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CANCER DE COLON Y RECTO.
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE DE LOS ESTADIOS LOCALIZADOS.

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO.

1. INTRODUCCION

Las guias nacionales e internacionales recomiendan que, en el momento del diagnéstico del cancer colorrectal
(CCR) localizado, se determine la expresién de proteinas reparadoras de DNA y/o la estabilidad de
microsatélites", En enfermedad metastdasica, se deben estudiar ademas el estado mutacional de RAS (KRAS

exones 2, 3y 4; y NRAS exones 2, 3y 4) y BRAF V¥V,

La reseccidon endoscdpica, la cirugia, la radioterapia y el tratamiento sistémico son los pilares fundamentales
sobre los que se asienta el abordaje terapéutico del CCR y su indicacidon dependerd del estadio y localizacion

de la enfermedad en cada paciente.

La quimioterapia (QT) es la principal modalidad de tratamiento sistémico. Ademds, en cancer colorrectal
metastdsico (CCRm) se dispone de anticuerpos monoclonales (AcMo) iv y de inhibidores tirosina quinasa (TKI)

orales.

Los agentes de quimioterapia con actividad en CCR son las fluoropirimidinas [SFluorouracilo (5FU) en bolo +
infusién continua iv, capecitabina oral, trifluridina tipiracilo (TAS-102) oral], el oxaliplatino, el irinotecan vy el
raltitrexed, todos de administracion iv. Los anticuerpos monoclonales pueden ser antiangiogénicos
(bevacizumab, aflibercept), AcMo dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
(cetuximab y panitumumab, para pacientes con CCRm RAS nativo) e inmunoterdpicos para tumores con
deficiencia de proteinas reparadoras de DNA (dAMMR) o con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H). En
cuanto a los inhibidores tirosina quinasa, el regorafenib y el fruquintinib han demostrado su eficacia en CCRm.

Para poblaciones especiales de CCRm, como HER2+, mutacidn de KRAS G*¢ y otros subgrupos moleculares
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menos frecuentes, existen farmacos antidiana, muchos de ellos en fase de investigacidn, que se describen en

el apartado de CCRm.

La intencién del tratamiento sistémico varia segln el contexto en el que se emplee. Asi, la finalidad de la
qguimioterapia es reducir el riesgo de recidiva locorregional o/y de aparicién de metastasis cuando se
administra en situacion adyuvante (postoperatoria, después de una reseccidon curativa), neoadyuvante
(preoperatoria, previa a tratamiento local con intencién curativa), o perioperatoria (preoperatoria y
postoperatoria). En otras ocasiones, el tratamiento sistémico busca reducir el volumen tumoral para facilitar
la reseccién de metadstasis. En este caso, se habla de tratamiento de conversidn, aunque la linea de separacién
con la neoadyuvancia es, algunas veces, dificil de establecer. Por ultimo, cuando existe enfermedad
diseminada no susceptible de terapias con intencidn curativa, el tratamiento sistémico tendrd una intencién
exclusivamente paliativa, siendo sus objetivos principales aumentar la supervivencia, controlar los sintomas y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La eficacia de los farmacos antineoplasicos se mide habitualmente por los criterios RECIST 1.1, que recogen
las definiciones de pardmetros tan importantes como el tipo de respuesta, la supervivencia libre de
enfermedad (SLE), la supervivencia libre de progresién (SLP) o la supervivencia global (SG). Los criterios
iRECISTV se han elaborado para evaluar la actividad de los tratamientos de inmunoterapia en ensayos clinicos.
También existen criterios internacionales para la evaluacion de la toxicidad, los Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)*, que son una clasificacion internacionalmente aceptada y permiten la

comparacion de los efectos secundarios entre distintos tratamientos.

Para disminuir el riesgo de toxicidades graves, en los pacientes que van a ser tratados con fluoropirimidinas
se debe estudiar el estado del gen DPD (dehidrodipirimina deshidrogenasa) antes de iniciar el tratamiento con
capecitabina o 5-FU. Y también se estudiard el estado de UGT1A1, cuya enzima estd involucrada en el proceso
de glucorinidacidn del SN-38, el metabolito activo del irinotecan, y que informa de riesgo de toxicidad grave

por este farmaco.

