminu-
cién de las tasas de fallos locales en aproximadamente la mis-
ma medida. La radioterapia preoperatoria es la preferida, ya
que es mds eficaz y menos tdxica. El papel de la quimiotera-
pia afiadida a la radioterapia no se ha establecido atin, a pesar
de que se usa frecuentemente para reducir el tamafio y el esta-
dio de los tumores rectales. Las mejores estadificaciones pre-
operatorias ayudardn aun mds a seleccionar el tratamiento
prequirdrgico mads adecuado (ninguno, radioterapia de curso
corto o radio(quimio)terapia prolongada).

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Radioquimioterapia.
Cancer rectal. Recurrencia local. Conservacion del esfinter.

INTRODUCCION

El céncer rectal constituye aproximadamente un ter-
cio de todos los canceres colorrectales. Actualmente, la
mayoria de los investigadores tiende a llamar rectales a
los canceres cuyo limite inferior estd a menos de 15 cm
del margen anal. También se han usado otras definicio-
nes diversas. Estas definiciones han supuesto la inclu-
sién en los ensayos de los cédnceres que se extienden
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ABSTRACT

The results of rectal cancer care have improved substantial-
ly during the past decades. Better staging, more precise surgi-
cal dissection (total mesorectal excision, TME), the recognition
of the requirement of specialized, rectal cancer surgeons, ade-
quate use of radiotherapy, and feed-back from the pathological
examination of the specimen and from quality control registers,
have all contributed to much fewer local recurrences and
slightly improved survival. Based upon a systematic overview of
the literature, it can be concluded that both improved surgery
and the use of radiotherapy have contributed to the marked
decrease in local failure rates, and to about the same extent.
Preoperative radiotherapy is preferred, since it is both more
effective and less toxic. The role of chemotherapy in addition to
radiotherapy is not yet settled, in spite of its frequent use to
down-size and down-stage the rectal tumours. Better preopera-
tive staging will further help in the selection of the most ade-
quate preoperative therapy (none, short-course radiotherapy or
prolonged radio(chemo)therapy).

KEY WORDS: Radiotherapy. Radiochemotherapy. Rectal
cancer. Local recurrence. Sphincter preservation.

desde los 12 cm hasta alrededor de los 20 cm desde el
margen anal. Cuando se trata de decidir si debe o no
administrarse radioterapia ademds de la cirugia, es
importante conocer con precision la tasa absoluta de
fallos locorregionales que presentan los cdnceres a dis-
tintas alturas respecto al margen anal.

Las cifras de supervivencia general del cdncer rectal a
5 afios han mejorado lentamente a través de las décadas
(1). Actualmente, la cifra de supervivencia a 5 afios es de
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alrededor del 60%, mientras que hace algunas décadas
era del 40%. La mortalidad del céncer rectal también ha
disminuido durante las tultimas décadas, a pesar de que
las cifras de incidencia permanecen estables.

Entre el 10 y el 15 por ciento de todos los pacientes
recién diagnosticados de cdncer rectal presentan tumores
que ya han invadido 6rganos adyacentes que no pueden
extirparse facilmente. Estos casos se consideran funda-
mentalmente no resecables. Aproximadamente, el 15-
20% de los pacientes ya han desarrollado metdstasis a
distancia (estadio IV, D de Dukes) en el momento del
diagnéstico. Entre los pacientes que ya han sido someti-
dos a una cirugia aparentemente curativa, los dos moti-
vos principales de evolucién mortal son las metdstasis
ocultas a distancia, no encontradas durante la interven-
cién, y la recurrencia locorregional. Las recurrencias
locorregionales y los cdnceres rectales primarios que no
pueden extirparse se acompafian de intensos padeci-
mientos para el paciente, siendo sintomas frecuentes el
dolor, las hemorragias, los escapes fecales, las dlceras y
las fistulas, que deterioran profundamente la calidad de
vida. Las acciones emprendidas recientemente para
mejorar la evolucién de los cdnceres rectales han elimi-
nado mds o menos el problema local (2,3), y el reto que
existe en la actualidad es, ademds de la implantacion de
estas acciones en todos los hospitales, lograr disminuir el
riesgo de recaida sistémica. La radioterapia desempefia
un papel de primer orden en la eliminacién de los fraca-
sos locales. Esta descripcion general resumird los logros
obtenidos. Se basa en recientes revisiones sistematicas
de toda la evidencia contenida en la literatura (4,5).

VALORACION DE LA LITERATURA
METODOS DE BUSQUEDA Y SELECCION

La radioterapia del cédncer rectal ha sido objeto de
varias revisiones sistemdticas y de otros andlisis de la
experiencia acumulada (4,5). Se ha realizado una bus-
queda de estas caracteristicas en la literatura del afio
2003 para el presente articulo. También se han incluido
los informes preliminares de ensayos presentados en las
principales reuniones cientificas durante 2003.

En conjunto, se han identificado y analizado 27 ensa-
yos aleatorizados que compararon la radioterapia pre y
postoperatoria con la ausencia de radioterapia en pacien-
tes con canceres rectales considerados como resecables en
primera instancia. Ademds, 9 ensayos aleatorizados
emplearon posquirtirgicamente diversas combinaciones
de quimioterapia y radioterapia, contribuyendo todos ellos
al conocimiento del papel que desempeia la radio(qui-
mio)terapia en el cancer rectal. Ademads, al menos cuatro
ensayos compararon la radioterapia preoperatoria con la
postoperatoria (sola o con quimioterapia). Unos cuantos
ensayos, la mayoria bastante recientes, evaluaron también
el uso de la radio(quimio)terapia prequirdrgica en los can-
ceres rectales bajos para aumentar las probabilidades de
conservar la funcion del esfinter anal.

Finalmente, también se revisan los estudios que
emplearon la radioterapia preoperatoria, sola o combi-
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nada con quimioterapia, en los cédnceres rectales no
resecables y en los casos de recurrencia local. Como son
muy pocos los ensayos aleatorizados que han evaluado
la radioterapia en esta situacidn, también se han inclui-
do estudios prospectivos recientes identificados a través
de una buisqueda en Medline.

RESULTADOS
RECURRENCIAS LOCALES DESPUES DE UNICAMENTE CIRUGIA

En los ensayos aleatorizados que contienen un grupo
tratado Unicamente con cirugia, dicho grupo muestra, con
pocas excepciones, tasas de recurrencia local superiores al
20 y de un 28% de media (5). Asi, puede considerarse que
esta cifra representa los resultados conseguidos tras un
seguimiento que normalmente pasa de 5 afos, después de
haber empleado lo que solia ser la cirugia habitual del
cancer rectal en todo el mundo. Sin embargo, la cirugia
empleada en estos ensayos no es Optima; los pacientes
fueron reclutados normalmente durante los afios 80, y evi-
dencias mds recientes han mostrado que pueden lograrse
menos recurrencias locales si la cirugia es mejor. Las ins-
tituciones con cirujanos dedicados y bien entrenados
publicaron cifras menores (6-8). La mejor eliminacion
lateral, tras una cuidadosa diseccién del plano exterior a la
fascia que rodea el mesorrecto, es probablemente la res-
ponsable de estas tasas de recurrencia local marcadamente
inferiores. Suele usarse el término “excision mesorrectal
total” (EMT) para describir este tipo de cirugia, incluso
aunque no siempre se extirpe todo el mesorrecto en los
canceres rectales altos. La concentracion de la cirugia del
cancer rectal en una unidad de céncer colorrectal y los
extensos programas de entrenamiento quirdrgico también
han reducido las tasas de fracasos locales (aproximada-
mente, del 10-15% al cabo de 2-5 afios) en poblaciones de
pacientes escandinavos sin seleccionar (2.9,10). Varias
publicaciones sefialan la importancia que tiene el cirujano
de cara al resultado final (11,12). Sélo en un ensayo alea-
torizado se ha empleado la EMT en todos los pacientes,
con una tasa de fracasos locales del 8% en el grupo tratado
Unicamente con cirugia tras un seguimiento de 2 afios
(13). El seguimiento ampliado revela que la tasa de recu-
rrencias locales tras tinicamente la EMT, entre los pacien-
tes con resecciones RO o R1, serd de alrededor del 12-15%
al cabo de 4-5 afios (C van de Velde, pers commun).

Es importante preguntarse cudntos pacientes pre-
sentardn un fracaso local después de Unicamente una
EMT, pues asi se define la magnitud de lo que la
radioterapia puede afiadir, aunque no hay cifras defini-
tivas al respecto. Varios grupos (si no se cita ninguno,
no se olvida ninguno) ya han publicado tasas de fraca-
so local muy bajas, con porcentajes muy pequeios.
Ademads de que a veces se publican tras seguimientos
mas bien cortos, los resultados suelen basarse sola-
mente en los resultados quirdrgicos favorables (p. ej.,
reseccion RO, a veces RO-1, sin perforacion; cirugia
curativa). Como los fracasos locales son frecuentes en
los casos que se excluyen, los resultados presentados
resultan tendenciosamente favorables. Para poder
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reflejar adecuadamente la calidad asistencial, inclui-
dos tanto la estadificacién como el tratamiento, el
denominador debe ser “todos los pacientes sometidos
a cirugia con reseccion del tumor primario, indepen-
dientemente del resultado quirdrgico”. Entonces, los
resultados podran compararse, por ejemplo, con los de
los ensayos aleatorizados en los que, por lo general, se
llevan a cabo anlisis “por intencion de tratar’.

RECURRENCIAS LOCALES TRAS LA CIRUGIA Y LA
RADIOTERAPIA

En la mayoria de los ensayos que comparan la radio-
terapia preoperatoria seguida de cirugia con la cirugia
sola se han observado menores tasas de recurrencia
estadisticamente significativas, asi como en algunos de
los ensayos que comparan las cirugias con y sin radiote-
rapia postoperatoria. Estos ensayos han utilizado distin-
tas pautas de radiacién con distintos fraccionamientos.
Entre los que emplearon la radioterapia preoperatoria,
un grupo de ensayos utilizé 1-5 fracciones de 5 Gy y
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otro fracciones convencionales de 1,8-2 (-2,3) Gy. En
los ensayos con radioterapia postoperatoria, s6lo se uti-
lizaron fracciones convencionales (1,8-2,0 Gy). Para
poder comparar las dosis, los ensayos pueden clasificar-
se seguin el modelo del tiempo cuadratico lineal (tiempo
QL), que se explica en la tabla I (4, 14). Los ensayos
con radioterapia preoperatoria aparecian en los meta-
analisis mas exhaustivos realizados hasta la fecha (4)
agrupados arbitrariamente en tres grupos, con tiempos
QL inferiores a 20 Gy, de entre 20 y 30 Gy, y superiores
a 30 Gy (maximo 37.5). Todos los ensayos con radiote-
rapia postoperatoria caian dentro del grupo de 30+ Gy
(intervalo, 35.,4-43 8 Gy).

En los ensayos preoperatorios se observé que la dosis
influfa sobre la tasa de fracasos locales, y la radioterapia
preoperatoria parecia ser mas dosis-eficiente que la post-
operatoria. Esta ultima afirmacién se confirmé en el
Unico ensayo que compard directamente la radioterapia
preoperatoria con la postoperatoria (15) (Tabla II).
Estas relaciones de dosis-respuesta, utilizando toda la
evidencia disponible en la literatura, se han analizado
también mas extensamente (14,16).

TABLAT

RADIOTERAPIA EN EL CANCER RECTAL RESECABLE; RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE UNA REVJSION
SISTEMATICA DE TODOS LOS ENSAYOS ALEATORIZADOS EN QUE SE COMPARARON LAS CIRUGIAS
CON Y SIN RADIOTERAPIA PRE O POSTOPERATORIA

Autor/Afio (ref.) Grupos de tratamiento Resultados Conclusion/Comentarios
Colorectal Cancer Metaandlisis de 22 Tasa de muertes global reducida LaRT preop. (a BED de 30
Collaborative Group, ensayos desde antesde ~ BED preop.  <20Gy 6% (SE9) p=0,6 + Gy) reduce el riesgo de
2001 (4) 1987.6.350 pes. en 14 20-30Gy 1% (5) p=09 fracasos locales y de muer-
ensayos con RT preop. 304Gy 10% () p=004 tes por cdncer rectal.
2.157 pes. en 8 ensayos , todos 6% (3) p=009 Aumentan las muertes no
con RT postop. Postop.todos (35+ Gy) 5%  (6) p=04 debidas a cdncer rectal, lo
que depende la técnica

Tasa de muertes por cancer rectal reducida (Tabla IV).
BED preop.  <20Gy 1% (1) p=03 El efecto sobre la supervi-
20-30Gy 1% (6) p=09 vencia general es pues limi-
30+Gy 2% (5) p=0,00002 tado.

, todos 13%  (4) p=00006 La RT preop. (a BED de
Postop. todos (35+Gy) 9% (7) p=02 20-30 Gy) da lugar a una

BED preop. <20 Gy
20-30 Gy
30+ Gy

, todos

Postop. todos  (35+ Gy)

ligera reduccién de los fra-

Reduccion relativa de fallos locales aislados casos locales, pero no influ-

2240(7% (%2) P B 8(1)(5) ye sobre la supervivencia.

b (15) p=o No se observan efectos sig-

51% (1) p <0,00001 P 4 -
nificativos al utilizar dosis

46%  (6) p <0,00001 preop mernores.

37% (10) p=0,00002

La RT postop. (a BED de
35 + Gy) reduce el riesgo de

Mayor tasa de muertes no debidas al cdncer rectal
fracasos locales (menos que

BED preop.  <20Gy  -5% (16) p=08 5
030Gy -1%  (10) p=09 1aRT preop.), pero no influ-
30+ Gy 37% (12) p= 0.001 ye sobre la supervivencia,
, todos -15% (7) p=002
Postop. todos  (35+ Gy)  -12% (14) p=0.1
d

BED: dosis bioldgica efectiva. Calculada como tiempo QL =n.d (1 +

)- — (T-T,), donde n = nimero de fracciones, d =
a/ a

dosis (Gy) por fraccion, o/f = el cociente cuadratico lineal comtin (establecido en 10 Gy), y/a = indice de reparacién (establecido en 0,6
Gy/dia), T = tiempo total de tratamiento (dias) y T, = tiempo de retardo inicial (dfas, establecido en 7 dias). La eleccion de coeficientes
refleja efectos agudos. Pcs: pacientes; RT: radioterapia; SE: error estdndar. Modificado de (5), con la autorizacién de Taylor & Francis.
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En los ensayos que formaban parte de los metaanali-
sis (4,17,18), la cirugia no fue estandarizada. Sin
embargo, si lo fue en un gran ensayo de colaboracién
que se inicié en 1996 (13). Este ensayo mostré que la
tasa de fracasos locales se reducia con la radioterapia y
la EMT (Tabla II). En realidad, la reduccion relativa de
las tasas de fracasos locales fue mayor en el ensayo de
la EMT (alrededor del 70%) que en los ensayos anterio-
res que habian utilizado la pauta preoperatoria de 5 x 5
Gy (50-60%) (19,20). Asi, las menores tasas de fracasos
locales observadas en todos los ensayos anteriores en
los grupos con radiacién mds cirugia no se deben a la
compensacién de una cirugia de baja calidad. Lo cierto
es mds bien lo contrario, es decir, que la radioterapia
potencia relativamente mas a la “buena cirugia”, la que
se deja atrds depdsitos mds pequefios y menos cuantio-
s0s, que a la cirugia antigua habitual (21).

Importancia del fraccionamiento de la radiacion

En los ensayos preoperatorios se han utilizado frac-
cionamientos convencionales (10-20 fracciones de alre-
dedor de 2 Gy) o unas pocas fracciones (generalmente
5) de 5 Gy. Con ambas pautas se observo una reduccién
de las tasas de fracasos locales. Ningtin ensayo ha com-
parado directamente las dos pautas de fraccionamiento,
por lo que no puede deducirse de la literatura si una es
superior a la otra para reducir los fracasos locales. En el
ensayo que compard la radioterapia preoperatoria con la
postoperatoria se emplearon distintas pautas (15) (Tabla
II). Por lo tanto, la importancia relativa del fracciona-
miento no puede evaluarse. Ademds de sobre la activi-
dad antitumoral, las dos formas de fraccionamiento
poseen distintas ventajas e inconvenientes en relacion
con la toxicidad sobre el tejido normal y los costes (22).

SUPERVIVENCIA TRAS LA CIRUGIA Y LA RADIOTERAPIA

En los meta-andlisis de los ensayos de radioterapia
preoperatoria, la supervivencia general fue mejor entre
los pacientes que se aleatorizaron en el grupo con radio-
terapia (4,17) (Tabla I). Cuando se analiz6 la mortalidad
por céncer rectal en los ensayos preoperatorios, se
observo una mejoria estadisticamente muy significativa.
En el ensayo de la EMT (13), el seguimiento es aun
muy corto como para permitir un andlisis de supervi-
vencia con sentido (Tabla II). Sin embargo, es posible
que la reduccién absoluta de las tasas de fracasos loca-
les con la EMT (alrededor de 8-10 unidades de porcen-
taje, o de un 12-15% a un 4-6% al cabo de 4-5 afios) no
suponga un aumento de supervivencia general en el
ensayo, mientras que esto si se observo, por ejemplo, en
el Swedish Rectal Cancer Trial (SRCT), donde la
reduccion absoluta fue de 16 unidades de porcentaje (de
un 27 aun 11% al cabo de 5 afos) (20).