En la toma de decisiéon del tratamiento de cada paciente se deberdn tener en cuenta diversos factores

dependientes de:

e El paciente: estado general, edad, comorbilidades, reserva funcional de drganos, preferencias sobre
el tratamiento, estado mutacional de DPD y UGT1A1.
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e El tumor: estadio, grado de diferenciacidn, perfil molecular, localizacién del tumor primario,
localizacién de las metastasis, sintomatologia, carga tumoral, resecabilidad, agresividad.

e El tratamiento: eficacia, tolerancia, y efectos secundarios de los distintos farmacos. Posibles
complicaciones y secuelas tardias de los tratamientos locorregionales como radioterapia, cirugia de
metdstasis, radiofrecuencia, etc.

2. TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE COLON LOCALIZADO ESTADIOS 11 Y IiI

La clasificacion TNM sigue siendo la mas utilizada para la evaluacién del riesgo de recaida de acuerdo con los
criterios histolégicos después de la cirugia radical del cdncer de colon. La supervivencia a 5 afios después de

la reseccion quirurgica es 99% para el estadio |, 68-83% para el estadio Il y 45-65% para el estadio III*.

Los farmacos que se emplean como tratamiento adyuvante son las fluoropirimidinas (5FU, capecitabina) en
monoterapia o asociadas al oxaliplatino. El oxaliplatino debe administrarse siempre acompafiado de una
fluoropiridimina, porque carece de eficacia cuando se emplea en monoterapia. Los esquemas que combinan
oxaliplatino y una fluoropirimidina son el FOLFOX (oxaliplatino y 5FU bolo + en infusién continua) y el XELOX

o CAPOX (oxaliplatino + capecitabina).

No se recomienda la administracién de fluoropirimidinas en monoterapia para los pacientes con tumores

dMMR/MSI-H. En los casos en los que esté indicada, es preciso asociar oxaliplatino.

Se han investigado otros farmacos, como el irinotecan, el cetuximab y el bevacizumab pero los estudios fase

IIl han sido negativos y solo se utilizan en estadio IV, donde si se ha confirmado su eficacia.

La edad por si sola no es una contraindicaciéon para la QT y se debe poner en contexto con el riesgo de recaida,
la esperanza de vida, la edad bioldgica del paciente y sus comorbilidades. Se recomienda utilizar la Charlson
Comorbidity Index para que solo los ancianos “fit” sean valorados para QT adyuvante porque los beneficios
de las fluoropirimidinas, con o sin oxaliplatino, son mas limitadas y existe mayor riesgo de toxicidad en las

personas ancianas®. La asociacion de oxaliplatino debe utilizarse con precaucion en esta poblacién.

El DNA tumoral circulante (ctDNA) estd emergiendo como un potente factor prondstico pero su valor
predictivo de respuesta a la QT debe ser todavia establecido en ensayos clinicos prospectivos. Otra area de
investigacion es la administracion de inmunoterapia, neoadyuvante o adyuvante, en pacientes con tumores

localizados de colon o de recto dMMR/MSI-H.
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2.2. ESTADIO I

El cdncer de colon estadio Il engloba pacientes con distintos riesgos de recidiva. Los dos factores de riesgo de
recaida mas importantes son pT4 (que incluye tumores perforados) y < 12 ganglios resecados. Otros
pardametros prondsticos de menor relevancia son la invasién linfatica, vascular o perineural, la obstruccidn
intestinal como forma de presentaciéon y tumores mal diferenciados. Ademds, la ESMO Guidelines 2020

incluyen los niveles preoperatorios elevados de CEA como un factor de riesgo.

Se estima que la quimioterapia adyuvante con fluoropirimidinas reduce el riesgo absoluto de muerte en el 3-

5% en los estadios Il de alto riesgo.

2.2.1. Estadio Il de bajo riesgo

La QT adyuvante no se debe administrar a pacientes con bajo riesgo de recidiva, que son los estadios IIA (T3),
con > 12 ganglios linfaticos resecados, sin invasion linfovascular ni perineural, bien o moderadamente

diferenciados, sin obstruccién intestinal ni perforacién tumoral y un “tumor budding” < BD3%2,

No existe evidencia cientifica que indique que la edad del paciente deba modificar esta decisidn y, en concreto,
no existe evidencia de que los pacientes jévenes con estadio Il de bajo riesgo deban recibir QT adyuvante solo

por su edad.

2.2.2. Estadio Il de riesgo intermedio y riesgo alto pMMR/MSS

No existe un consenso absoluto entre las recomendaciones de las ASCO Guidelines y las ESMO Guidelines en

la definicién de estadio Il de riesgo intermedio y alto riesgo ni sobre la QT adyuvante.

A) ASCO Guidelines:

e Riesgointermedio: contemplan la posibilidad de ofrecer QT adyuvante a los pacientes con estadios IIA
(T3) con factores de riesgo de recaida: <12 ganglios resecados, invasion linfovascular o perineural,
tumores mal diferenciados o indiferenciados, obstruccion intestinal, perforacion tumoral, y/o tumor
budding >BD3.

e Riesgo alto: la QT adyuvante debe plantearse a los pacientes con estadios IIB y IIC (T4, es decir, con
infiltracidn del peritoneo visceral o invasidn de estructuras vecinas, respectivamente).
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e Consideran que no existe evidencia suficiente para recomendar de forma rutinaria la asociacién del
oxaliplatino a las fluoropirimidinas. Y si se plantea, la duracién sera de 3 6 6 meses, después de
comentar con el paciente los posibles beneficios y riesgos.

B) ESMO Guidelines:

e Riesgo intermedio: recomiendan QT adyuvante con fluoropirimidinas durante 6 meses para los
pacientes con tumores estadio Il con invasion linfatica, vascular o perineural, grado 3 histoldgico,
obstruccidn intestinal o CEA preoperatorio > 5 mg/ml.

e Riesgo alto: recomiendan QT adyuvante con oxaliplatino + fluropirimidinas durante 3-6 meses para
los pacientes con tumores pT4, < 12 ganglios, o multiples factores del grupo intermedio.

2.2.3. Estadios Il AMMR/MSI-H

Las ASCO Guidelines y las ESMO Guidelines recomiendan QT adyuvante con oxaliplatino + fluoropirimidinas
en los pacientes con tumores dMMR/MSI-H pT4 o/y con factor(es) de alto riesgo. La duracion sera de 36 6

meses, después de comentar con el paciente los posibles beneficios y riesgos.

2.3. ESTADIOIII

La QT adyuvante estandar para los pacientes con cancer de colon estadio Ill consiste en la combinacion de
oxaliplatino iv con una fluoropirimidina. Tres grandes estudios fase Ill (MOSAIC, NSABP C-07 y XELOXA) han

demostrado su beneficio en la SLE y SG frente a las fluoropirimidinas en monoterapia.

La reduccion del riesgo de recurrencia fue similar en los 3 estudios: 23% en el MOSAIC, 20% en el NSBAP-C07
y 20% en el XELOXA. Y con un seguimiento a largo plazo, se observé un incremento de la supervivencia global,

con una reduccidn del riesgo de muerte del 16% en el MOSAICY, 12% en el NSABP C-07""y 17% en el XELOXAX,

Los esquemas empleados en estos tres estudios fueron diferentes: FOLFOX, FLOX y XELOX, respectivamente,
y actualmente se consideran como tratamiento estandar el FOLFOX y el XELOX (también denominado CAPOX).

El FLOX, que empleaba 5FU en bolo, se ha abandonado por su mayor toxicidad, principalmente diarrea.

El oxaliplatino produce un tipo de toxicidad neuroldgica acumulativa, la neuropatia periférica sensitiva, que
puede persistir afios después de finalizado el tratamiento. Con la intencién de reducirla, se han realizado 6

estudios fase lll aleatorizados que han comparado 3 vs 6 meses de QT. Los resultados se han integrado en una
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colaboracién internacional conocida como estudio IDEA®, que incluyd el andlisis agrupado de 12.834
pacientes. Las tasas de SLE a 3 afios fueron similares (74.6% con 3 meses vs 75.5% con 6 meses), aunque no
se cumplié el margen de no inferioridad predefinido, mientras que la incidencia de neuropatia sensitiva fue

significativamente mas baja con los 3 meses vs 6 meses (11% vs 34%).