Por si sola, la radioterapia postoperatoria no ha mejo-
rado la supervivencia global del cancer rectal en ningu-
no de los ensayos, ni en los metaandlisis (4) (Tabla I).
La reduccién absoluta de las tasas de fracasos locales
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(alrededor de 8 unidades porcentuales, o del 28 al 20%)
es demasiado pequefia como para suponer una ganancia
de supervivencia, teniendo en cuenta el nimero de
pacientes incluidos en los ensayos. La adicién de la irra-
diacién a dosis bajas de los ganglios paraadrticos y el
higado no mejor6 la supervivencia en uno de los ensa-
yos (23) (Tabla II). En algunos ensayos postoperatorios
se ha comunicado una ganancia de supervivencia, pero
s6lo cuando la radioterapia se combiné con la quimiote-
rapia (24-26) (Tabla III). La quimiorradioterapia posto-
peratoria combinada se ha considerado también el trata-
miento estdndar en EE.UU. durante mas de una década
(27). A causa de las distintas maneras en que se admi-
nistraron la quimioterapia y la radioterapia en los dife-
rentes ensayos, junto con el aumento de supervivencia
observado en un ensayo para la quimioterapia sola (28)
y los resultados negativos de dos ensayos recientes
(29,30) (Tabla III), resulta imposible esclarecer la
importancia relativa que tiene ninguna de estas modali-
dades por si solas, ni ninguna de sus combinaciones
concretas, de cara a una mayor supervivencia. La infu-
sién continua de 5-fluorouracilo parece mejor que los
bolos intermitentes durante la radioterapia (31), y el
metil-CCNU no mejora la eficacia, sino que sélo anade
toxicidad (32). Una publicacién reciente indica que
retrasar el comienzo de la radioquimioterapia empeora
los resultados (33).

TOXICIDAD DE LA RADIOTERAPIA PREOPERATORIA Y
POSTOPERATORIA

El equilibrio entre los efectos favorables que el trata-
miento (neo)adyuvante tiene para algunos pacientes y
los efectos potencialmente negativos que supone para
todos, ha sido objeto de gran preocupacién y de nume-
rosas revisiones. En los ensayos sobre el cdncer rectal,
la mayor preocupacién ha sido el aumento de la morbi-
mortalidad postoperatoria a causa de la radioterapia pre-
operatoria. También se han observado otros efectos
agudos y tardios de la radioterapia tanto pre como post-
operatoria, que son el tema de varios estudios clinicos y
experimentales y objeto de varias revisiones. Esta publi-
cacion so6lo describird la influencia que ejerce la radio-
terapia preoperatoria sobre la mortalidad postoperatoria
(Tabla IV), y la influencia de la radioterapia pre y pos-
toperatoria sobre las muertes por cdncer colorrectal,
seglin los resultados de un metaandlisis (4) (Tabla I).
También se describird brevemente lo que se conoce, atin
de forma limitada, sobre los efectos tardios.

INFLUENCIA SOBRE LA MORTALIDAD POSTOPERATORIA

En los ensayos que utilizan la radioterapia preopera-
toria con fraccionamiento convencional, o una sola frac-
cién de 5 Gy, no se observa ningtin aumento de la mor-
talidad. Los resultados de los ensayos que utilizan 3-5
fracciones de 5 Gy se muestran en la tabla IV. Se obser-
vé un aumento de la mortalidad postoperatoria en los
dos ensayos en que se emplearon dos haces antero-poste-
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TABLA IV

VOLUMENES DE RADIOTERAPIA EN ENSAYOS ALEATORIZADOS CON 5 X 5 Gy, Y MORTALIDAD POSTOPERATORIA

Volumen Estocolmo I (19)  Uppsala (15)  SRCT (20) Stockholm II (66) EMT (35)
L2 medio L3 medio 14 medio (como SRCT, pero L5 medio
2 haces 3 haces 3/4 haces sin protecciones) 3/4 haces
PTV (L) 1.5 12-14 13 13 1,0-12
TV 95% (L) 5,6 2,1-24 2,1 25 1,6-19
TV 95%intestino (L) 1,8 05 04 0,5 0,3
Energfa impartida (J) 310 210-250 190 270 140-170
Aumento de mortalidad postop. Si No No Tendencia No

L2-5 = limite del haz superior en vértebras lumbares 2-5; PTV = volumen objetivo planificado; TV = volumen tratado. La variabilidad de los vold-
menes observados en dos ensayos depende de si se incluyd o no el canal anal en la diana. Ver también (34). Modificada con autorizacién de Oxford

University Press (65).

riores (AP-PA), pero no en ninguno de los otros. As{
pues, parece que existe correlacion entre el volumen de
radiacién y la influencia sobre el curso postoperatorio.
Esto se ha analizado separadamente en un estudio
modelo (34). El hallazgo es en cierto modo trivial y no
es exclusivo de los ensayos sobre cancer rectal, pero ha
creado mucha incertidumbre a la hora de interpretar los
datos arrojados por estos ensayos.

En el ensayo de la EMT, no hubo ningtin aumento
general de la mortalidad postoperatoria. Sin embargo,
en un andlisis de subgrupos (35), se observé un incre-
mento entre los pacientes ancianos operados al cabo de
mads de 10 dias de la primera fraccion de radiacion de
5 Gy. El intervalo recomendado fue de 7-10 dias. Se
desconoce si este hallazgo es cierto o no. También se
observo que las pautas de 5 x 5 Gy producian una mayor
toxicidad, en el ensayo de Estocolmo (19) (T Fokstuen,
pers commun) y en un hospital escocés (36,37), cuando
el retraso era mayor de 10 dfas.

En el metaandlisis (sin incluir el ensayo de EMT) que
estudia los datos de cada paciente (4), se observd un
aumento estadisticamente significativo de las muertes
ajenas al cancer rectal en el grupo con irradiacién preo-
peratoria (Tabla I). Se limita al primer afio después de la
aleatorizaciéon y se explica, probablemente, por el
aumento de las muertes posquirtirgicas que se observa
en algunos ensayos. También se observé un aumento de
las muertes ajenas al cdncer rectal en los ensayos posto-
peratorios, aunque sin significacion estadistica.

INFLUENCIA SOBRE LA TOXICIDAD TARDIA

Varios ensayos han comunicado que la funcién esfin-
teriana de los pacientes operados mediante reseccion
anterior baja es peor entre los irradiados posquirtdrgica-
mente (38-41) y prequirdrgicamente (42) que entre los
no irradiados. La importancia de la inclusién del canal
anal en el volumen diana, como solia ser también el
caso con los tumores situados en zonas mds altas del
recto, se desconoce. Tampoco se conoce la evolucion a
largo plazo después de aplicar radioquimioterapia a los
esfinteres (ver también mds abajo).

Se ha observado un mayor riesgo de {leo posquirtrgi-
co en los ensayos en que se irradian grandes volimenes
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de intestino delgado, ya sea en el preoperatorio (43) o
en el postoperatorio (44.45), pero no cuando los vold-
menes irradiados son menores (15,43 ,44).

LA RADIOTERAPIA EN EL CANCER RECTAL NO
RESECABLE

No existe ninguna definicién uniforme de lo que es la
no-resecabilidad. Las invasiones de 6rganos o tejidos
que no pueden resecarse facilmente, como la base de la
vejiga o la pelvis 6sea, y los tumores muy grandes e
inméviles normalmente indican no-resecabilidad, aun-
que algunos opinarian que podria hacerse una reseccién
radical mediante un abordaje quirtrgico multidisplina-
rio. La resonancia magnética (RM) facilita la evalua-
cién de las posibles invasiones (46), pero no se ha
empleado en los ensayos. En el futuro, la RM y otras
ténicas de imagen dividirdn probablemente a los enfer-
mos de cdncer rectal en grupos prondsticos, que seran
candidatos a distintos tratamientos preoperatorios.

En ninglin ensayo aleatorizado se ha comparado la
radioterapia preoperatoria, destinada a hacer que el
tumor resulte resecable al esterilizar la invasién tumo-
ral, con otros planteamientos terapéuticos, incluidos los
intentos de cirugia ampliada. En los ensayos en que se
administré radioterapia o radioquimioterapia preopera-
toria a lo largo de 4-5 semanas, se observaron regresio-
nes tumorales notables, incluso completas, y supervi-
vencias a largo plazo sin enfermedad. Asi, sélo existen
evidencias indirectas de que la radio(quimio)terapia
preoperatoria aumente las probabilidades de que se pro-
duzca una reseccién radical o la curacién. Si no puede
controlarse el crecimiento tumoral en la pelvis, los
pacientes sufren dolores intensos y otros sintomas, y la
mediana de supervivencia es de unos 8-10 meses.

Numerosos ensayos han comunicado que la
radio(quimio)terapia preoperatoria permite la reseccién
radical en el 40-80% de los pacientes, y que el 20-30%
sobreviven a largo plazo (5). Cuatro de estos ensayos
han comparado de forma aleatorizada la radioterapia
sola con la radioterapia mds 5-fluorouracilo (47-50)
(Tabla V). Estos ensayos, todos ellos pequefios y a
veces de metodologia defectuosa, no aportan en conjun-
to ninguna prueba a favor de que la radioquimioterapia
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sea mejor que la radioterapia sola. Otros estudios con
enfermos de cancer localmente irresecable (o localmen-
te recurrente) son ensayos en fase I o II —generalmente
han explorado alguna combinacién de quimioterapia y
radioterapia— o ensayos en fase III que comparan dos
pautas de quimiorradiacién. No se han revisado aqui los
datos de cada uno de estos ensayos, ya que, debido a su
disefio, no aportan nueva informacién sobre si la radio-
quimioterapia es mejor que la radioterapia sola, o si una
combinacidén es mejor que otra. Es posible que la selec-
cion de los pacientes sea tan importante de cara a los
resultados del tratamiento como la pauta concreta que
se ensaye. En los ensayos publicados mds recientemen-
te, que exploran todos ellos combinaciones de nuevos
citostdticos con radioterapia, la mejora de los métodos
de estadificacion ha supuesto normalmente la inclusién
de los tumores menos avanzados a nivel local. Asi, este
desplazamiento del estadio podria ser uno de los moti-
vos por los que se observan resultados aparentemente
favorables en los ensayos recientes (51-54). Unicamen-
te los ensayos aleatorizados pueden demostrar que una
pauta combinada es mejor que otra mds simple o que la
radioterapia sola.

MAYOR CONSERVACION DEL ESFINTER EN LOS
CANCERES RECTALES BAJOS

Durante la pasada década, la radio(quimio)terapia
preoperatoria de un tumor considerado resecable no
sOlo se indicaba para reducir las tasas de fracasos loca-
les, sino también para facilitar la conservacion del esfin-
ter, al disminuir el tamafio del tumor. Esto se ha atribui-
do con frecuencia a un efecto de reduccién del estadio
por parte de la terapia preoperatoria, aunque este térmi-
no es inexacto, ya que lo importante no es que disminu-
ya el estadio, sino el tamafio. Lo apropiado, entonces,
serfa de hablar de recuccién del tamafio. Actualmente,
no existe ninguna evidencia firme de que los procedi-
mientos de conservacion del esfinter vayan a ser posi-
bles mas frecuentemente tras el tratamiento preoperato-
rio, ni de que ello vaya a mejorar la calidad de vida. En
un estudio aleatorizado de la cronologia de la cirugia
después de la RT preoperatoria se observaron ligera-
mente mds procedimientos de conservacion del esfinter
en el grupo con intervalo largo, que permitia reducir el
tamafio (55, 56) (Tabla II). También se observaron lige-
ramente mds procedimientos de conservacién del esfin-
ter en un ensayo R-03 NSABP (National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel) interrumpido antes de tiempo,
en el que se comparaba la radioquimioterapia preopera-
toria con la postoperatoria (48 frente a 39%; no se espe-
cifica el nivel de significacién) (57). El tratamiento pre-
operatorio tendia a ser mas téxico que el postoperatorio
(toxicidad de grado 4/5, 34 frente a 24%, p = 0,07). Un
gran ensayo aleman en el que se inclufa un total de 823
pacientes contd con un disefio parecido (58). La terapia
neoadyuvante se toleré bien en este ensayo, sin que
aumentara el riesgo de morbilidad durante el postopera-
torio. Actualmente sélo se han publicado, en reuniones
cientificas, resultados preliminares respecto a la conser-
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vacion del esfinter. Muestran que, en el subgrupo de
pacientes en que se considerd necesaria una reseccion
abdémino-perineal (194 pacientes, 19% de los inclui-
dos), la radioquimioterapia preoperatoria aumenté$ la
tasa de conservaciones esfinterianas del 20 al 39%
(Tabla IT) (R. Sauer y cols., pers. commun). Finalmente,
un ensayo polaco compar6 la radioterapia de ciclo corto
(25 Gy en una semana) con la cirugfa inmediata, y la
radioquimioterapia hasta 50 Gy con la cirugia retardada
en el grupo de pacientes en que, en teoria, la reduccién
del tamafio del tumor podia facilitar un procedimiento
de conservacién del esfinter (59). Los porcentajes de
procedimientos de conservacién del esfinter fueron los
mismos en ambos grupos (Tabla II).

Ademds de estos ensayos aleatorizados, se han
publicado numerosos ensayos en fase II (5,60). Todos
los ensayos afirman que, tras el ciclo prolongado de
radioquimioterapia preoperatoria, pudieron realizarse
mds intervenciones restauradoras de lo que cabria
haber esperado en ausencia de dicho tratamiento preo-
peratorio o si sélo se hubiera administrado radiotera-
pia. Sin una aleatorizacién no pueden sacarse estas
conclusiones, y tampoco se detallan los resultados de
los tratamientos. La funcién anal a largo plazo se ha
analizado en muy pocas ocasiones. En un grupo de 18
pacientes con cdncer rectal primario o recurrente
localmente avanzado, tratado con quimiorradioterapia
y radioterapia intraoperatoria, el resultado funcional
fue generalmente malo al cabo de una mediana de 24
meses tras la cirugia (61).

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Los resultados de la cirugia del cancer rectal han
mejorado durante la dltima década. Los hechos en que
se basa esta conclusion son bastante solidos, incluso no
habiéndose comprobado en ensayos aleatorizados el
concepto de EMT. Es probable que las tasas de fracasos
locales tras 5 afios de seguimiento hayan decrecido des-
de mds de un 30% hasta un 12-15% en los hospitales
que han adoptado el concepto de EMT. En algunas
series se han comunicado tasas de fracasos locales
menores, pero s6lo en los subgrupos de pacientes con
resultados quirtrgicos favorables. Las tasas de fracasos
locales deben evaluarse para todos los pacientes candi-
datos a reseccion, o al menos para todos los pacientes
sometidos a reseccion, independientemente del resulta-
do quirtrgico.

La radioterapia preoperatoria a dosis efectivas biold-
gicas superiores a 30 Gy reduce el riesgo relativo de fra-
casos locales en mas de un 50% (50-70%). La radiotera-
pia postoperatoria disminuye el riesgo en un 30-40%, a
dosis que habitualmente son mds altas que las utilizadas
de manera preoperatoria. Asi pues, la radioterapia preo-
peratoria es mds efectiva que la postoperatoria.

Existen evidencias de que la radioterapia preoperato-
ria reduce significativamente la tasa de fracasos locales
(del 8 al 2% a los 2 afios o de alrededor del 12-15% al 4-
6% al cabo de 4-5 afios) también con la EMT. En conse-
cuencia, la radioterapia no supone una compensacion de
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la cirugia subdptima. En vez de eso, la eficacia relativa
de la radioterapia preoperatoria es mayor con la EMT
que con las cirugias en que es mds probable dejarse
atrds depositos de células tumorales (21). Existen sdli-
das evidencias de que la radioterapia preoperatoria
mejora la supervivencia (en aproximadamente un 10%),
pero no de que lo haga la radioterapia postoperatoria.
Atln no se dispone de evidencias sobre una mayor
supervivencia con la EMT y la ganancia podria ser limi-
tada, ya que el incremento de ganancia es limitado.
Existen indicios de que la supervivencia se prolonga
cuando se combina la radioterapia postoperatoria con
una quimioterapia concomitante. La importancia del
tratamiento adyuvante con quimioterapia o radioterapia
combinada con quimioterapia de cara a la supervivencia
es dificil de evaluar, pues los resultados de los ensayos
son parcialmente conflictivos.

En los ensayos preoperatorios se han empleado
varias pautas de radioterapia. En ausencia de ensayos
aleatorizados que comparen las distintas pautas, es
imposible definir cudl es la 6ptima. En los ensayos alea-
torizados, la experiencia mds amplia consiste en una
pauta de corta duracién (5 x 5 Gy en una semana, con
cirugia a la semana siguiente). Postoperatoriamente,
parece como si la eficacia de la radioterapia aumentase
al combinarse una quimioterapia concomitante, pero
esta conclusion se basa en ensayos pequefios y parcial-
mente conflictivos. La combinacién de radioterapia y
quimioterapia no se ha evaluado suficientemente en el
preoperatorio, aunque se estdn llevando a cabo ensayos
al respecto. Los resultados preliminares de algunos de
estos ensayos revelan que la quimiorradioterapia preo-
peratoria es mds eficaz y menos toxica que la quimio-
rradioterapia postoperatoria.

La RT preoperatoria puede administrarse con baja
toxicidad. En algunos ensayos preoperatorios, en que se
irradiaron grandes volimenes por haberse empleado
técnicas subdptimas, se observaron toxicidades eleva-
das e inaceptables en términos de aumento de la morta-
lidad postoperatoria y de la tasa de muertes de origen no
colorrectal durante el primer afio. La RT postoperatoria
también puede administrarse con una toxicidad acepta-
ble. Las consecuencias a largo plazo de la radioterapia
parecen limitadas con las técnicas de irradiacién apro-
piadas, aunque se han estudiado menos. Antes de poder
sacar conclusiones firmes, se necesitan seguimientos
mads prolongados.

La radioterapia peroperatoria —preferiblemente preo-
peratoria, por ser mds efectiva— se recomienda rutinaria-
mente para la mayorfa de los pacientes con cancer rec-
tal, ya que puede reducir sustancialmente el riesgo de
fracaso local y aumentar la supervivencia. No se sabe
exactamente si los grupos de pacientes con riesgo de
fracaso local muy bajo podrian quedar exentos de radio-
terapia, aunque la ecografia endoscépica y, especial-
mente, la RMN parecen muy prometedoras como herra-
mientas de seleccidn.
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En un tumor en principio no resecable, la radiotera-
pia preoperatoria puede inducir la regresiéon tumoral,
permitiendo una posterior cirugia radical. Este trata-
miento se indica rutinariamente, pues se basa en claras
evidencias procedentes de muchos estudios observacio-
nales. No estd claro si la radioquimioterapia es mds efi-
ciente que la radioterapia sola en los tumores no reseca-
bles, ya que los resultados de cuatro pequefios ensayos
aleatorizados son parcialmente conflictivos. Es de espe-
rar que los resultados de unos ensayos recientemente
clausurados solucionen la cuestion.