2.3.1. Estadio Ill de bajo riesgo (T1-3N1)

En el estudio IDEA, se sugiere que 3 meses de XELOX/CAPOX pueden ser suficiente en estadio Ill de bajo riesgo.
Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con precaucion ya que fue un analisis post-hoc. Si se utiliza

FOLFOX, se deben administrar durante 6 meses.

Si existe contraindicacién para el oxaliplatino, o se desestima su administracion por comorbilidades o en

personas ancianas, se administraran solo fluoropirimidinas durante 6 meses.

2.3.2. Estadio Il de alto riesgo (T4 o N2)

La quimioterapia consiste en 6 meses con CAPOX o FOLFOX.  Si existe contraindicacidn para el oxaliplatino,
o0 se desestima su administracion por comorbilidades o en personas ancianas, se administraran solo

fluoropirimidinas durante 6 meses.

3. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE RECTO

El tratamiento del cadncer de recto localmente avanzado (LARC), cT3-4N0O-2MO0), posee una elevada
complejidad. Las dificultades vienen determinadas por su localizacién anatémica en la pelvis, donde no es fécil
conseguir margenes amplios de reseccién quirurgica, la posible afectacién de la fascia perirrectal, la infiltracion
de estructuras vecinas, la invasion extramural y la proximidad del esfinter anal, que aumentan el riesgo de
recidiva local e incrementan la posibilidad de secuelas funcionales tardias después del tratamiento oncoldgico

radical.
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Por lo tanto, el tratamiento del LARC requiere un abordaje multidisciplinar ya que las cuatro modalidades,
reseccion endoscépica, cirugia, radioterapia (RT) y tratamiento sistémico, deben integrarse segin las

caracteristicas del paciente y del tumor®,

3.1. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE RADIOTERAPIA (+/- QUIMIOTERAPIA)

El tratamiento neoadyuvante (NAT) con radioterapia, asociando o no QT sistémica, reduce las recidivas locales
y produce menor toxicidad aguda y crénica en comparacion con su administracion postoperatoria. Existen

dos tipos de radioterapia:

e RT de curso corto (SCRT): consiste en la administracién de 25 Gy (5x5 Gy) seguida de cirugia con
excisién total de mesorrecto (TME) en los siguientes 7 dias o semanas después, de forma similar a la
RT de curso largo o convencional™. En la SCRT, no se asocia quimioterapia.

e RT de curso largo o convencional (LCRT): consiste en la administracion de 50.4 Gy en 28 fracciones a
lo largo de 5-6 semanas y se suele acompafiar de capecitabina oral o 5FU en infusién continua como

radiosensibilizantes. La cirugia se lleva a cabo a las 8-12 semanas de finalizacién de la LCRT®

Sin embargo, a pesar del beneficio en el control locorregional, ninguna de estas estrategias se acompafia de
un incremento en la supervivencia y las metdstasis a distancia siguen siendo el principal problema*. Por esta
razén, se contempla la administracion de quimioterapia adyuvante (con fluoropirimidinas +/- oxaliplatino) tras
la neoadyuvancia con (quimio)-RT o la QT neoadyuvante integrada en el NAT, lo que se conoce como terapia
neoadyuvante total (TNT), principalmente para pacientes con LARC de mal pronéstico (ej, cT4, cN2, margen

radial afecto).

3.2. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE TOTAL

La TNT consiste en la administracién de radioterapia (SCRT o LCRT) y de toda la quimioterapia de entrada,
previamente a la cirugia, y sin QT postoperatoria. Entre las ventajas potenciales de la TNT destacan el
tratamiento inicial de la posible enfermedad micrometastasica, la mayor tasa de respuestas clinicas y
patoldgicas, la posibilidad de preservacién del esfinter anal en pacientes seleccionados, y un mejor

cumplimiento terapéutico™. Existen dos tipos de TNT:
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- TNT de consolidacidn (CRT-CNCT): consiste en administrar primero la RT seguido de QT.

- TNT de induccién (INCT-CRT): consiste en administrar primero la QT seguida de la RT.

Actualmente, no existe consenso sobre cudl es la mejor estrategia de TNT® aunque cuatro ensayos clinicos
aleatorizados han observado que la TNT de consolidacién consigue mayores tasas de respuesta completa
clinica (cCR) (estudio OPRA™) o respuesta completa patolégica (pCR) (estudios CAIRO/ARO/AIO-12*i,
RAPIDO®" y STELLAR®™) con menos recaidas. La decisién de que tipo de TNT a emplear en cada paciente se

tomara en el Comité Multidisciplinar de forma individualizada.

3.3. INMUNOTERAPIA

Un area de investigacién actual en LARC es la administracién de inhibidores del punto de control inmune,

como los anticuerpos anti-PD-1 y PD-L1*V"i en tumores rectales dAMMR/MSI-H, que son <5%.

En un pequefio estudio fase Il con 12 pacientes con tumores rectales dMMR/MSI-H en estadios Il y lll, el
dostarlimab (AcMo anti-PD-1) cada 3 semanas durante 6 meses, se consiguié respuesta clinica completa en
todos los casos (100%) y ningun paciente en el momento de la publicacién habia precisado recibir QT+ RT ni
cirugia®i. Actualmente, estdn en marcha ensayos clinicos con inmunoterapia en pacientes con cancer de

recto, sola o asociada con quimio y/o radioterapia.

3.4. ESTRATEGIA DE WATCH AND WAIT

En tumores distales con respuesta clinica completa después de tratamiento neoadyuvante, se puede plantear
la estrategia de “Watch and Wait” en pacientes seleccionados segun establezca el Comité Multidisciplinar.

Estos pacientes requieren un seguimiento estrecho para cirugia de rescate en caso de recidiva.

4. TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL ESTADIO IV

Un 15-30% de los pacientes se presentan con metdstasis en el momento del diagndstico y entre el 20%-50%

de los pacientes con estadios localizados de inicio las desarrollaran a lo largo de la evolucién de la enfermedad.
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El higado, los pulmones, el peritoneo y los ganglios linfaticos a distancia son, por este orden, las localizaciones

metastdasicas mas frecuentes®.

4.1. BIOMARCADORES MOLECULARES PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y DE TOXICIDAD

El CCR metastdsico (CCRm) es una entidad muy heterogénea en sus caracteristicas clinico-patoldgicas y
moleculares. Aproximadamente el 40% de los pacientes presentan mutaciéon tumoral de KRAS, <5% mutacién

de NRAS, 8-10% mutacion de BRAF v600E y <5% son tumores dMMR/MSI-H.

Ademas de RAS, BRAF, dMMR/MSI-H, otra alteracion molecular susceptible de terapia dirigidas es la
amplificacion/sobreexpresion de HER2 (3-4%). Suele determinarse en pacientes con tumores RAS y BRAF
nativos, en la tercera o siguientes lineas de tratamiento sistémico, aunque ya estan en marcha estudios en

primera linea cuyos resultados pueden modificar esta actitud.

Las fusiones de NTRK, ALK o ROS son muy poco frecuentes (<3%) y serian susceptibles de tratamiento con

farmacos con entrenectib o lanetrectinib en CCrm refractario.

4.2. COMITE MULTIDISCIPLINAR

Los pacientes han de ser valorados en el Comité Multidisciplinar formado por un equipo de expertos de las
distintas especialidades involucradas en su manejo como cirujanos, gastroenterdélogos, oncélogos médicos,

oncdlogos radioterapicos, patdlogos, radidlogos y especialistas en medicina nuclear, entre otros.

Este Comité Multidisciplinar establecera si las metastasis se consideran claramente resecables de entrada,
potencialmente resecables tras tratamiento de conversidn o si nunca seran resecables. Y, ademas,

recomendara la mejor aproximacion al tratamiento del tumor primario, en los casos de presentacion sincrona.