La radioterapia preoperatoria, con frecuencia com-
binada con quimioterapia, se ha utilizado para aumen-
tar las probabilidades de la cirugia conservadora del
esfinter en los tumores de situacién baja. La literatura
no es concluyente respecto a la frecuencia con que
esto ocurre y a la funcién anal a largo plazo, pero se
estdn llevando a cabo varios ensayos aleatorizados
que esclarecerdn no sélo si la (quimio-)radiacién pro-
longada va a facilitar los procedimientos de conserva-
cidn del esfinter, sino también si dard lugar a un resul-
tado favorable a largo plazo. Si un tumor estd situado
en el recto tan distalmente que se necesita reducir su
tamafio para poder realizar una intervencién restaura-
dora, los esfinteres deben incluirse dentro del objetivo
a irradiar.

Las expresiones expresadas mds arriba sobre la
importancia que tiene combinar la radioterapia con la
quimioterapia —antes con 5-fluorouracilo solo, ahora
con otros farmacos o combinaciones de farmacos— para
mejorar la resecabilidad en si o como procedimiento
conservador del esfinter, no coinciden exactamente con
las expresadas en varias publicaciones (de nuevo, no se
cita ninguna). Mi opinién no es la de un purista sino
mds bien la contraria, ya que creo firmemente en las
combinaciones de fairmacos y radiaciones (62). Los dos
motivos principales de mi escepticismo son, en primer
lugar, que los nuevos métodos de estadificacién han
exagerado lo que normalmente se denomina cancer rec-
tal “localmente avanzado”, y en segundo lugar, que los
resultados inmediatos mds favorables se consiguen con
pautas mds téxicas —aunque “tolerables”—, cuya toxici-
dad a largo plazo se desconoce practicamente. Sospecho
que, a largo plazo, la funcién anal de muchos de estos
pacientes serd mala.
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RESUMEN

La reseccion hepitica es el tratamiento de eleccién de los
pacientes con metdstasis hepdticas de origen colorrectal.
Actualmente se alcanzan indices de supervivencia del 25-
40% a los 5 afos. A pesar de que se ha demostrado la impor-
tancia de algunos factores de riesgo, actualmente la dnica
premisa necesaria para indicar la cirugia es poder extirpar
toda la enfermedad macroscépica con madrgenes libres de
tumor.

Desde enero de 1991 hasta diciembre del 2002 hemos
practicado en nuestro centro, 394 hepatectomias por metdsta-
sis de carcinoma colorrectal, en 368 pacientes. El indice de
resecabilidad fue del 91,4% (368/402) y la mortalidad posto-
peratoria de 3%. En 26 se 1levé a cabo una segunda reseccion
hepatica y en 37 pacientes se realiz6 una reseccion de metds-
tasis pulmonares. En 253 pacientes se indicé quimioterapia
(QT), 66 previa a la cirugia (QT neoadyuvante) y en 187
(62%) posterior a la misma (QT adyuvante). La superviven-
cia actuarial a los 1,3 y 5 afios fue de 89, 61 y 40%, respecti-
vamente. En el estudio multivariante, la presencia de 4 o mas
metdstasis, la bilobaridad, la enfermedad extrahepatica y la
invasion del margen fueron factores independientes de peor
prondstico.

Conclusiones: El tratamiento quirtrgico de las metdstasis
hepadticas de carcinoma colorrectal, asociado a quimioterapia
pre o postoperatoria, en combinacién con una actitud agresi-
va en la deteccién y tratamiento mediante cirugia o radiofre-
cuencia de las recidivas hepdticas, permite lograr una exce-
lente supervivencia a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Hepatectomia. Metdstasis. Carcinoma
colorrectal. Supervivencia.

HISTORIA NATURAL Y ESTADO ACTUAL DE SU
TRATAMIENTO

El carcinoma colorrectal (CCR) es el tumor digestivo
mads frecuente. Entre un 10 y un 20% de casos la enfer-
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ABSTRACT

Surgical resection is the best therapeutic option for colo-
rectal liver metastases. Aggressive surgical indication, the
systematic follow-up, the surgical rescue of hepatic recurren-
ces with curative intention give a 5-year survival of 25-40%.
A multidisciplinary treatment is needed in order to obtain the
best possible results of the treatment of hepatic metastases.
Nevertheless, the only option for long-term survival is based
on the complete resection of all detectable tumoral disease on
the preoperative study, which must be as accurate as possible
to avoid unnecessary laparotomies.

From January 1991 till December 2003, we performed in
our centre 394 hepatectomies in 368 patients for metastases
of colorectal carcinoma. Resectabilitity rate was 91.4%
(368/402). Postoperative mortality was 3%. In 26 of the cases
a second hepatic resection was carried out, while in 37 cases
resection of pulmonary metastases was done. One, 3 and 5
years actuarial survival rates were 89, 61 and 40% respecti-
vely. In 256 patients chemotherapy was associated, either
before surgery (66 Patients) or after surgery (187 patients).
According to multivariate analysis the presence of 4 or more
metastases, bilobularity, extrahepatic disease and invasion of
the resection margin were independent factors of bad evolu-
tion.

Conclusions: The aggressive surgical indication, the sys-
tematic follow-up, the surgical rescue of hepatic recurrences
with curative intention and chemotherapy gives place to
long-term survival.

KEY WORDS: Hepatectomy. Metastases. Colorectal carci-
noma. Survival.

medad se presenta con metdstasis hepdticas sincrénicas
al diagnéstico y entre un 40 y 50% de los pacientes pre-
sentaran recidiva en el higado una vez resecado el
tumor primario (1).

La historia natural de los pacientes con metdstasis
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hepéticas (MH) de CCR estd bien documentada, ningtin
paciente sobrevive a los 5 afios del diagndstico (2,3).

A pesar de que la aplicacién de nuevos farmacos y
esquemas de quimioterapia han conseguido doblar el
nimero de respuestas respecto a los esquemas cldsicos,
estos han incidido poco en las tasas de supervivencia (4.5).

Actualmente, la reseccidén hepdtica constituye la tni-
ca opcidn terapéutica con intencion curativa de los
pacientes con MH de CCR con indices de supervivencia
entre 25y 40% a 5 afios (6-9).

Debido al mejor conocimiento de la anatomia de seg-
mentacién hepdtica descrita por Couinaud (10), la utili-
zacion de nuevas tecnologias y la concentracion de
estos pacientes en centros con experiencia, la mortali-
dad de este tipo de cirugia es hoy menor del 5% (9,11).
Por otra parte la mayor efectividad de los nuevos proto-
colos de quimioterapia adyuvante a la reseccidn hepati-
ca pueden influir favorablemente en la supervivencia
(12,13).

Desde una perspectiva historica, durante la dltima
década, las tasas de supervivencia quedaron estancadas
alrededor del 30% a los 5 afios (14). No obstante, el tra-
tamiento multidisciplinario con estudios diagndsticos
de extensidén tumoral mds sensibles, politicas agresivas
de reseccion y de rescate para la cirugia y la quimiotera-
pia tienden a mejorar los resultados (15).

INDICE DE RESECABILIDAD

Desgraciadamente, en el momento de su diagndsti-
co, la indicacién de reseccién hepdtica en los pacien-
tes con MH de CCR sigue considerdndose poco facti-
ble. Sélo entre un 10-20% de los pacientes van a ser
resecables. No obstante, un seguimiento sencillo pero
sistemdtico de los pacientes intervenidos CCR con
determinacion de CEA y la prictica de radiografia
simple de tdérax, ecografia y colonoscopia seriadas, ha
permitido que grupos multidisciplinarios consigan
indices de operabilidad y resecabilidad mds altos
(9,13).

Dado que la reseccidn hepdtica es la tnica opcién
con intencion curativa, un objetivo primordial del tra-
tamiento es rescatar para la reseccion MH inicialmen-
te irresecables. Cuando el tamaifio del ndédulo o nédu-
los es el motivo de considerar al paciente irresecable,
la disminucién del didmetro del tumor inducida por la
quimioterapia neoadyuvante puede rescatar para
reseccion hasta un 16% de casos (16). Por otra parte
en los casos en que la reseccion hepdtica implique un
futuro remanente hepdtico insuficiente, la emboliza-
cion portal preoperatoria puede rescatar para cirugia
pacientes con enfermedad bilobar (17,18). En casos
seleccionados puede incluso plantearse la reseccion
hepética en dos tiempos.

EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DE BELLVITGE

En nuestra unidad, realizamos una media de ochenta
hepatectomias al afio. La cirugia de las MHCCR es la
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mds frecuente. Los resultados han sido recientemente
publicados en otras revistas (9,13). Quizds uno de los
aspectos mds importantes de nuestra serie es el alto
indice de resecabilidad. Definimos indice de resecabili-
dad como el nimero de enfermos realmente resecados
en la intervencién quirtirgica dividido por el niimero
total de pacientes que después de ser evaluados en
sesion clinico-radiolégica fueron considerados reseca-
bles. Nuestro indice es del 91,4%. Este resultado es fru-
to de un seguimiento oncoldgico sistemadtico y de una
correcta seleccidn de pacientes tras un estudio de ima-
gen de calidad. Teniendo en cuenta que la tnica premisa
necesaria para indicar la reseccion hepatica ha sido la
posibilidad de resecar todas las lesiones con margen
libre, la supervivencia actuarial a los 1, 3 y 5 afios es
hoy en nuestra serie de 89, 61 y 40%, respectivamente,
comparable a los resultados de otras series publicadas
(Fig. 1 y Tabla I).

08

0,6
40%

04

0.2

00

0 12 24 36 48 60

Meses

Fig. 1. Supervivencia actuarial global segiin el método de
Kaplan-Meier de 368 pacientes intervenidos de metdstasis
hepdticas.

FACTORES PRONOSTICOS

En muchos estudios de reseccion de MH de CCR se
han identificado factores de mal prondstico (7.8,11,
19,20). Una reciente publicacién de nuestro grupo (9),
confirmé en nuestro medio la importancia de algunos de
ellos.

Los resultados del andlisis univariante de factores
prondsticos preoperatorios se presentan resumidos en
la tabla I. La presencia de metdstasis hepaticas multi-
ples resulté ser factor predictivo de mala evolucién.
La presentacién sincrénica, la bilobaridad, la enfer-
medad extrahepdtica, la necesidad de transfusion
perioperatoria y un nivel de CEA > 5 ng/ml, fueron
asimismo factores predictivos de peor supervivencia.
Otras variables el tamafio de la metdstasis de mayor
didmetro no tuvieron influencia en la evolucién a lar-
go plazo (Tablas I y II).
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TABLA1

FACTORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS DE SUPERVIVENCIA. ANALISIS UNIVARIANTE KAPLAN MEIER

Pardmetros Casos Vivos S. actuarial

n’ % n’ % 12 24 36 60 p
CEA <5 121 34 78 64 89 75 68 43 0,02
CEA 5-50 165 47 111 67 93 75 63 45
CEA > 50 ng/ml 66 19 30 45 77 60 47 24
> 4 nddulos 77 21 39 50 77 48 37 24 <0,001
< 4 nédulos 291 79 190 65 88 78 64 39
Bilobulares 131 36 79 60 84 64 52 32 0,02
Unilobulares 237 64 150 63 91 78 67 43
Sincrénicas 145 39 87 60 86 65 53 41 0,04
Metacronicas 223 61 142 64 91 78 69 40
MH < 5 cm 265 72 164 62 90 71 62 37 0,55
MH =5 cm 103 38 66 64 85 75 63 44
Enf. extrahep. st 51 14 23 45 81 54 42 8 0,004
Enf. extrahep. NO 317 86 206 65 90 75 66 45

p : comparacién mediante la prueba de los rangos logaritmicos. MH : métastasis hepdticas

TABLAII

FACTORES PRONOSTICOS INTRA Y POSTOPERATORIOS DE SUPERVIVENCIA. ANALISIS UNIVARIANTE

Pardmetros Casos Vivos S. actuarial
n’ % n’ % 12 24 36 60 p

QT neoadyuvante SI 66 18 36 55 88 57 47 40 031
QT neoadyuvante NO 302 82 192 64 87 75 60 32

Invas. margen SI 52 14 30 58 78 56 36 0 0,003
Invas. mdrgen NO 316 86 199 63 91 76 66 42
Transfusién ST 74 20 30 41 81 70 44 22 0,004
Transfusion NO 294 80 199 68 91 74 68 46

1* reseccion 342 93 217 62 89 73 63 40 0,29
2% reseccion 26 07 12 46 92 66 53 38

QT adyuvante. NE 187 62 132 71 97 84 74 50 0,001
QT adyuvante. NO 113 38 54 48 92 67 55 33

p: comparacion mediante la prueba de los rangos logaritmicos; QT: quimioterapia; Invas: invasién; *Calculada sobre 300 pacientes

con un seguimiento mayor de 6 meses.

Las curvas de supervivencia de los pacientes con
enfermedad extrahepdtica fue significativamente peor
(8% a los 5 afos). No obstante al analizar por separado
la supervivencia segtn la localizacién de la enfermedad
extrahepdtica, los pacientes con infiltraciéon diafragma-
tica o con metdstasis pulmonares o recidiva locorregio-

45

nal, presentaron una mejor evolucién que los pacientes
con adenopatias en hilio hepdtico.

Uno de los factores que mds influyeron en la evolu-
cion a largo plazo fue la presencia de margen de resec-
cién hepdtica invadido. Ningin paciente con margen
afecto estaba vivo mds alla de los tres afos. No se
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demostraron en cambio diferencias en la evolucién de
los pacientes a los que se habia practicado cirugia
simultdnea del tumor primario, pacientes con una
segunda reseccion hepdtica o aquellos que precisaron
reseccién pulmonar (Tabla IT).

El grupo de 37 pacientes a los que se realiz6 ciru-
gia simultdnea de colon presentaron una mayor mor-
bilidad (49 vs 35%), mayor mortalidad (11 vs 2,3%) y
mayor media de dias de estancia (17 vs 11) respecto a
los pacientes con resecciones hepdticas no asociadas a
cirugia de colon. Las diferencias en mortalidad y
estancia fueron estadisticamente significativas (p =
0,030 y p < 0,0001, respectivamente), pero no asi la
supervivencia a 5 afios.

ANALISIS MULTIVARIANTE

En el estudio multivariante de factores prondsticos
se introdujeron como covariantes la presencia o no de
margen invadido, el nimero de nédulos, el tipo de
metastasis (sincrénica frente a metacronica), la afec-
tacidn bilobular, la presencia de enfermedad extrahe-
pética, el nivel de CEA prehepatectomia y el uso de
quimioterapia adyuvante a la reseccion hepdtica. La
presencia de 4 o mds metdstasis, el CEA preoperato-
rio, las MH sincrénicas, la presencia de enfermedad
extrahepadtica resecable, el margen de reseccién inva-
dido y la quimioterapia adyuvante resultaron ser fac-
tores predictivos independientes. De estos, la quimio-
terapia adyuvante mostr6 un efecto protector
mejorando el prondstico (Tabla III).

ESTUDIO PREOPERATORIO

Antes de sentar la indicacién de reseccion hepdtica
son imprescindibles los siguientes puntos:

1. Valorar si el tumor primario estd controlado.

2. Practicar un estudio de extension intrahepdtica.

3. Excluir la enfermedad extrahepatica.

Para el primer punto es necesaria la colonoscopia
total en caso de no haberse sido practicada en los tlti-
mos 6 meses. La evaluacién mediante TAC de abdo-
men y pelvis descarta una posible recidiva pélvica. No
obstante su sensibilidad y especificidad son bajas en
el estudio pélvico. En casos dudosos, la tomografia
por emisién de positrones (PET) se ha mostrado efi-
caz (21). Para el diagndstico de extension intrahepati-
ca (nimero de nddulos, tamafio, relacién con pedicu-
los portales y venas suprahepdticas) la exploracion
mds sensible, especifica y coste efectiva es la TAC
helicoidal en fase portal y de equilibrio, en los que
son bdsicos para su sensibilidad el volumen y el débi-
to de inyeccidn de contraste (22).

La resonancia nuclear magnética (RNM) comple-
menta o sustituye a la TAC en pacientes con marcada
esteatosis hepdtica y en alérgicos al contrate yodado
(23).

Para la exclusiéon de enfermedad extrahepdtica
debe practicarse TAC tordcico. No obstante la presen-
cia de metdstasis pulmonares resecables no es con-
traindicacion para la cirugia hepatica (24). Por la poca
frecuencia de metastasis 6seas, no creemos necesaria
la practica sistemadtica de gammagrafia dsea.

Durante el seguimiento los casos con elevacion de
CEA y estudios de imagen negativos la PET ha
demostrado su eficacia particularmente para descar-
tar recidiva locorregional a nivel pélvico (21). No
obstante, al igual que otras técnicas se considera
poco sensible para recidivas menores a un centimetro
(25).