Para ello, se tendran en cuenta criterios oncolégicos como la presentacion sincrona de las metastasis con el
tumor primario, la extensién de las metdstasis, la agresividad clinica del CCR, el perfil molecular, eficacia y
efectos secundarios/complicaciones de las distintas opciones terapéuticas, asi como factores dependientes

del paciente ya comentados previamente.
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4.3. TERAPIAS LOCALES Y LOCORREGIONALES DEL CCRm

En algunos pacientes, el CCRm se presenta como enfermedad oligometastasica, definida clasicamente como:
1 a 5 metdstasis localizadas en una o dos localizaciones, con el tumor primario resecado o resecable y todas
las metdstasis deben ser tratables con terapias locales, bien de entrada o tras tratamiento sistémico. La
identificacion de estos pacientes es importante ya que en ellos las estrategias terapéuticas deben ir destinadas

a la erradicacion de todas las metdastasis para conseguir una situacion de “no evidencia de enfermedad”*.

La reseccidn quirdrgica puede curar a pacientes seleccionados con metdstasis hepaticas, pulmonares,
peritoneales u ovdricas y consigue tasas de supervivencia a 5 afios del 15%-50% dependiendo del nimero de
metastasis, localizacidn, tamafio, etc. En otros casos, la cirugia de metdstasis tiene una intencién paliativa para

controlar los sintomas, mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia de los pacientes.

La SBRT, la radiofrecuencia y la ablacidn térmica son técnicas locales que pueden estar indicadas en algunos
casos. Pueden combinarse con la cirugia para conseguir una erradicacién completa de las metdstasis o ser una
alternativa a la reseccién en pacientes inoperables por fragilidad o por la localizacién anatémica de las

metdstasis?. También pueden integrarse dentro del tratamiento sistémico.

4.4. TRATAMIENTO SISTEMICO

Existen una serie de farmacos antineopldsicos con actividad demostrada en CCRm. Algunos se administran de
forma neoadyvante/adyuvante en CCRm con metdstasis resecadas o potencialmente resecables, y otros solo

se emplean en CCRm irresecable.

En los pacientes con metastasis resecadas se seguird las indicaciones comentadas para el tratamiento
adyuvante del estadio Ill, con una duracién total del tratamiento de 6 meses En los casos de quimioterapia de

conversion, se empleara el esquema de tratamiento sistémico que se considere mas eficaz en cada caso.

Los pacientes con CCRm no candidatos a tratamientos locorregionales con intencidn curativa recibiran lineas
sucesivas de tratamiento sistémico segun sus caracteristicas y las del tumor. En primera y segunda lineas, se
suelen emplear combinaciones de oxaliplatino o irinotecan con fluoropirimidinas, asociando siempre que sea

posible un anticuerpo monoclonal antiangiogénico o anti-EGFR (tumores RAS nativo). En tercera y sucesivas
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lineas, existen diversas opciones como farmacos orales con distintos mecanismos de accidn, retratamiento,

tratamientos dirigidos contra dianas moleculares.

En estas situaciones, se debe comentar con el paciente la posibilidad de participare en ensayos clinicos, si se

dispone de ellos.

4.4.1. Primera y segunda lineas

El lado del tumor primario se tiene en cuenta, junto con el estado de RAS, BRAF y expresidon de proteinas
reparadoras de DNA/estabilidad de microsatélites, en la seleccién de la primera linea de tratamiento
sistémico. Los tumores del lado derecho son los que estan localizados proximales al angulo esplénico, tienen

peor prondstico y poseen caracteristicas moleculares distintas a los del lado izquierdo®™.

Los tumores derechos o proximales son, con mayor frecuencia, de histologia mucinosa, hipermutados, dMMR
o MSI-H, y con mayor tasa de mutaciones de KRAS o BRAF**. Por el contrario, los tumores izquierdos poseen
con mayor frecuencia alteraciones cromosdmicas, amplificaciones de los genes del EGFR y de HER2, y

sefializacion aberrante de la via EGFR.