INFRAESTRUCTURA Y EXPERIENCIA
ECOGRAFIA INTRAOPERATORIA

Es una técnica diagndstica imprescindible en ciru-
gia hepdtica que se muestra superior a todas las técni-
cas de imagen preoperatorias. No obstante con la
TAC y RNM de dltima generacién utilizados por

TABLA III

FACTORES PRONOSTICOS. ANALISIS MULTIVARIANTE (REGRESION DE COX)

Pardmetros RRc IC 95% p RR,IC 95% p

CEA > 50 ng/mL 1,70 (1,16-2,59) 0,006 2,08 (1,35-3,22) 0,001
MH >4 2,29 (1,57-3,34) <0,001 321 (1,93-5,33) <0,001
Bilobaridad 1,47 (1,04-2,08) 0,028 0,69 (043-1,11) 0,124
MH sincrénicas 1,40 (81,00-1,97 0,049 1,74 (1,16-2,63) 0,008
MH didmetro > 5 cm 0.89 (0,61-1,30) 0,56 0,79 (0,51- 1,23) 0,297
Enf. extrahepdtica 2,07 (1,36-3,14) 0,01 2,01 (1,22-3,31) 0,006
QT neoadyuvante 1,36 (0,90-2,05) 0,13 0,73 (0,44-1.21) 0,217
Invasion de margen 1,97 (1,23-3,13) 0,004 2,00 (1,19-3,36) 0,008
Transfusién peroperatoria 1,67 (1,17-2 ,40) 0,005 1,42 (0,94-2,14) 0,096
QT adyuvante 045 (0,31-0,63) <0,001 0,32 (0,21-047) <0,001

CEA: Antigeno carcinoembrionario; MH = 4: presencia de 4 o mds metastasis; QT neoadyuvante: quimioterapia preoperatoria con intencion de

hacer resecables las metdstasis; QT adyuvante: quimioterapia postoperatoria tras la reseccién con intencién curativa de las metdstasis.
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radi6logos especialistas en el estudio hepético, el por-
centaje de tumores descubiertos en el momento de la
cirugia y por la ecografia intraoperatoria son cada vez
menores (26). La ecografia es asimismo eficaz para
valorar la relacién de las metdstasis con los elementos
vasculares intrahepdticos y confiere mayor seguridad
en la consecucidén de margenes de reseccion libres de
tumor. En el andlisis de nuestra serie el margen de
reseccion afectado fue el factor predictivo indepen-
diente de peor supervivencia (Tabla II). Ningtn
paciente con este factor sigue vivo mas alld de los 3
afios (9).

DISECTOR ULTRASONICO

La transeccién del parénquima hepdtico mediante
aspirador-disector ultrasénico ha demostrado reducir
significativamente la hemorragia y las fistulas biliares
con respecto a la técnica habitual de seccion con pinza
de Kelly o con digitoclasia (27). El disector ultraséni-
co es muy util para la diseccién de los pediculos por-
tales sectoriales y facilita una transeccién hepdtica
mucho més estratégica y mayor seguridad para conse-
guir margenes libres de tumor en resecciones comple-
jas.

TECNICAS DE PINZAMIENTO VASCULAR

La hemorragia intraoperatoria es el factor de riesgo
de morbimortalidad mds importante en la cirugia de
reseccion hepatica. Las técnicas de oclusion vascular
han disminuido dramaticamente la necesidad de trans-
fusién perioperatoria (28). Por otra parte el conoci-
miento y experiencia en la diseccién pedicular extra-
glissoniana (29) ofrece la posibilidad de oclusién
vascular sectorial en resecciones complejas y nos per-
mite tiempos de isquemia por sectores casi indefini-
dos. La experiencia en trasplante hepdtico ha compor-
tado que la diseccién y oclusién de las venas
suprahepdticas sea una maniobra de poco riesgo y nos
permita tras la oclusién del pediculo una exclusién
vascular sectorial o total sin interrumpir el flujo de
cava en caso de ser necesario. El dominio en las dis-
tintas posibilidades de pinzamiento vascular es de
gran interés en resecciones complejas y en pacientes
con hepatopatia, colostasis y esteatosis, mucho mads
sensibles a la isquemia caliente. Es bien sabido que
los pacientes que han recibido quimioterapia presen-
tan con mds frecuencia esteatosis hepatica (30,31).

METODOS DE DESTRUCCION TERMICA

Los métodos de destruccidon térmica con frio o
calor son técnicas a tener en cuenta para complemen-
tar la cirugia de reseccidn hepatica. La radiofrecuen-
cia se estd imponiendo a la crioterapia por precisar de
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menor utillaje y tener un menor coste. Su indicacién
nunca debiera suplir la posibilidad de reseccién. No
obstante se muestra efectiva si la cirugia tiene una
contraindicaciéon médica y como complemento a
resecciones de MH multiples bilobulares y a una
segunda o tercera reseccién hepdtica por recidiva.
Idealmente el tumor no deberd ser mayor de 3 cm, con
un maximo de tres nddulos (32).

FACTOR VOLUMEN - EXPERIENCIA

En cirugfa digestiva, la reseccién hepdtica y la pan-
credtica son paradigmas en demostrar la repercusion
positiva del volumen de intervenciones por centro en
los indices de morbimortalidad, estancia y coste (33-
35). Por otra parte al ser procedimientos que consumen
muchos recursos se hace necesaria la definicién de
estdndares de calidad (36). En cirugia de MH de CCR la
mortalidad debe ser inferior al 5% y la morbilidad en
parénquima sano menor al 30%. La supervivencia debe
situarse entre un 25 y un 40% a 5 afios.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Las pautas actuales de quimioterapia paliativa en
las MH irresecables han aumentado espectacularmen-
te el indice de respuesta objetivo, que es superior al
50%, y pueden mejorar la mediana de supervivencia
entre 16 y 20 meses. Finalmente los recientes progre-
sos de regimenes de quimioterapia mas eficaces y el
desarrollo de otras técnicas, como la embolizacion
portal preoperatoria, han permitido convertir a
pacientes con MH inicialmente irresecables en candi-
datos a cirugia, con unos resultados de supervivencia
similares al resto de MH inicialmente resecables
(16).

RECOMENDACIONES EN SUPUESTOS PRACTICOS DE
PACIENTES CON MH DE CCR

Paciente con MH sincronicas al CCR

Si las MH son diagnosticadas en el estudio del tumor
primario, deberd practicarse una estadificacion correcta
mediante determinacion de CEA, colonoscopia, TC
helicoidal abdémino-pélvico, TC tordcico y RNM en
casos seleccionados (Fig. 2).

Si el estado de base del paciente lo permite, y el
hospital dispone de expertos en cirugia hepdtica e
infraestructura necesaria, puede plantearse cirugia
simultdnea del tumor colorrectal y de las MH. Aunque
este aspecto estd discutido, en centros especializados
los resultados de la cirugia simultdnea son parecidos a
la de en dos tiempos incluso en tumores de recto
(9,37) (Fig. 2).
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Fig. 2. Algoritmo para el tratamiento de las metdstasis hepdticas.

En caso de que el nimero y/o tamaiio de las MH o
la presencia de esteatosis hepdtica implique la necesi-
dad de una hepatectomia mayor y el remanente hepa-
tico se considere insuficiente, puede practicarse una
embolizacién de la portal homolateral al tumor para
inducir hipertrofia compensadora del futuro remanen-

te. La reseccion hepatica se realizard a los treinta dias
(17,18,38) (Fig. 2).

Si las MH son un hallazgo operatorio se practicard
cirugia oncoldgica del tumor primario, exploracién
manual del higado sin movilizarlo, ecografia operatoria y
biopsia de una de las lesiones. Las enucleaciones sin mar-
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gen libre de tumor no tienen sentido oncoldgico y entorpe-
cen un posterior estudio y reseccion hepdtica (Fig. 2).

PACIENTE CON MH METACRONICAS

Se definen como MH metacrénicas las descubiertas
en el seguimiento. En este caso se practicard una
correcta estadificacidn. Si son resecables serdn inter-
venidas en un centro con los medios y experiencia
necesaria. La resecabilidad serd valorada por oncélo-
gos, cirujanos y radidlogos especializados en el tema.
En caso de considerarse irresecables, en especial
debido a su tamafio, se valorard la posibilidad de res-
cate mediante quimioterapia neoadyuvante
(16,39,40). En los casos que se consideren técnica-
mente resecables pero la reseccién implique un futuro
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RESUMEN

El tratamiento del cancer colorrectal ha sufrido grandes
modificaciones en los ultimos afios. Es el 5-fluorouracilo el
farmaco mds utilizado desde su descubrimiento en 1957 y
continda siendo la base del tratamiento estandar. Con el fin
de aumentar su actividad sin una mayor toxicidad se han rea-
lizado numerosos estudios, que han ido desde la administra-
cién en bolus, modulacion con distintos moduladores, infu-
sion continua a la combinaciéon con nuevos farmacos
(CPT-11, oxaliplatino).

PALABRAS CLAVE: 5-fluorouracilo. Bolus. Modulacién.
Infusion continua.

INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento del carcinoma colo-
rrectal avanzado han supuesto en los dltimos afios una
mejora evidente en la calidad de vida y en la supervi-
vencia de los pacientes afectos. En los ultimos 10-15
afios, el cancer colorrectal ha pasado de ser considerado
un tumor quimiorresistente a un tumor quimiosensible,
se han ido desarrollando conceptos como modulacién
bioquimica, infusién continua, con el objeto de incre-
mentar la actividad del dnico formaco realmente efecti-
vo que existia hasta entonces, el 5-fluorouracilo (5-FU).
Y mds recientemente es ya una realidad hablar de con-
ceptos que hace 6-7 afos eran implanteables como
segundas y terceras lineas de tratamiento, poliquimiote-
rapia, profarmacos del 5-FU de administracién oral y
por tltimo la posibilidad de aplicar formacos dirigidos a
dianas moleculares especificas.
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ABSTRACT

The treatment of colorectal cancer has changed signifi-
cantly over the past years. 5-fluorouracil has been the most
frequently used drug since its discovery in 1957 and it is still
the basis for the standard therapy. Multiple studies have been
carried out to improve its activity without increasing its toxi-
city. Such studies have ranged from bolus administration to
modulation with different agents, continuous infusion and
combination with new drugs (CPT-oxaliplatinum).

KEY WORDS: 5-fluorouracil. Bolus. Modulation. Conti-
nuous infusion.

DESARROLLO DE 5-FLUOROURACILO

El 5-FU es una pirimidina fluorada perteneciente al
grupo de los antimetabolitos, especifico de la fase S del
ciclo celular. Sintetizado en 1957 por Heidelberger al
afiadir un residuo fluorado a una molécula de uracilo.
Desde su aparicién ha sido el farmaco mads utilizado en
céancer colorrectal, con respuestas que oscilan entre el 8-
85% sin claro aumento en la supervivencia, este amplio
rango se debe a la heterogeneidad de los pacientes trata-
dos y a las pautas de administracién (dosis, esquemas,
etc.).

Es un profarmaco que precisa su metabolizacién
hepética para ser activo convirtiéndose en fluoridin-
difosfato (FUDP) y, por otro lado, por accion de la dihi-
dropirimidin deshidrogenasa se transforma a nivel
hepatico en dihidrofluorouracilo, metabolito inactivo
que se elimina en las 24 horas siguientes por via renal



218 M. A. GOMEZ ESPANA ET AL.

en forma de alfa-fluorobeta-alanina, un 20% se elimina-
ré4 sin metabolizar. Tiene vida media corta entre 11 y 20
minutos con una buena distribucién por todo el organis-
mo alcanzando niveles elevados en colecciones liquidas
patolégicas (derrames). Presenta mala absorcién gas-
trointestinal.

Los mecanismos de accién fundamentalmente son
tres:

1. Incorporacién del FAUTP, forma reducida del
FUTP (5-fluorouridin trifosfato), a la cadena del ADN
afectando a su estabilidad.

2. Inhibiendo la enzima timidilato sintetasa, redu-
ciendo asf la formacién de dTTP (deoxitimidin trifosfa-
to) uno de los precursores de la sintesis de DNA.

3. A través de la incorporacion de la forma trifosfora-
da del 5-FU (FUTP) al RNA interfiriendo en su funcion.

El mecanismo de accién del 5-FU va a variar en fun-
cién de la forma de administracién, de manera que si
utilizamos bolus a dosis altas actuard preferentemente
sobre el ARN mientras que en infusién continua lo hara
sobre el ADN vy si lo modulamos, por ejemplo con 4cido
folinico su accidén principal es la inhibicién de la timidi-
lato sintetasa.

Los mecanismos de resistencia son variados:

1. Aumento de los niveles de timidilato sintetasa.

2. Aumento de la dihidropirimidina deshidrogenasa.

3. Incorporacion alterada del ARN celular.

4. Déficit en la formacion de poliglutamatos.

5. Disminucién de los niveles de 5, 10-metileno
tetrahidrofolato intracelular.

6. Disminucién de la actividad de la fosforribosil-
transferrasa, uridin-cinasa y timidina-cinasa.

7. Disminucién del transporte de los farmacos al
interior de la célula.

8. Aumento de la actividad fosfatasa, responsable de
la degradacién del FAUMP, lo que influye en su acumu-
lacion intracelular y en su retencion.

ADMINISTRACION DEL 5-FU EN BOLUS

Es la forma de administracion mds habitual en sus
inicios, con respuestas en torno al 15%. Fue Ansfield en
1962 el primero que utilizé el 5-FU intravenoso a dosis
de 15 mg/kg durante 5 dias seguidos de la mitad de
dosis a dias alternos hasta toxicidad; obtuvo 15% de
remisiones con un 33% de leucopenia severa y un 2%
de mortalidad (1). En base a ello, Moertel en 1969 en la
Clinica Mayo elabor6 el régimen que posteriormente se
estableceria como estdndar en el que tras una dosis ini-
cial similar, se continuaba con la mitad de dosis tan sélo
durante 4 dias alternos, con ello mantuvo el indice de
remisiones parciales con una duracién media de 7-8
meses y con reduccién de la toxicidad (2). Posteriores
estudios emplearon diversas formas de administracién
del 5-FU en bolus, concluyendo que la dosis maxima
tolerable en un esquema de administracion era de 700-
800 mg/m* semanal y de 500 mg/m?*dia durante 5 dias
consecutivos cada 4-5 semanas. Las tasas de respuestas
obtenidas de los dos metaandlisis que usan 5-FU en el
brazo control estdn alrededor del 10-11% de las cuales

REV. CANCER

un 5% seran completas, son respuestas de corta dura-
cién, la supervivencia en torno a 6-8 meses con una
aceptable toxicidad (3,4).

La respuesta obtenida varia en funcién de la intensi-
dad de dosis, asi aquellos pacientes que desarrollan
toxicidad digestiva a una determinada dosis obtienen
mayor porcentaje de respuestas que los tratados con
dosis inferiores y que no presentan dicha toxicidad
segun el estudio de Ansfield (5), por el contrario otros
autores como Grem y cols. no encuentran mayor por-
centaje de respuestas con la escalada de dosis (6).

Con la finalidad de buscar un mayor porcentaje de
respuestas sin aumentar la toxicidad, se comenzaron a
utilizar otras formas de administracién del 5-FU (modu-
lacién, infusién continua) con el fin de aumentar su acti-
vidad.

MODULACION BIOQUIMICA DEL 5-FU

Consiste en aumentar la eficacia citotoxica del 5-FU
mediante la adiccion de un agente no activo que modifi-
ca la accién del primero. Las vias mejor conocidas son
las que saturan los niveles de folatos reducidos y cofac-
tores, imprescindibles para la unién estable de FAUMP
(fluorodesoxiuridin-monofosfato) con timidilato sinte-
tasa y por otro lado las que aumentan los niveles de
FAdUMP por medio de la inhibicién de la dihidrofolato
reductasa. Esta forma de administracion comienza a
principios de los afios 80.

Los moduladores utilizados han sido: PALA, meto-
trexate, leucovorin, interferon alfa, trimetrexate, leva-
misol, hidroxiurea y platino, entre otros. De todos ellos
el que consiguié mejores resultados y menor toxicidad a
corto y largo plazo fue el leucovorin.

METOTREXATE (MTX)

MTX es un antimetabolito que incrementa los nive-
les de dihidrofolato al inhibir la dihidrofolato reductasa
formando ademds poliglutamatos del MTX, estos dos
hechos inhiben la sintesis de novo de purinas. Adminis-
trado previamente al 5-FU produce mayor acumulacién
intracelular de derivados nucleétidos del 5-FU, mayor
conversion del 5-FU a FAUMP, en definitiva, mayor
cantidad de FAUTP e incorporacion de este al ARN; por
otro lado, los poliglutamatos del MTX actdan como
cofactor en la formacién del enlace covalente entre
timidilato sintetasa y FAUMP potenciando la inhibicién
en la sintesis del ADN.

En los afios 80 aparecen los primeros ensayos clini-
cos utilizando la combinacion, siendo importante el
intervalo de la administracién entre ambos ya que influ-
ye en la actividad del mismo, de forma que un intervalo
de administracién de una hora origina tasas de respues-
tas inferiores a las observadas con intervalos de 3-7
horas o 20-24 horas. En el estudio de Marsh y cols. se
administra MTX a 200 mg/m?* con rescate con leucovo-
rin mds 5-FU a 600 mg/m? a intervalos de 1 hora frente
a 24 horas mostrando diferencias significativas en tasa
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de respuestas y mediana de supervivencia a favor del
intervalo de 24 horas (7). Estudios posteriores no han
encontrado beneficio con la adicién del metotrexate.

En estudios fases II, la media de respuesta estd en
torno al 30%. En el metaanalisis JCO 1994, con 1.178
pacientes procedentes de 8 estudios randomizados com-
para 5-FU s6lo frente a 5-FU modulado con MTX y se
observan diferencias significativas en cuanto al porcen-
taje de respuestas y menor en supervivencia global, en
algunos de ellos ademds se usé el leucovorin como
potenciador de la modulacién (8). De ello se puede con-
cluir que la modulacién con metotrexate no parece
aportar mayor beneficio que la modulacién con 5-FU.

HIDROXIUREA

Antimetabolito cuyo mecanismo de accién es la inhi-
bicion de la ribonucledtido reductasa produciendo
deplecion de los depdsitos de dUMP, parece que tam-
bién puede disminuir la resistencia al 5-FU inhibiendo
la expresion del gen MDR1 (MultiDrug Resistance).
Tiene una mayor toxicidad digestiva con la doble
modulacién con leucovorin sin aumentar las tasas de
respuestas (9).

PALA (ACIDO FOSFOACETIL-L-ASPARTICO)

Inhibidor de la aspartato transcarbamilasa la cual
interviene en el segundo paso de las sintesis de novo de
pirimidinas. Por sf s6lo tiene débil actividad antitumo-
ral. Su mecanismo de accidn consiste en la deplecion de
pool intracelular de uridin monofosfato favoreciendo la
formacién de FUTP. Su administracién previa al 5-FU
aumenta la tasa de respuestas. La tasa de respuestas es
similar a la obtenida con la modulacién con folinico.

LEVAMISOL

Antihelmintico con posible accién inmunoestimula-
dora aunque parece que tiene otras acciones como inhi-
bir la degradacién del 5-FU intracelular permitiendo
accién mds prolongada de este.

INTERFERON-a. (INFo)

Glicoproteina con actividad antiviral, inmunomodu-
ladora y antiproliferativa. Las acciones biolégicas prin-
cipales son: activacién génica y de sintesis proteica,
favorece el paso a fase S de la célula. En estudios precli-
nicos aparece sinergismo cuando se administra con 5-
FU (10). En estudios fases II las respuestas oscilan entre
26-40% vy la toxicidad principal es digestiva y hemato-
16gica; en el estudio fase III de Corfu Study Group con
496 pacientes no tratados previamente, se compara la
modulacién de 5-FU en bolus con leucovorin frente a 5-
FU en infusion continua modulado con interferdn, las
respuestas, duracion de respuestas y supervivencia fue-
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ron similares pero con peor tolerancia en el grupo del
interferén (11).

OTROS: CISPLATINO, ETINILURACILO, DIPIRIDAMOL

La base de la combinacion con el platino (CDDP)
surge del sinergismo observado en estudios experimen-
tales y de las respuestas observadas con la combinacién
en pacientes con tumores de cabeza-cuello. EI CDDP
favorece la unién del FAUMP a timidilato sintetasa y su
incorporacién al ARN.

CDDP sdélo a diferentes dosis no es activo. Existen 5
estudios randomizados que utilizan la combinacion
frente al 5-FU solo, en el tnico que se observaron dife-
rencias significativas en la tasa de respuestas fue el de
Kemeny del Memorial Center (12).

Los estudios fase II que comparan 5-FU solo, modu-
lado o infusién continua en combinacién con CDDP no
ofrecen ninguna ventaja y sin embargo hay un incre-
mento en la toxicidad (13,14).

LEUCOVORIN (LV)

Derivado del 4cido tetrahidrofélico. El mecanismo
de accién consiste en aumentar la concentracién de
folatos reducidos intracelulares, los cuales favorecen la
formacion de complejos ternarios estables entre el
metabolito activo del 5-FU (FAUMP) y timidilato sinte-
tasa. La inhibicién de la timidilato sintetasa es mucho
mds duradera si se tienen saturados los niveles de fola-
tos consiguiendo mejorar la eficacia terapéutica del 5-
FU.

En estudios preclinicos se demuestra que la actividad
depende de la dosis administrada y del tiempo de expo-
sicion.

En base a estos resultados se iniciaron estudios con el
dcido folinico como modulador y el primero fue
Machover y cols. con el siguiente esquema: 5-FU 350-
400 mg/m?/dia en bolus mas LV 200 mg/m?/dia durante
5 dias cada 21 dias; hubo un 51% de respuestas en
pacientes no tratados previamente y un 21% en los pre-
tratados (15).

Desde entonces han sido numerosos los trabajos rea-
lizados para definir por un lado el verdadero valor de la
modulacién y por otro la dosis ideal de la misma.

En 6 de los 9 estudios randomizados las tasas de res-
puestas son superiores con la modulaciéon frente al
bolus, de los 3 restantes, en dos existe una mayor tasa
de respuestas con la modulacién aunque no alcanza la
significacion estadistica y el unico que tuvo resultados
negativos fue el del grupo NCOG:; en cuanto a supervi-
vencia global tan sélo 2 estudios demostraron diferen-
cias significativas (Tabla I).

Con respecto a la dosis de dcido folinico, el esque-
ma semanal de 5-FU-leucovorin observé diferencias
significativas a favor de las altas dosis, sin embargo,
cuando se utilizaba el esquema de administracion dia-
ria durante 5 dias cada 4 semanas no existian diferen-
cias.
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TABLA I

ESTUDIOS DE 5-FU BOLUS vs MODULADO

Autor n Esquema Respuestas (%) p Supervivencia p
mg/m? 5-FU/LV 5-FU (meses)
Erlichman 1988 (18) 5-FU 370 x 5d 7 9,6
124 Vs <0,0005 0,05
5-FU 370 + LV 200 x5 d 33 12,6
GITSG 1989 (19) 5-FU 500 x 5 12,1 11,5
Vs <0,01 ns
343 5-FU 600 +LV 30,3 13,7
500 semanal
Vs 0,046 ns
5-FU 600 + LV 18,8 11,2
25 semanal
Doroshow 1990 (20) 5-FU370x5d 13 12,8
T4 Vs 0,0019 ns
5-FU370x 5 + 44 143
LV 500X 5/4S
Roswell Park 74 5-FU450x 5 + 11 11
1987 (21) 200x 6
Vs 0,0009 ns
LV 500 + 5-FU
600 semanal 48 12
Nobile 1998 (22) 82 5-FU 600/ S 5 11
Vs 0,05 ns
5-FU 600 + 16 11
LV 500/S
Steinke 1992 (23) 5-FU370x 5 + 20 32
600 semanal
135 Vs
5-FU 370 + LV ns ns
200 X 5 + 5-FU
600+LV 30 6,5
200 semanal
Labianca 1991 (24) 5-FU 400/ 5/ 4S 9 -
182 Vs ns
5-FU 400 x5 +
LV 200 x 5/4S 23 -
NCCTG 1989 (25) 5-FU 500 x 5 10 7,7
Vs 0,04 <0,03
208 5-FU 370 + 26 12,1
LV200x5
Vs 0,001 <0,03
Mayo 43 12
NCOG 1989 (26) 265 5-FU 12 mg/kg x 173 11,5
5 + 5-FU 15 mg/kg
semanal
Vs ns ns
LV 200 + 5-FU 18,8 10,8

400 x 5
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En el metaandlisis de 1992 sobre estudios randomi-
zados comparando 5-FU frente 5-FU-LV con 1.381
pacientes mostrd diferencias en cuanto a respuestas a
favor de la modulacién (23 vs 11%) sin diferencias en
cuanto a la supervivencia global (16).

En 1997 la Clinica Mayo y NCCTG comparan la
modulacién con el isdmero y la administracién de leu-
covorin oral a la dosis equivalentes, sin encontrar dife-
rencias en supervivencia y en toxicidad (17).

INFUSION CONTINUA DE 5-FU

El mejor conocimiento de las vias metabdlicas asi
como el desarrollo de la tecnologia en relacién a las
bombas de infusién han permitido el desarrollo de un
nuevo concepto en la administracién del 5-FU, como es
la infusién continua. Las bases para el planteamiento de
la infusién continua son:

—La mayoria de las células tumorales colorrectales
estdn es fase GO.

—5-FU actda en fase S.

—La vida media plasmadtica del 5-FU es de 13-14
minutos.

Por ello el planteamiento tedrico es mantener niveles
plasmaticos del 5-FU para aumentar la posibilidad de
que aquellas células tumorales en fase GO pasen a fase S
y asi poder actuar el 5-FU.

En los afios 60 aparecen los primeros trabajos que
obtienen mayor porcentaje de respuestas que con el
bolus y un perfil de toxicidad diferente, mientras muco-
sitis y sindrome mano-pie son las toxicidades mas
importantes con la infusién continua, la hematolégica lo
es con el bolus. Convierte a la infusién continua en un
atractivo para el diseflo de nuevos ensayos clinicos.

En el ensayo fase I de Lokich la dosis de 300 mg/m?
en infusién continua de 30 dias tiene una toxicidad
aceptable (27).

Seifert y cols., en 1975 publican los primeros resulta-
dos de un fase II que compara la infusién continua a 30
mg/kg/dia durante 4 semanas frente al bolus (12 mg/kg/5
dias durante 4 semanas) con tasas de respuestas superio-
res pero no estadisticamente significativas (44 vs 22%) y
supervivencia similar en los dos grupos (28).
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Lokich y cols., en 1989 publican sus resultados del
estudio fase II con 5-FU a 300 mg/m*/dia durante
12 semanas vs 5-FU 500 mg/m*/5 dias en bolus cada
4 semanas; encuentran diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a respuestas (30 vs 7%) y
supervivencia similar (13 vs 12 meses) (29).

Otros estudios realizados (Rougier, Weinerman) no
encontraron diferencias en cuanto a respuestas y super-
vivencia, ello puede deberse a que los pacientes que
progresaban al bolus pasaban a recibir infusién continua
(30,31).

De Gramont y cols. en un estudio fase III randomi-
zan a 433 pacientes a esquema bolus modulado frente al
mismo esquema mds infusién continua de administra-
cidén cada 2 semanas, observando un aumento en el por-
centaje de respuestas (14,4 vs 32,6%) con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,0004) al igual que
para la toxicidad grado IV (239 wvs 11,1%) con
p=0,0004, no hubo diferencias en la supervivencia (32).

En el grupo espafiol de tratamiento de tumores diges-
tivos (TTD) que tras determinar en ensayo clinico fase I,
II la dosis maxima tolerable de 5-FU en infusién conti-
nua, realiz6 un ensayo clinico randomizado fase III,
comparando el esquema bolus de la Clinica Mayo frente
a 5-FU a 3,5 g/m’ en infusion de 48 horas semanal donde
incluyen 306 pacientes. Obtienen un 19,2 vs 30,3% de
respuestas (p<0,05), no diferencias en cuanto a toxici-
dad, intervalo libre de progresion ni a la supervivencia
global; similar a los resultados obtenidos en el trabajo de
De Gramont (33). Cuando se intenté la modulacion de la
infusion continua con LV no se observo mayor beneficio
en los fases II pero si una mayor toxicidad (34,35).

El metaanilisis publicado en el Journal Clinical Onco-
logy de 1998 con 1.219 pacientes procedentes de 6 ensa-
yos clinicos randomizados, concluye que las respuestas
obtenidas asi como la supervivencia con la infusién conti-
nua son superiores con diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p=0,0002 y 0,039 respectivamente) (36).

No se han observado diferencias de respuestas en
funcion del esquema de IC administrado. Hay hasta un
20% de respuestas en pacientes tratados con IC que pre-
viamente habian sido tratados con bolus (Tabla II).

Con el fin de evitar la colocacién de catéteres de
acceso venoso central se han disefiado estudios con pro-

TABLAII

ESTUDIOS BOLUS FRENTE A INFUSION CONTINUA (IC)

Autor n Respuesta Respuesta IC Supervivencia Supervivencia
bolus % % bolus meses IC meses

Seifert 1975 (28) 70 22 44 6 6
Lokich 1989 (29) 179 7 30 12 13
Weinerman 1990 (30) 170 7 12 9,5 9.5
Rougier 1992 (31) 155 8 19 9 10

De Gramont 1997 (32) 433 144 325 142 15,5
Aranda 1998 (33) 305 19,2 30,3 10,5 12
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farmacos de administracién oral como tegafur (Utefos®)
o combinado con uracilo (UFT®) y m4s recientemente la
aparicion de la capecitabina, la cual puede llegar a ser
una alternativa al 5-FU en infusién continua.

UFT

Es una combinacién de uracilo y tegafur en una rela-
cién molar 4:1. Se absorbe por via oral siendo metaboli-
zada a nivel hepético a 5-FU. En estudios preclinicos de
modulacién con LV han demostrado que la actividad
citotéxica se incrementa con las dosis altas de LV sin
modificar su toxicidad.

En estudios fase I la dosis recomendada de UFT es
de 300 mg/m*/dia con altas dosis de LV 150 mg/m*/dia;
con dosis inicial de carga y bajas de mantenimiento de
LV la dosis maxima de UFT es de 390 mg/m*/dia segtin
el estudio de Gonzalez Bar6n (37). En otros estudios
fases I con dosis bajas de LV encuentran que la dosis de
UFT es de 350 mg/m*/dia.

En los estudios fase II, las toxicidades principales
son: gastrointestinales, mucositis generalmente modera-
da; la mielosupresion es minima. El porcentaje de res-
puestas oscila entre el 25-42%.

Dos estudios fase III que comparan el UFT modula-
do con leucovorin frente al esquema de la Clinica Mayo
no encuentran diferencias en la supervivencia pero si
una menor toxicidad con el UFT (38,39).

CAPECITABINA

Capecitabina es otro profarmaco (carbamato de fluo-
ropirimidina) del 5-FU que atraviesa la mucosa intesti-
nal como molécula intacta, se convierte en doxifluridina
y finalmente en 5-FU, alcanzando niveles elevados en
las células neopldsicas. En modelos experimentales
muestra eficacia superior al 5-FU, su actividad se poten-
cia con el dcido folinico y es eficaz en tumores resisten-
tes a 5-FU. La toxicidad limitante de dosis en los ensa-
yos fase I fue la diarrea.

Van Cutsem en un fase II randomizado compara la
administracién continua de capecitabina con la intermi-
tente y la modulada con 4cido folinico, sin encontrar
diferencias en cuanto a las respuestas ni supervivencia,
pero si hubo un mayor tiempo a la progresién con la
administracion intermitente (40).

Finalmente 2 ensayos fases III frente al esquema de
la Clinica Mayo encuentran mayor tasa de respuestas
para capecitabina (25,5 vs 16,7%) con diferencias esta-
disticamente significativas (p<0,0002), sin cambios en
la supervivencia ni en el tiempo a la progresion (41).

Actualmente se encuentran en marcha varios ensayos
clinicos prospectivos que pueden confirmar si capecita-
bina es equivalente a 5-FU en infusién continua y si lo
sustituird en el tratamiento estdndar en primera linea.

Con la aparicién de nuevos farmacos activos en can-
cer colorrectal y buscando una mayor actividad en estos
tumores, se comenzaron a estudiar las combinaciones
teniendo como base y referencia el 5-FU.

REV. CANCER
IRINOTECAN Y 5-FLUOROURACILO

Cuando el 5-FU se asocia con otros farmacos anti-
neopldsicos como irinotecan y oxaliplatino se potencia
la actividad, con tasas de respuestas entre el 35-55%,
un tiempo a la progresion de 7-9 meses y una supervi-
vencia global de 12-19 meses, muy superiores a 5-FU
solo (42).

Irinotecan es un andlogo semisintético de la campto-
tecina, inhibidor de topoisomerasa I sin resistencia cru-
zada y con actividad sinérgica con el 5-FU. La toxicidad
limitante de dosis en ensayos fase I, fueron diarrea y
vémitos, gracias al empleo de antieméticos y de farma-
cos que evitaban la diarrea aguda y tardia, quedo la neu-
tropenia como toxicidad limitante.

En monoterapia, en los estudios fases II llevados a
cabo tanto en Japén como Europa y Estados Unidos
observaron unos porcentajes de respuestas globales
(RG) entre 16 y 27% con estabilizaciones entre 40 y
60% y una mediana de duracién de respuesta de 6 a 9,1
meses con supervivencia global entre 8,3 y 10 meses
tanto en primera como segunda linea (43).

En el estudio de Cunningham, se randomizaron 279
pacientes que progresaron con 5-FU, a soporte vs CPT-
11 en monoterapia a dosis de 300-350 mg/m?, la super-
vivencia global fue estadisticamente superior en el bra-
70 de CPT-11 siendo de 9,2 vs 6,5 meses (p=0,001), y al
afio fue de 36 vs 14% (p=0,0001) (44). En el ensayo de
Rougier que comparaba tras la progresiéon a 5-FU en
bolus, CPT-11 a dosis de 300-350 mg/m* frente a 5-FU
en infusién continua con o sin leucovorin administrados
con diferentes regimenes (De Gramont, Lokich, AIO),
obtiene mediana de supervivencia superior con CPT-11
10,8 frente a 8,5 meses (p= 0,035) y mayor intervalo
libre de progresion (4,2 vs 2,9 meses con p=0,03) (45).
Resultados similares se observan en la fase II del grupo
espafiol de tratamiento de tumores digestivos (46).

Todo ello llevé al uso del CPT-11 en segunda linea
tras el fracaso a 5-FU. Debido a la actividad demostrada
y su mecanismo de accion diferente a 5-FU llevo a su
utilizacién en combinacién con él.

Dentro de los ensayos fase I Saltz y cols. establecen
las dosis méaximas tolerables de CPT-11 semanal en 125
mg/m*> en combinacién con 5-FU en bolus modulado
con leucovorin (47).

Otro fase I llevado a cabo por Vanhoefer estableci6
para siguientes estudios las dosis de CPT-11 80
mg/m*/d1l, LV 500 mg/m*d1, 5-FU 2,6 g/m*IC de 24
horas administrados semanalmente durante 6 semanas
con 1 de descanso (48).

Las respuestas obtenidas en los estudios fases II en
primera linea de enfermedad avanzada, con diferentes
esquemas de administracion, bien semanal (Rothem-
berg) o cada 3 semanas (Barone) en combinacién con 5-
FU modulado fueron bajas (26 y 12% respectivamente)
(49.50).

Por tltimo destacar dos estudios fase III, uno de ellos
europeo, en el cual se randomizaron 385 pacientes a
recibir 5-FU en bolus combinado con infusién continua
(De Gramont, AIO) con o sin CPT-11 en primera linea
de cdncer colorrectal metastasico. Las tasas de respues-

58



Vol. 18.N.°4,2004  CARCINOMA COLORRECTAL AVANZADO. MODULACION FARMACOLOGICA FRENTE A INFUSION CONTINUA 223

tas (49 vs 31%), el tiempo a la progresién (6,7 vs 4,4
meses) y la supervivencia (174 vs 14,1 meses) fueron
superiores en los brazos de CPT-11 con diferencias
estadisticamente significativas (p=0,001, p<0,001 y
p=0,031, respectivamente) (51).

En la fase III americana, Saltz y cols. randomizaron
667 pacientes en tres brazos: 5-FU modulado con leuco-
vorin con o sin CPT-11 semanal o CPT-11 en monote-
rapia. Las tasas de respuestas objetivas fueron 50% para
el brazo combinado, 28% para el brazo de 5-FU modu-
lado y 29% para el de CPT-11 en monoterapia
(p<0,001); también se observé un mayor intervalo libre
de progresion para el tratamiento combinado (7 vs 4,3
vs 4,2 meses respectivamente con p=0,004) y mayor
supervivencia global (14,8 vs 12,6 vs 12 meses con
p=0,04) (52).

Como conclusién podemos decir que la combinacién
de CPT-11 con 5-FU en infusién continua con o sin
modulacién obtiene mayor porcentaje de respuestas y
supervivencia, con una toxicidad aceptable, motivo por
el cual se estableci6 como tratamiento de primera linea
de enfermedad metastasica.

OXALIPLATINO Y 5-FLUOROURACILO

Oxaliplatino es un andlogo del cisplatino que presen-
ta sinergismo con 5-FU. Carece de nefrotoxicidad sien-
do las toxicidades mds importantes la neuropatia que es
dosis acumulativa y la hematolégica.

En monoterapia, oxaliplatino en primera linea obtie-
ne tasa de control de enfermedad (respuestas completas,
parciales y estabilizaciones) de un 43%, similares a la
modulacién (53,54). En pacientes refractarios a 5-FU
los porcentajes de respuestas estdn en torno al 10%, con
duracién alrededor de 6 meses y mediana de supervi-
vencia de 9 meses (55).

La combinacion con 5-FU en diferentes esquemas de
administracion dan tasas de respuestas entre 20 y 46%,
con intervalo libre de progresién de 7 meses en aquellos
que progresaron a 5 FU/LV (56).

La administracién de forma cronomodulada permite
un incremento de la intensidad de dosis de los farmacos
con una menor toxicidad; en el estudio de Levi las res-
puestas son superiores con la cronomodulacién al igual
que la supervivencia global (57,58).

En la fase III realizado por Giacchetti y su grupo se
randomizaron 220 pacientes con enfermedad metastasi-
ca a recibir 5-FU en infusién continua con cronomodu-
lacién con o sin oxaliplatino. Las tasas de respuestas
fueron de 53 versus 16% con p<0,001 para la combina-
cion, el intervalo libre de progresion fue también supe-
rior (8,7 vs 6,1 meses con p=0,048), no hubo diferencias
significativas con respecto a la mediana de superviven-
cia lo cual puede explicarse por el efecto de la segunda
linea de quimioterapia que recibieron el 57% de los
pacientes y por el rescate de la cirugia de algunos de
ellos (59).

En el estudio de De Gramont se randomizaron 420
pacientes a recibir 5-FU/LV con o sin oxaliplatino. Las
tasas de respuestas fueron de 57 frente al 26% para la
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combinacidn, la supervivencia libre de enfermedad tam-
bién fue superior 39,6 frente a 27,8 semanas, sin dife-
rencias significativas en la supervivencia global, nueva-
mente puede deberse al efecto de segundas y terceras
lineas (60).

El Intergroup ha llevado a cabo un ensayo fase III
con tres brazos, se han incluido 796 pacientes. En el
brazo A CPT-11 + 5-FU/LV (esquema de Saltz), brazo
B oxaliplatino + 5-FU/LV (De Gramont), brazo C con
oxaliplatino+ CPT-11 (esquema de Wasserman), los
resultados han sido una mayor tasa de respuestas (30 vs
40 vs 30%), supervivencia global (14,8 vs 19,1 vs 17
meses) y mayor tiempo a la progresion (6,9 vs 8,8 vs 6,7
meses) con diferencias estadisticamente significativas
para el brazo B ademads de un perfil de toxicidad favora-
ble (61).

Tras estos resultados similares a la combinacién de
5-FU con CPT-11, otra alternativa posible en primera
linea serfa la combinacion de oxaliplatino con 5-FU.

En relacién a la secuencia de administracién en pri-
mera y segunda linea se han realizado diferentes estu-
dios. Tournigand y cols. randomizan 220 pacientes con
carcinoma colorrectal avanzado en primera linea a reci-
bir combinacién de 5-FU con irinotecan y a la progre-
sion 5-FU mds oxaliplatino (FOLFIRI—=FOLFOX)
frente a la secuencia inversa (FOLFOX—FOLFIRI). La
tasa de respuestas en primera linea fue del 56% para
FOLFIRI con intervalo libre de progresion de 8,5 meses
frente al 54% con intervalo libre de progresiéon de 8
meses para FOLFOX sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,26); en segunda linea las tasas de
respuestas fueron de fue de 4% para FOLFIRI y 15%
para FOLFOX, con intervalos libres de progresién de
2,5 y 4,2 meses respectivamente. Los perfiles de toxici-
dades fueron diferentes, con FOLFIRI la mucositis,
nduseas, vomitos y alopecia fueron las principales y con
FOLFOX las mas destacadas fueron neutropenia y neu-
rotoxicidad (62). Colucci y cols. comparan FOLFIRI
con FOLFOX en primera linea con porcentajes de res-
puestas similares RO 34 vs 36% y estabilizaciones 44 vs
39% respectivamente, con diferencias en los perfiles de
toxicidad (63).

5-FU EN EL SIGLO XXI

Hoy por hoy el 5-FU continda siendo el principal far-
maco de muchos tratamientos de tumores sélidos. A lo
largo de los ultimos afios se ha ido modificando su for-
ma de administracién desde el bolus a la infusién conti-
nua pasando por la modulacién, y por ultimo con la
combinacién de farmacos que han ofrecido sinergismo
con €l; con todo ello lo que se ha conseguido ha sido
aumentar la actividad, el porcentaje de respuestas, la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes afec-
tos de cdncer colorrectal metastdsico. Contintia mante-
niéndose como el estidndar en la actualidad, mientras
que en Europa se aboga por la infusién continua en sus
diferentes esquemas (De Gramont, AIO, TTD), en Esta-
dos Unidos se mantiene la modulacién bioquimica.

No obstante profiarmacos de nueva apariciéon como
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capecitabina, pueden llegar a ser una alternativa, evitan-
do asf la colocacién de catéteres de acceso venoso cen-
trales y por tanto la morbilidad asociada a estos siste-
mas y por otro lado a un cambio en la toxicidad y
tolerancia por parte del paciente. Hemos de esperar los
resultados de los diferentes ensayos clinicos randomiza-
dos que actualmente se encuentran en marcha, para
dilucidar su equivalencia.
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RESUMEN

Las metdstasis hepdticas suponen una de las causas princi-
pales de morbilidad y mortalidad de los pacientes con cancer
colorrectal. Los tratamientos dirigidos al higado se basan en
la historia natural de la enfermedad, en la que el higado es el
lugar predominante de metdstasis en la mayoria de los
pacientes. Por tanto, y en ausencia de una terapia sistémica
eficaz, se han realizado muchos esfuerzos para desarrollar
métodos de control locorregional. Las tasas de respuesta con
la infusién intraaarterial de floxuridina (FUDR) en pacientes
con metdstasis irresecables varfa del 30 al 80%. La alta
extraccion hepatica de la FUDR hace que sea un farmaco efi-
caz contra las metdstasis hepdticas, pero sus bajos niveles sis-
témicos aumentan el riesgo de progresion extrahepdtica. El
5-fluorouracilo (5-FU) intraarterial con leucovorin (LV) pue-
de conseguir una alta tasa de respuesta local junto con una
reduccion significativa de las metdstasis extrahepaticas. Sin
embargo, los resultados de los estudios randomizados que
comparan fluoropirimidinas por via intraarterial (HAI) frente
a via intravenosa no muestran un beneficio en la superviven-
cia libre de progresion o en la supervivencia global para el
grupo de HAI. Nuevos ensayos clinicos estdn investigando la
administracion del oxaliplatino y el irinotecan a través de la
arteria hepadtica, solos o en combinacién con FUDR o 5-FU, y
la asociacién de la HAI con otras terapias locales como la
cirugia, la embolizacidn, la irradiacién o la crioterapia. El
empleo de la quimioterapia intraarterial estd limitada por su
toxicidad, coste y complicaciones derivadas del catéter y/o de
la bomba de infusién y su uso no puede recomendarse fuera
de ensayos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Céncer colorrectal. Metdstasis hepati-
cas. Quimioterapia intraarterial.

ABSTRACT

Hepatic metastases are a major cause of morbility and
mortality in patients with colorectal carcinoma. Liver-direct-
ed therapies are firmly based in the natural history of this
disease in which the liver is the dominant site of metastases
in the majority of patients and, apparentely, the sole site in
some. Therefore, in the absence of effective systemic therapy,
much effort has been placed in developing methods of locore-
gional control. The response rates with hepatic arterial infu-
sion of floxuridine (FUDR) in patients with unresectable
metastases vary from 30 to 80%. High intrahepatic clearance
of FUDR makes it an effective drug for liver metastases, but
lower levels of systemic drug result in a higher rate of extra-
hepatic metastases. A high local response rate combined with
a significant reduction of extrahepatic disease may be
observed with intrahepatic 5-FU/LV. However, results of
randomised trials comparing intrahepatic arterial versus
intravenous fluoropyrimidines show no evidence of an advan-
tage in progression-free survival or overall survival for the
IHA group. New clinical trials are testing the intrarterial
administration of oxaliplatin or irinotecan, alone or in com-
bination with FUDR or 5-FU, and the association of ITHA
with other local treatments such as surgery, embolization,
irradiation or crytherapy. The use of intrahepatic arterial
chemotherapy has been limited by the toxicity, cost and com-
plications of surgically placed catheters and/or pumps, and
its use cannot be recommended otuside of a clinical trial.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Hepatic metastases.
Intrahepatic arterial chemotherapy.
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INTRODUCCION

De los 150.000 pacientes nuevos con cdncer colo-
rrectal (CCR) que se diagnostican anualmente en Euro-
pa, el 15-25% debutan con metastasis hepaticas y otro
35-45% adicional las desarrollan durante la evolucion
de la enfermedad (1). Actualmente existen diversas
opciones de tratamiento y la eleccién de una o mds de
ellas dependerd de las caracteristicas del paciente, del
nimero y localizacién de las lesiones, de las terapias
aplicadas con anterioridad, etc. Las principales alterna-
tivas se describen en la tabla I.

La reseccion quirtrgica es el Unico tratamiento con
posibilidades curativas. Consigue una supervivencia
global (SG) a 5 anos del 25-40% (2-5), con una mediana
de 28-46 meses, aunque las recidivas intrahepdticas
aparecen en cerca del 60% de los casos. Sin la cirugia,
la SG a 5 afios es inferior al 5%.

La radiofrecuencia, la crioablacion y la hiperter-
mia por ldser dirigida por resonancia magnética son
nuevas terapias locales que puede destruir eficazmen-
te metdstasis hepdticas en pacientes seleccionados,
pero su impacto en la supervivencia es todavia desco-
nocido (6). En muchas ocasiones se emplean de
manera complementaria a la cirugia en pacientes en
los que no se puede conseguir una reseccion quirtrgi-
ca completa (RO).

Histéricamente, la radioterapia (RT) no ha tenido un
papel importante debido a la baja tolerancia del higado
a una irradiacién completa (7). Los avances en las técni-
cas de RT permiten actualmente la realizacién de plani-
ficaciones dosimétricas muy precisas y la administra-

METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL: QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL 227

cion de altas dosis de irradiacién en zonas focales pre-
servando la mayor parte del higado sano.

La quimioterapia (QT) sistémica produce un
aumento del tiempo a la progresion (TTP) y de la SG
junto con una mejoria de la calidad de vida (QOL)
cuando se compara con el mejor tratamiento de sopor-
te (BSC), incluso en pacientes asintomdticos (8,9). La
mediana de SG se ha incrementado desde 5-6 meses
con el BSC (9) (principios de los afios 90) hasta los
21,6 meses con esquemas secuenciales de QT sistémi-
ca (afio 2001) (10). También la tasa de respuestas (RR)
se ha modificado sustancialmente, desde el 14% con
5-fluorouracilo (5-FU) bolo en monoterapia hasta el
70% con los tripletes de 5-FU + oxaliplatino + irinote-
can (CPT-11) administrados por via intravenosa (i.v.)
(12,13). La QT intraarterial hepdtica (HAI) y la qui-
mioembolizaciéon (TACE) son otros enfoques terapéu-
ticos investigados activamente en pacientes con metas-
tasis, exclusiva o predominantemente, hepaticas. La
evolucién cronoldgica de la quimioterapia intraarterial
se recoge en la tabla II.

JUSTIFICACION DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL

La justificacion de las terapias dirigidas directa-
mente al higado se asienta firmemente en la historia
natural del cancer colorrectal, que se caracteriza por-
que el higado es el lugar predominante de metdstasis
en la mayoria de los casos y, aparentemente, el tinico
en algunos pacientes.

TABLAT

OPCIONES DE TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DEL CANCER COLORRECTAL

Modalidad

Limitaciones

Reseccion quirtrgica

Ablacion térmica
Radiofrecuencia
Microondas
Laser

Crioterapia

Etanolizacion intralesional

Radioterapia
Tridimensional
Esterotaxica
Protones
Intraarterial con lipiodol-I"
Intraarterial con microsferas de Y*

Quimioterapia
Sistémica
HALI (+ embolizacion)

Numero, localizacién y tamafio de las metdstasis
Reserva funcional hepética
Tamarfio de las metdstasis

Tamafo de las metdstasis

Rara vez se realiza percutineamente

Tamafio de las metdstasis

Requiere varias sesiones

Hepatitis radioinducida. Dafio renal o pancredtico

Toxicidad hepatica y extrahepdtica

Complicaciones por el catéter

HAI: Quimioterapia intraarterial.
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TABLAII
EVOLUCION CRONOLOGICA DE LA HAI EN LOS ULTIMOS

50 ANOS

Afio Hecho

1950 1* administracién exitosa de HAI

1954 Descripcién de la irrigacién de
células tumorales por la arteria
hepatica

1965 1° estudio de HAI en cancer colo-
rrectal

1979 1° estudio randomizado de HAI

versus 5-FU intravenoso

Estudios fase II de FUDR (%
DXM) en enfermedad avanzada
y adyuvante

Estudios fase III de FUDR HAI
vs fluoropirimidinas i.v./no tra-
tamiento

1996 Metanalisis de HAI vs QT sisté-
mica

Estudios fase I y II de 5-FU intra-
arterial

1980-90

1990-2000

Combinaciones con mitomicina,
interferén

Estudios fase III de HAI adyu-
vante + QT sistémica vs control

Estudios fase III de 5-FU/LV
intraarterial vs 5-FU/LV intra-
VENnoso

2000-2004

Estudios fase I y II con oxaliplati-
no, CPT-11 o gemcitabina intra-
arterial

Combinacion de HAI con QT sis-
témica (fluoropirimidinas, oxa-
liplatino, CPT-11)

HAI: quimioterapia intraarterial; QT: quimioterapia; 5-FU: 5-
fluorouracilo; FUDR: floxuridina; DXM: dexametasona; LV:
leucovorin; CPT11: irinotecan; vs: versus; 1.v.: intravenoso.

El higado recibe su aporte sanguineo de un sistema
vascular doble: el 75% proviene de la vena porta y el
otro 25% de la arteria hepatica (14). En 1954, Breedis y
Young (15) observaron que las células tumorales son
irrigadas principalmente por la arteria, a diferencia de
los hepatocitos normales que lo hacen por la porta. Este
hecho permite aumentar la exposicidn selectiva de las
células neopldsicas a la QT en comparacién con los
hepatocitos normales.

Los citostaticos mas empleados en la HAI son la floxuri-
dina (FUDR) y el 5-FU. La FUDR tiene una alta extraccién
hepitica ya que el 94-99% es eliminado en su primer paso a
través del higado (16); el 5-FU es eliminado en un 19-55%
(17). Con la incorporacién al arsenal terapéutico del oxali-
platino y el CPT-11 se ha abierto una nueva drea de investi-
gacion: su administracion a través de la arteria hepética.

REV. CANCER
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Desde los afios 60, y debido principalmente a la
ausencia de un tratamiento sistémico eficaz, se han
explorado otras vias de administracion de la QT: la
intraportal, la intraperitoneal y, sobre todo, la intraarte-
rial (i.a.) hepdtica. Esta dltima reservada para los
pacientes que presentan s6lo metdstasis en el higado. La
HAI se ha empleado como una modalidad terapéutica
Unica o en combinacién con QT sistémica, emboliza-
cién, radioterapia tridimensional o cirugia.

HAI COMO UNICA MODALIDAD TERAPEUTICA
Fluoropirimidinas

La floxuridina cumple los dos requisitos necesarios
para su administracién intraarterial: ser activa en CCR y
tener un alto aclaramiento hepdtico, con la ventaja de
tener poca toxicidad sistémica. Los estudios iniciales se
remontan a 1965, cuando Sullivan y Zurac (18) publica-
ron por primera vez que la FUDR intraarterial era activa
en 24 de 39 pacientes tratados. Unos afios después, en
1979, el Central Oncology Group realizé el primer estu-
dio randomizado de HAI versus (vs) QT sistémica,
comparando 5-FU i.a. frente a 5-FU i.v. Aunque la tasa
de respuestas fue ligeramente superior en la rama de
HALI, no se observé beneficio en la supervivencia.

Los estudios fase II de los afos 80 con FUDR admi-
nistrada en infusién continua (i.c.) a través de la arteria
hepética, a dosis de 0,2-0,4 mg/kg/dia durante 14 dias
cada 4 semanas, referian tasas de respuestas de 30-50%
y una supervivencia que parecia mejor que la obtenida
con la QT sistémica (20-24). Posteriormente, Kemeny y
cols. (25) afiadieron el leucovorin (LV) ala FUDR, con-
siguiendo una elevada actividad (RR 72%) con una SG
de 27 meses. Sin embargo, el 21% de los pacientes pre-
sentaron colangitis esclerosante. Para disminuir la toxi-
cidad hepatobiliar, los mismos autores (26) asociaron
dexametasona (DXM) a la pauta anterior. La esclerosis
biliar se redujo al 3%, sin comprometer la eficacia. Los
esquemas alternantes de FUDR y 5-FU también referian
una cifra de respuesta > 50%, con menor toxicidad
(27,28). En cuanto a la duracién 6ptima de la infusion
de FUDR, Lorenz y cols. (29) trataron 221 pacientes
con distintas pautas y confirmaron que la infusién de 14
dias era mds activa que la de 5 dias, pero sin que se tra-
dujera en un beneficio en la supervivencia. En la tabla
IIT se resumen los estudios mds destacados publicados
entre 1990 y 1996.

Para comprobar si realmente existia un beneficio con
la HAI, se han realizado ocho estudios randomizados
que comparan FUDR frente a una rama control, que era
FUDR i.v. (30-32), 5-FU i.v. (33-35), o el mejor trata-
miento de soporte (35,36) (Tabla IV). Los cinco estu-
dios que compararon FUDR i.a. vs FUDR i.v. o 5-FU
i.v. coinciden en que la tasa de respuestas es significati-
vamente superior (42-62%) con la HAI que con el far-
maco intravenoso (10-21%), pero sin diferencias en la
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TABLA III

ESTUDIOS FASE II REALIZADOS CON FUDR ENTRE 1990-1996

Autor n Esquema RR SG (meses)
Kemeny (25) 24 FUDR/LV 72% >27
Kemeny (26) 62 FUDR /LV/DXM 52-78% 13-25
Lorenz (29) 221 FUDR 52% 16
FUDR/LV 62% 14
FUDR/5-FU 68% 19
FUDR/5-FU/LV 40% --
Stagg (27) 64 FUDR alternando con 5-FU 50% 22
Davidson (28) 57 FUDR alternando con 5-FU 54% 18

RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; DXM: dexametasona.

TABLA IV

ESTUDIOS ALEATORIZADOS DE FLUOROPIRIMIDINAS HAI VS FLUOROPIRIMIDINAS i.v. O NO TRATAMIENTO

Autor n Esquema RR SG p
(meses)
Rama experimental: FUDR i.a.

Kemeny (30) 51 FUDR i.v. 20% 12 ns
48 FUDR ia. 50% 17

Chang (31) 32 FUDR iv. 17% 12 ns
32 FUDR ia. 62% 17

Hohn (32) 72 FUDR iv. 10% 16 ns
64 FUDR ia. 42% 16,7

Martin (33) 33 5-FU i.v. 21% 10,5 ns
36 FUDR ia. 48% 12,6

Wagman (34) 10 5-FU 1.v. 20% 11,6 ns
31 FUDR ia. 56% 13,8

Rougier (35) 82 5-FU i.v.ono -- 10 0,02

tratamiento

81 FUDR ia. -- 14

Allen-Mersh (36) 50 No tratamiento - 7,5 0,03
50 FUDR ia. -- 135

CALGB 9481 5-FU/LV i.v.

FUDR/LV/DXM i.a. Pendiente de resultados
Rama experimental: 5-FU/LV i.a.

Lorenz (47) 57 5-FUi.c./LV iv. 20% 17,6 ns
57 5-FUi.c./LV ia. 45% 18,7
55 FUDR (sin LV ni DXM) ia. 43% 12,7

Kerr (48) 145 5-FU/LV deGramont i.v. 19% 14,8 ns
145 5-FU/LV dosis equitoxicas ia. 22% 14,7

RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; DXM: dexametasona.
d: dfa; i.v.: intravenoso; i.a.: intraarterial; i.c.: infusién continua. ns: no significativo.

supervivencia (12,6-18,7 meses con HAI frente a 10,5-
17,6 meses con QT sistémica). En cambio, los dos estu-
dios en que los pacientes no recibian QT en la rama
control si muestran beneficio en la supervivencia (14,5
meses con HAI vs 10,1 meses en control, p = 0,002).
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Al igual que el primer estudio aleatorizado del Cen-
tral Oncology Group, estos ensayos estaban plagados
de problemas metodoldgicos, incluyendo ramas de con-
trol no adecuadas, pequefio nimero de pacientes, dife-
rentes estudios de extension (en la rama de HAI se hacia
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con laparotomia que excluia a los pacientes con carci-
nomatosis peritoneal, y en la rama control no), métodos
de evaluacién de respuesta no estdndares hoy en dia
(gammagrafia hepdtica, hepatomegalia por exploracién
fisica, etc.). Ademds en muchos de ellos, por disefio o
por defecto, se permitia el “cross-over” desde la rama
de HAT ala QT sistémica o viceversa.

El andlisis de los 3 estudios que permitian el “cross-
over” sugeria un beneficio en la SG en pacientes ini-
cialmente asignados a la rama de HAI, pero esta obser-
vacion puede estar sesgada porque los pacientes que se
pudieron tratar con HAI, después de progresion a la QT
sistémica, probablemente tenian metdstasis confinadas
al higado, asi como otros criterios clinicos que se aso-
cian con una supervivencia mds prolongada. Otro
aspecto a considerar es que un nimero significativo de
pacientes no llegaron a recibir tratamiento intraarterial
por complicaciones quirdrgicas o desplazamiento del
catéter, lo que puede infraestimar los beneficios de la
HAI cuando los andlisis estadisticos se calculan por
intencidn de tratar.

El octavo estudio es el Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) 9481, que compara FUDR/LV/DXM i.a. vs
5-FU/LV 1i.v. en bolo (esquema de la Clinica Mayo).
Para evitar problemas metodoldgicos no se permite el
“cross-over”. Sin embargo, los avances recientes en la
QT sistémica hacen dudar de que su disefio siga siendo
apropiado, porque el régimen de la Clinica Mayo ya no
se considera estdndar desde la introduccién del 5-FU en
infusién continua, las fluoropirimidinas orales y los
esquemas de combinacién con oxaliplatino y/o irinote-
can.

Un metaandlisis publicado en 1996 confirmé que la
tasa de respuestas para la infusién hepdtica era superior
a la obtenida con FUDR o 5-FU por via intravenosa (41
vs 14%, p < 0,0001) (38). El metaandlisis de Harmantas
y cols. (39), publicado también en 1996, refiere que la
QT regional con FUDR confiere un beneficio modesto
sobre la QT sistémica, con un incremento de 10% (p =
0,041) y 6% (p =0,12) en la supervivencia a 1 y 2 afios,
respectivamente.

Aunque la infusién de FUDR/LV/DXM es el régi-
men estdndar de HAI en muchas instituciones, el 5-fluo-
rouracilo tiene como ventajas su menor toxicidad hepa-
tobiliar y mayor paso a circulacién sistémica, lo que
puede traducirse en una reduccién del riesgo de progre-
sion extrahepdtica. En 1995, Sugihara y cols. (40) obtu-
vieron una tasa de respuestas de 51% en 68 pacientes,
con una mediana de supervivencia de 11 meses. Con 5-
FU en infusién corta, Milandri y cols. (41) consiguen
casi los mismos resultados en 36 pacientes (RR 45-
55%, segtin estuvieran o no previamente tratados), con
buena tolerancia.

Con la generalizacién de esquemas de 5-FU en infu-
sién continua intravenosa (deGramont o AIO), se des-
pertd el interés por conocer la eficacia y tolerancia de
estos regimenes por via intraarterial hepatica. Kerr (42)
observo, en un estudio de farmacocinética, que los nive-
les sistémicos de 5-FU cuando se administraba i.a. con
un esquema parecido al deGramont (mg/m* LV 200 i.v.
2 h + 5-FU 400 bolo/800-1.840 i.c. 22 h,d 1 y 2, cada
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14 d) eran similares a los obtenidos con el régimen con-
vencional de deGramont i.v., y concluye que este régi-
men de 5-FU/LV i.a. tiene la ventaja de administrar
altas concentraciones de 5-FU en el higado y, a la vez,
conseguir una concentracion sistémica adecuada para
tratar las micrometdstasis extrahepaticas.

Se han llevado a cabo, al menos, cinco estudios fase I
o 1l de 5-FU i.c/LV en un nimero pequeio de pacientes
(42-46). Como se resume en la tabla V, la tasa de res-
puestas oscila entre 36-56%, con poca toxicidad.

En el afio 2000, Lorenz y Miiller (47), del German
Cooperative Group on Liver Metastases, han compara-
do en un estudio aleatorizado la administracién de dos
regimenes intraarteriales (5-FU/LV i.a. vs FUDR i.a.)
frente a 5-FU/LV intravenoso (rama control). La tasa de
respuesta fue estadisticamente superior para la HAI,
pero sin diferencias significativas en el TTP ni en la SG
(Tabla IV). Sin embargo, la aparicién de metdstasis
extrahepdticas fue mads frecuente con la FUDR i.a.
(40,5%) que con el 5-FU/LV (12,5% i.a.0 18,3% i.v.),
lo que estd en relacion con los bajos niveles sistémicos
de la FUDR por su alta extraccion hepdtica. Muchos de
los problemas de los estudios aleatorizados previos tam-
bién estdn presentes en este. S6lo dos tercios de los 168
pacientes recibieron el tratamiento asignado, hubo
“cross-over” y ademds la mortalidad fue méas elevada
en los pacientes de las ramas HAI, lo que disminuye la
posibilidad de detectar una ventaja en la supervivencia
en el grupo asignado a terapia intraarterial.

El otro estudio fase IlI, publicado en el 2003 por
Kerr y cols. (48) del Medical Research Council y la
EORTC, fue disefiado antes de la incorporacién del
oxaliplatino o el irinotecan a la QT sistémica. Doscien-
tos noventa pacientes fueron randomizados a recibir 5-
FU/LV i.v. (esquema deGramont, cada 14 dias) o 5-
FU/LV i.a. a dosis equitoxicas (mg/m* LV 200 + 5-FU
400 bolo/1600 en i.c. de 22 horas, dias 1-2, cada 14). La
eficacia, la supervivencia libre de progresién (SLP) y la
SG fueron similares en las dos ramas (Tabla IV). Sin
embargo, el 37% de los pacientes asignados HAI no lle-
garon a recibir el tratamiento y en otro 29% la QT i.a. se
suspendi6 antes de los 6 ciclos por fracaso del catéter.
Al igual que en los otros estudios aleatorizados, hubo
“cross-over”. La toxicidad grado 3-4 fue infrecuente en
las dos ramas, pero se sugirié un aumento en el nimero
de muertes precoces en HAI, no siendo clara la razoén.
Quiza por el retraso en el inicio de la HAI al tener que
realizar una laparotomia para la insercién del catéter.

Oxaliplatino e irinotecan

Pocos estudios han evaluado el oxaliplatino admi-
nistrado a través de la arteria hepdtica (49-52). Las
dosis, esquemas y tasa de respuesta se recogen en la
tabla VI. El nimero de pacientes incluidos en cada
serie es muy pequefo. Mancuso y cols. (47) adminis-
traron oxaliplatino 20 mg/m*d en infusién continua
intraarterial durante 5 dias, cada 3 semanas, a 17
pacientes previamente tratados. El dolor abdominal
severo fue la principal toxicidad limitante de dosis
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TABLA V
ESTUDIOS DE 5-FU i.c. INTRAARTERIAL + LEUCOVORIN i.v. Oi.a.

Autor n Esquema (dosis mg/m?®) RR Comentarios
Sugihara (40) 68 5-FU 360 mg/m*x 7 d, 180 mg/m*x 21 d 51% SG mediana 11
Milandri (41) 36 5-FU en infusién corta + QT sistémica 45-55% Toxicidad leve
Kerr (42) 30 LV 200i.v.2h+5-FU 36% Dosis recomendada
400 bolo + 800-1840 i.c. fase II: 1.600
22h,d1y2,cada14d
Howell (43) 33 LV200i.v.2h+5-FU 1.500i.c.24hi.a.,x 6s,cada 8 No diferencias
24 LV 200 i.v. 2 h + 5-FU 400 bolo 51% SG estimada
+16001i.c.22h,d 1-2 cada 14 d 19 meses
Lorenz (44) 11 LV 5001i.a.1h+ 5-FU 2.000-2.400 3 pts Buena tolerancia
eni.c.24 hi.a., semanal x 6,cada 8 s Todos pretratados
Lorenz (45) 50 LV 500i.a. 1 h+ 5-FU 2.200-2.600 56% 5-FU | 2.200 por
eni.c.24 hi.a., semanal x 6,cada 8 s toxicidad g-i
con 2.600
Klotz (46) 11 LV100620,d1,3y5+ -- Toxicidad hepdtica
5-FU 1.000 i.c.de 24 hi.a. x 5 dias leve

RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; h: hora; d: dia; s: semana; iv: intrave-
noso; i.a.: intraarterial; ic: infusién continua; QT: quimioterapia; g-i: gastrointestinal; Pts: pacientes.

TABLA VI

ESTUDIOS CON OXALIPLATINO, IRINOTECAN O MITOMICINA C INTRAARTERIAL

Autor n Fase Esquema (dosis mg/m?) RR SG (meses)
Oxaliplatino
Mancuso (49) 17 -- Oxa 20 mg/m?*/dfa i.c. x 5 dias, cada 21 46% 19
Kern (50) 21 I Oxa dosis ascendentes + LV 200 59% -
/5-FU 600 en 2 h (mg/m?) dia 1, cada 21
Gollasch (51) 10 Retros- Oxa 100 2 h + LV 400/5-FU 3/10 13
pectivo 400 bolo/ 2400 i.c.46 h
Guthoff (52) 5 I Oxa 130 dia 1 + LV 140/5-FU 480 en 4 pts --
2 h dias 1-5 + MMC 7 dia 5, cada 35
Irinotecan
Fiorentini (53) 14 I CPT-11 dosis recomenda - -
fase I 200 mg/m?* ¢/3 s
van Riel (54) 25 11 CPT-11 20 mg/m?*/diai.c. de 5 dias,cada 3 s 13% 8
Melichar (55) 15 I CPT-11 100-200 mg (media 93 + 25 mg/m?) 38% --
semanal + 5-FU 1000-2000 mg
(857 + 182 mg/m?) + LV (100-350 mg)
Mitomicina C

SAKK (56) 28 5-FU + MMC 50% 19,5
Liu (57) 75 5-FU + MMC 47% 15
Fazio (58) 45 5-FU + MMC + CDDP + heparina 35% --
Link (59) 63 5-FU/LV+MMC+ MITOXANTRONE 54% 23,7
Bertuccelli (60) 39 FUDR/LV/DXM+MMC 51% 18

RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; DXM: dexametasona; MMC: mitomi-
cina C; CDDP: cisplatino; h: hora; s: semana; ic: infusion continua; Pts: pacientes.
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(TLD), sin que se relacionara con hepatitis quimica ni
esclerosis biliar. Aunque la respuesta no era el objeti-
vo principal, 7 de 15 pacientes evaluables alcanzaron
respuesta parcial y hubo estabilizacién en otro 21%,
con un TTP de 10 meses y una SG muy interesante de
19 meses. En un otro fase I, la dosis maxima tolerable
(DMT) se alcanzo6 con 150 mg/m? en combinacién con
LV (200 mg/m* en 1 hora) y 5-FU (600 mg/m* en 2
horas) cada 3 semanas, siendo la dosis recomendada
para fases II 125 mg/m®. Las toxicidades mds impor-
tantes fueron la leucopenia, la obliteracion de la arte-
ria hepdtica y la pancreatitis aguda. Diez de 18
pacientes (59%) alcanzaron respuesta objetiva (48).

Al igual que con los fadrmacos anteriores, la infusién
intraarterial de irinotecan podria teéricamente producir
una mayor exposicion del higado al farmaco. Tres estu-
dios con pocos pacientes han explorado esta alternativa
(53-55) (Tabla VI). Fiorentini y cols. (53) han realizado
un fase I en 14 pacientes con CPT 11 i.a. en 30 minutos,
cada 3 semanas. La TLD fue la neutropenia, la diarrea y
el dolor abdominal severo en hipocondrio derecho, sien-
do la DMT 240 mg/m® y la dosis recomendada para los
estudios fase II 200 mg/m’ cada 3 semanas. Un estudio
fase II en 25 pacientes pretratados, con CPT-11 20
mg/m*/dia en infusién continua de 5 dias cada 3 sema-
nas consiguié una tasa de respuesta de 13,6%, con un
TTP corto y una SG de 8 meses. Las toxicidades grado
3-4 fueron vémitos (28%), diarrea (28%) y alopecia
(12%).

Otros fdrmacos

Al menos, cinco estudios han analizado la actividad
de la mitomicina C (MMC) en combinacion con 5-FU o
FUDR intraarterial en un total de 250 pacientes, algunos
pretratados (56-60). La tasa de respuestas oscila entre
35-54%, con una supervivencia global de 15-24 meses,
como puede apreciarse en la tabla VI. Las toxicidades
mads importantes han sido la neutropenia (22%) y la
trombopenia (15%) en el estudio de Fazio (58) y la dia-
rrea (40%) en el de Bertuccelli (60).

Patt y cols. (61) han realizado un estudio en 48
pacientes refractarios a 5-FU/LV i.v. con la infusion
intraarterial de 5-FU e interferon o-2b recombinante
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humano, sin conseguir resultados mejores que la QT
sola, pero si mds toxicidad.

La pirarubicina es una antraciclina semisintética con
un perfil farmacocinético favorable para su administra-
cion intrarterial. Tras un fase I, la dosis recomendada es
60 mg/m’ en infusién de 40 minutos, cada 21 dias. En
otro estudio, la pirarubicina HAI consiguié una RR de
33% (64).

En el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) se ha evaluado la infusién de gemcitabina a
ritmo fijo de 10 mg/m*min una vez a la semana durante
3 semanas cada 4, con escalada de dosis, en 10 pacien-
tes muy pretratados con QT sistémica y FUDR HAI
(65). No se observaron respuestas pero hubo 2 estabili-
zaciones durante 2 ciclos. El estudio estd pendiente de
completarse y los planes futuros de los autores incluyen
su combinacién con FUDR HAI y QT sistémica.

HAI EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

La justificaciéon de combinar la HAI y la QT sistémi-
ca se basa en que muchos de los pacientes con metdsta-
sis hepadticas tratados con abordaje locorregional pro-
gresardn a distancia, aun cuando la enfermedad hepdtica
esté controlada. En la tabla VII se resumen los estudios
mds importantes de HAI asociada a QT sistémica.

Entre las combinaciones con fluoropirimidinas sisté-
micas destaca el estudio piloto con FUDR HAI y 5-FU
sistémico en 21 pacientes de N. Kemeny (66). La DMT
de 5-FU fue 325 mg/m?y la tasa de respuestas 56%, con
una supervivencia de 16 meses. La toxicidad sistémica
mds importante fue la diarrea (grado 3-4 en 54% de los
pacientes tratados cada 4 semanas y 19% en los tratados
cada 5). En cambio, la toxicidad hepatica fue similar a
la de estudios previos con HAI sola. Unos afios después,
Copur y cols. (67). administraron FUDR/LV en infu-
sién continua i.a. durante 4 dias y, tras una semana de
descanso, 5-FU i.c. iv/LV oral durante 21 dias, cada 6
semanas. Después de 4 ciclos, se continuaba el 5-
FU/LV sistémico hasta progresién. La RR fue 41%,
aunque 5 de los 43 pacientes no pudieron recibir el pri-
mer ciclo completo. El TTP fue 6 meses y la SG estima-
da 13 meses.

Existen también combinaciones con oxaliplatino o

TABLA VII

ESTUDIOS DE QT INTRAARTERIAL EN COMBINACION CON QT SISTEMICA

Autor n Esquema HAI OT sistémica RR SG (meses)
Kemeny (66) 21 FUDR 5-FU 56% 16
Copur (67) 43 FUDR/LV 5-FU i.c/LV 41% 13
Leonard (68) 44 FUDR/DXM  OXA/CPT o OXA/5-FU/LV 82% --
Kemeny (69) 46 FUDR CPT-11 74% --
Zelek (70) 31 Pirarrubicina CPT-11/5-FU/LV 48% 20,5

RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; DXM: dexametasona; i.c.: infusion

continua.
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irinotecan sistémicos. Por ejemplo, Leonard y cols. (68)
emplearon dos esquemas de FUDR/DXM i.a. con QT
sistémica basada en oxaliplatino en 44 pacientes con
metastasis hepdticas irresecables. La tasa de respuestas
fue impresionante (82%) y se pudo realizar reseccién
en, al menos, el 20% de los casos. En otra serie,
Kemeny y cols. (69) consiguieron una tasa de respues-
tas elevada (74%) con FUDR i.a. y CPT-11 sistémico.
Recientemente, se ha evaluado la pirarrubicina HAI
junto con CPT/5-FU/LV sistémico en 31 pacientes, de
los que 15 (48%) respondieron, con una SLP de 9 meses
y una SG de 20,5 meses. La reseccion hepdtica fue posi-
ble en 11 casos (70).

HAI EN COMBINACION CON OTRAS TERAPIAS LOCALES

La quimioembolizacion produce su efecto antitumo-
ral por la alta concentracion del formaco y su prolonga-
da exposicidn junto con una isquemia selectiva que, a su
vez, puede incrementar la accion citotdxica de la QT.
Suele emplearse cuando la terapia sistémica o intraarte-
rial ha fracasado o se sabe que es ineficaz, siendo la pri-
mera opcion terapéutica en muy pocos casos de cancer
colorrectal porque, en este tumor, las metéstasis suelen
ser hipovasculares en la arteriografia. Cinco estudios
que incluyen, en total, 190 pacientes tratados con parti-
culas lipidicas, gelfoam o coldgeno en combinacién con
QT, reportan cifras de respuesta del 17-50%, con una
mediana de supervivencia de 11-18 meses (71-75). Un
estudio aleatorizado de 3 ramas compard, en 41 pacien-
tes, la embolizacion arterial hepatica, la TACE con 5-
FU + microesferas degradables y observacién. No se
observo beneficio en la mediana de supervivencia con
el tratamiento multiple (76) (Tabla VIII). Por tanto, la
quimioembolizacién no mejora los resultados de la HAI
ni tampoco los obtenidos con los esquemas actuales de
QT sistémica.

La dosis de tolerancia del higado a la irradiacién
completa oscila entre 30-35 Gy. El uso de la radiote-
rapia conformada en tres dimensiones permite la
administracién de dosis altas de RT. Se han realizado
estudios no randomizados de RT tridimensional junto
con FUDR intraarterial, que produce un doble efecto
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de radiosensibilizacion de las células tumorales y de
citotoxicidad directa. Robertson y cols. (77) demos-
traron que, aproximadamente, un 1/3 del higado pue-
de ser irradiado a dosis de hasta 72,6 Gy sin compli-
caciones, usando un fraccionamiento de una sesion
dos veces al dia, con FUDR i.a. concurrente, obte-
niendo una supervivencia media de 20 meses. En una
publicacién mds reciente de Dawson y cols. (78), se
realiza la escalada de dosis utilizando RT conformada
junto con FUDR HAI. La media de dosis administrada
a una zona reducida del higado es de 57,5 Gy con un
rango de 28,5-90 Gy, administrada en fracciones de
1,5 ¢Gy dos veces al dia. La escalada de dosis estd
asociada a una mejora de la SLP y de la SG. La media
de supervivencia en los pacientes tratados con > 60
Gy es de 16 meses frente a 11 meses en aquellos
pacientes tratados con dosis menores.

Geller y cols. (79) han tratado con microesferas de Y
intraarterial a 19 pacientes refractarios a QT sistémica, de
forma que cada paciente s6lo recibié una aplicacién en el
I6bulo hepdtico derecho o en el izquierdo, alcanzando
una dosis de 40 Gy + 20%. La toxicidad fue menor de
grado 2. A los 2 meses, hay 6 respuestas menores y 3
estabilizaciones entre los 13 pacientes evaluables.

En un estudio retrospectivo de 172 pacientes someti-
dos a crioterapia y HAI, con o sin reseccion hepdtica,
se identificaron como factores prondsticos de supervi-
vencia la edad < 50 afios, que el tumor primario fuera
bien o moderadamente diferenciado, ‘“criolesiones”
pequeias (< 3,5 cm), erradicacién completa de las
metdstasis extrahepdticas y bajo CEA preoperatorio. La
mediana de supervivencia fue 28 meses (80).

La perfusién hepdtica aislada de melfalan a dosis
altas (200 mg) en 1 hora produjo un indice de respues-
tas objetivas de 59% y una SG de 29 meses, pero el
22,5% de los pacientes tuvieron toxicidad hepdtica
grado 3-4 y 4 de los 73 fallecieron durante los prime-
ros 30 dias (81).

Por ultimo, un estudio aleatorizado comparé 2 regi-
menes de terapia regional: la oclusion de la arteria
hepdtica durante 16 horas seguido de infusién intrapor-
tal de 5-FU (HAO) y 5-FU i.c./LV intraarterial. El estu-
dio se cerré después de randomizar a 39 pacientes ya
que la supervivencia media fue mds prolongada con
HAI que con HAO (19 vs 13 meses; p =0,01) (82).

TABLA VIII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOEMBOLIZACION

Autor n Ramas RR SG
Martinelli (73) 24 Quimioembolizacién con IFN 25% 9 meses
Embolizacién 25% 9 meses
Lorenz (76) 41 Quimioembolizacién -- No diferencias
Embolizacién --
Observacion --

RR: tasa de respuesta. SG: supervivencia global. IFN: interfer6n.
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HAI ADYUVANTE TRAS RESECCION DE METASTASIS

Después de la reseccion de las metdstasis hepdticas,
el 50-60% de los pacientes recaerdn a nivel intrahepati-
co (83) por lo que parece légico aplicar tratamientos
locorregionales que disminuyan las recidivas y mejoren
la supervivencia. La HAI se ha estudiado como terapia
Unica y también se ha analizado en combinacién con la
QT sistémica en esta situacion.

HAI COMO UNICA MODALIDAD TERAPEUTICA

Los estudios no randomizados de HAI, con o sin
inmunoterapia i.a., incluyen un nimero pequefio de
pacientes y los criterios de seleccion, regimenes y dura-
cion de la HAI varian ampliamente (84-87), como pue-
de apreciarse en la tabla IX. En general, se refiere una
disminucién de las recidivas intrahepdticas con la HAI
cuando se compara con controles histéricos no tratados.
Sin embargo, la toxicidad fue inaceptable en alguno de
estos estudios. Por ejemplo, Patt y cols. (84) trataron 20
pacientes con FUDR + MMC intraarterial y consiguie-
ron una supervivencia de 50 meses, pero a costa de que
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el 23% de los pacientes desarrollasen tlceras gastroduo-
denales y el 70% hepatitis quimica.

Los estudios randomizados que han comparado con
la HAI frente a control se resumen en la tabla X. La QT
HALI consistia en fluoropirimidinas (37,88-91), y en el
de Lygidakis se asociaba inmunoterapia. La conclusién
de los 4 estudios que incluian un nimero pequefio de
casos es que la HAI aumenta la SLE, pero no la SG. El
quinto estudio, que recluté el mayor nimero de pacien-
tes, no encontrd beneficio con la HAI (91) (la SG fue
34,5 y 40,8 meses para la HAI y la rama control, respec-
tivamente) pero el 63% de los pacientes tratados con la
quimioterapia intraarterial experimentaron toxicidad
severa.

HAI EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

En un estudio no controlado, Kusunoki y cols. (92)
trataron 30 pacientes con 5-FU i.a. + UFT oral (grupo
A) y 28 pacientes s6lo con UFT oral (grupo B). La
supervivencia a 5 afios fue 59% para el grupo A 'y 27%
parael B (p =0,00001) y la HAI disminuyé dramaética-
mente la recidiva hepética (SLP hepatica 34,2 meses vs
18 4 meses, p = 0,00002). A su vez, Kemeny y cols. (93)

TABLA IX
ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS DE HAI TRAS RESECCION DE METASTASIS HEPATICAS

Autor n Fdrmacos Resultados

Patt (84) 20 FUDR+MMC Supervivencia mediana 51 meses
Curley (85) 20 5-FU i.c. x 6 meses SLE a 3 afios: 50%

Riesener (86) 50 5-FU+ LV + MMC Mejor S. a 3 afios que control histérico
Okuno (87) 18 5-FU+ MMC + IL-2 S a5 afos 75%. No recidiva hepatica

FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo;. LV: leucovorin; MMC: mitomicina C; IL-2: interleukina 2. i.c.: infusién continua. S: supervivencia;
SLE: supervivencia libre de enfermedad.

TABLA X
ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE HAI VERSUS CONTROL TRAS CIRUGIA HEPATICA

Autor n Ramas Supervivencia p

Wagman (37) --- FUDR S. a5 afios: sin diferencias ns
Observacion

Tsuji (88) 27 5-FU 69% (S. a 3 afos) ---
Observacion 25%

Lygidakis (89) 40 QT+ inmunoterapia intraarterial 20 m (S. media) < 0,001
Observacion 11 m

Tono (90) 19 5-FU i.c. 87,5% (S. a2 afios) ns
Observacion 66,7%

Lorenz (91) 226 5-FU i.c/LV x 5 dias 34,5 m (S. mediana) ns
Observacién 40,8 m

FUDR: floxuridina; 5-FU: 5-fluorouracilo; i.c.: infusién continua; S: supervivencia; m: meses. ns: no significativo.
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TABLA XI

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE HAI + QT SISTEMICA VS OBSERVACION O QT SISTEMICA

Autor n Ramas SLE hepdtica p SG )4

MSKCC (95)* 74 HAI+ 5-FU sistémico 90% 0,001 86% 0,03
82 5-FU sistémico 60% 72%

INTERGROUP (94)** 30 HAI + 5-FU sistémico 67% 0,03 34 m 0,19
45 Observacion 43% 47 m

*resultados a 2 afios; **resultados a 4 afios.

trataron a 96 pacientes con 6 ciclos de FUDR/DXM
HAI y dosis progresivas de CPT-11 intravenoso y, con
un seguimiento mediano de 26 meses, la supervivencia
a 2 afos es 89%.

Entre 1999-2002, se publicaron dos estudios aleato-
rizados de HAI combinada con 5-FU sistémico. En el
Intergroup (94), 109 pacientes con < 3 metastasis hepa-
ticas fueron randomizados, preoperatoriamente, a resec-
cién solo o a reseccion seguida de HAI (FUDR x 4
ciclos) + QT sistémica (5-FU en i.c. x 12 ciclos). A 4
afios, la SLE y la SLE hepatica fueron estadisticamente
mejores para los pacientes que recibieron QT. Sin
embargo, la supervivencia global fue similar: 47 meses
para el grupo control vs 34 para la QT (p = 0,19). 9 de
los 30 pacientes de la rama de QT tuvieron elevacién de
los enzimas hepaticas grado 3 y 2 (6%) desarrollaron
esclerosis biliar que requiri6 la colocacion de stens.

En el estudio del MSKCC, 156 pacientes de 394
elegibles aceptaron ser randomizados a HAI
(FUDR/DXM) y QT sistémica (5-FU/LV i.v.) o solo
QT sistémica (5-FU/LV i.v.). La HAI+QT sistémica
disminuy6 las recidivas en el higado y aumentd la
supervivencia a 2 afios cuando se comparé con 5-FU
sistémico. Con una mediana de seguimiento de 50
meses, la supervivencia mediana no se ha alcanzado
para los pacientes tratados con HAI+QT sistémica y
es de 49 meses para el grupo de QT sistémica. Es de
destacar la excelente supervivencia a 2 afios con HAI
+ QT sistémica de los pacientes con margen positivo
(90%), aunque s6lo son 10 casos.

TECNICA, LIMITACIONES Y TOXICIDAD

Los catéteres para la HAI se pueden colocar de for-
ma percutdnea mediante técnicas de radiologia vascu-
lar intervensionista o quirtdrgicamente. Es necesario
realizar una arteriografia hepdtica para conocer la
anatomia de la arteria hepdtica y comprobar después
de su colocacién, y antes de la infusién de la QT, que
su ubicacién y funcionamiento son correctos. En caso
de implantacion por laparotomia, se ha de realizar una
colecistectomia profildctica para evitar la colecistitis
quimica por la QT, fijar el catéter a la arteria hepatica,
ligar los vasos accesorios e implantar subcutdneamen-
te la bomba de infusién. A los 7 dias de la implanta-
cion se procede a una comprobacion mediante técnica
isotdpica (96,97).
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Las complicaciones derivadas del catéter y/o la
bomba son la trombosis de la arteria hepatica, la infec-
cion del reservorio subcutdneo, la erosién de la piel
adyacente al reservorio, el hematoma alrededor del pun-
to de cateterizacion, el desplazamiento del catéter, y
mads raramente derrame pleural, peritonitis o fiebre.

El manejo del catéter después de suspender la QT
adyuvante estd pendiente de ser elucidado. Tono y cols.
(98), tras revisar su experiencia en 15 pacientes a los
que se les administré heparina de forma regular a través
del porta para prevenir su oclusién, concluyen que no
estd indicada la administracién de heparina y es desea-
ble retirar el catéter implantable en cuanto sea posible.
Otra alternativa explorada por Tono (99) ha sido la
colocacién de un catéter en espiral W en la arteria femo-
ral, que se pudo retirar facilmente y sin complicaciones
al finalizar la QT.

La toxicidad de la HAI incluye, entre otras, la
hepatitis quimica, la esclerosis biliar, la irritacién o
ulcera gastrica/duodenal. La hepatitis quimica se
caracteriza por elevacion de las transaminasas, la fos-
fatasa alcalina o la bilirrubina, y la asociacién de LV
la intensifica. Se observa en el 26-79% de los pacien-
tes y suele ser reversible en 2-4 semanas después de
suspender la FUDR (34,35). La esclerosis biliar apa-
rece principalmente con dosis altas de FUDR (= 0,3
mg/kg/d) en infusién de 14 dias, pudiendo evolucio-
nar a una cirrosis biliar fatal en 1-5% de los casos
(34,35). Para reducir esta toxicidad, se han analizado
diversos enfoques como reducir la dosis, acortar la
duracién de la infusién, emplear un régimen de crono-
modulacion, asociar dexametasona, alternar la infu-
sion intraarterial de FUDR con 5-FU i.a., o adminis-
trar 5-FU en vez de FUDR. La iilcera péptica
confirmada por endoscopia y biopsia se encuentra en
el 17% de los casos (34), aunque la incidencia de sin-
tomas como dolor epigdstrico, nduseas, vomitos o dia-
rrea es muy frecuente y se atribuyen mas a inflama-
cién gastrointestinal. Los efectos sistémicos como la
mielosupresién y la mucositis se ven raramente.

La toxicidad de la TACE puede ser substancial, parti-
cularmente por los efectos locales debidos a la isque-
mia. El sindrome postembolizacién consiste en dolor,
fiebre y malestar, producidos por la necrosis tumoral y
de los hepatocitos. Las transaminasas cominmente se
elevan hasta 100 veces y puede acompaiiarse de una
reaccion leucemoide. Raramente, los pacientes desarro-
llan bacteriemia, neumonia, ascitis, disfuncion renal,
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derrame pleural, desaturacion arterial, abceso intrahepé-
tico, isquemia de la vesicula o encefalopatia. En algu-
nos casos puede ocurrir un hipotiroidismo como resulta-
do de una alta retencién del yodo (100).

CONCLUSIONES

El hecho de que el higado sea el 6rgano principal
donde asientan las metdstasis del cancer colorrectal, y
en muchas ocasiones el tinico, junto con el doble siste-
ma de aporte sanguineo, ha justificado el desarrollo de
la quimioterapia intraarterial. Los dos farmacos mds
empleados son, por este orden, la floxuridina y el 5-
fluorouracilo, habitualmente combinados con leucovo-
rin + dexametasona. Las tasas de respuesta con HAI han
sido cldsicamente superiores a las conseguidas por la
QT sistémica basada unicamente en el 5-FU. Sin embar-
go, esta mayor actividad no se traducia en un aumento
de la supervivencia global.

Las combinaciones sistémicas de 5-FU/LV con oxa-
liplatino o irinotecan han cambiado sustancialmente la
tasa de respuestas de la QT y, actualmente, se ha dado
un paso adelante con la investigacién de nuevas estrate-
gias de tratamiento sistémico empleando farmacos diri-
gidos contra las dianas celulares, con resultados prome-
tedores.

La incorporacion del oxaliplatino y el irinotecan a las
pautas intraarteriales o a las combinaciones de HAI con
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