En la segunda linea, el valor del lado del tumor primario pierde protagonismo y la decisién del tratamiento a
emplear tendra en cuenta principalmente las caracteristicas moleculares, y la eficacia y toxicidad del esquema

empleado en primera linea.

a) Quimioterapia

Los agentes citostaticos con actividad en CCRm son las fluoropirimidinas [5-fluorouracilo/leucovorin (5FU/LV),
capecitabina], el oxaliplatino y el irinotecan. Estos farmacos se administran en combinacién formando
dobletes: FOLFOX, XELOX, y FOLFIRI (irinotecan + 5FU/LV). En casos seleccionados, se puede emplear un
triplete con 5FU/LV + oxaliplatino + irinotecan (FOLFOXIRI) y en pacientes fragiles o no candidatos a
qguimioterapia de combinacién se pueden emplear esquemas de monoterapia con capecitabina oral o 5FU/LV

intravenoso.

b) Anticuerpos monoclonales
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Existen tres tipos de AcMo en el CCRm: los antiangiogénicos (bevacizumab, aflibercept), los anti-EGFR

(cetuximab y panitumumab) y los agentes de inmunoterapia para tumores dMMR/MSI-H.

El bevacizumab se puede combinar con los esquemas de fluoropirimidinas en monoterapia, con los dobletes
(FOLFOX, XELOX, FOLFIRI) o el triplete de FOLFOXIRI. El aflibercept estd aprobado en combinaciéon con FOLFIRI

en 22 linea.

A su vez, el cetuximab y el panitumumab se combinan con FOLFOX y FOLFIRI y en pacientes no candidatos a
guimioterapia de combinacién, se pueden asociar a 5FU/LV o bien administrarlos en monoterapia. Los
anticuerpos antiEGFR estan indicados solo en pacientes con tumores RAS nativo porque las mutaciones de

KRAS o NRAS son predictores negativos de respuesta a estos farmacos.

En primera linea de CCRm para pacientes con tumores RAS nativo y lado izquierdo, los dobletes de FOLFOX +
antiEGFR o FOLFIRI + antiEGFR se consideran de eleccién por ser mas eficaces que los dobletes de

quimioterapia + bevacizumakbeiiioodi

En cambio, la quimioterapia + bevacizumab es el tratamiento sistémico de eleccidn de primera linea para los
pacientes con tumores del lado derecho y/o RAS/BRAF mutados. En pacientes muy seleccionados, que ademas
tengan un buen estado general, se podria plantear el triplete de FOLFOXIRI + bevacizumab, ya que tiene mayor

actividad que los dobletes de quimioterapia + bevacizumab aunque mads toxicidad®v*,

En tumores BRAF v600E mutado, el cetuximab asociado a encorafenib (un TKI antiBRAF) es superior a QT
estandar en SG en 22 y 32 |lineas de CCRm vy su actividad parece prometedora en 12 linea. El estudio fase llI
BREAKWATER, actualmente en marcha, establecera el papel de encorafenib + cetuximab o encorafenib +
cetuximab + FOLFOX versus quimioterapia basada en oxaliplatino (XELOX, FOLFOX, FOLFOXIRI con o sin

bevacizumab) en primera linea para tumores BRAF v600E mutado y pMMR/MSS.:

c) Inmunoterapia

Los tumores con dMMR/MSI-H suponen <5% de todos los CCRm. En este subgrupo de pacientes, el estudio
fase Ill KEYNOTE 177 demostré que la inmunoterapia con pembrolizumab, hasta un maximo de 2 afos de
tratamiento, es superior a la quimioterapia + anticuerpo monoclonal en tasa de respuestas (ORR), duracion
de la respuesta, SLP y calidad de vida®. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

SG, lo que puede ser debido al alto porcentaje de crossover en la rama de QT (el 60% de los pacientes que



PROGRAMA DOCENTE ACADEMICO
GASTROENTEROLOGIA
Y HEPATOLOGIA

progresaron a quimioterapia recibieron después inmunoterapia). La tolerancia también fue mejor con

pembrolizumab, que produjo menos efectos secundarios que la quimioterapia.

Nivolumab en monoterapia o asociado a ipilimumab también se esta estudiando en CCRm dMMR/MSI-H en
primeray siguientes lineas (ensayo clinico CA-H8W) y existen otros ensayos clinicos en marcha de combinacién

de QT + inmunoterapia en 12 linea.

4.4.2. Tercera y sucesivas lineas

El término de CCRm refractario se emplea con frecuencia en esta situacién y se define como el CCR resistente
a las fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan, antiangiogénicos y anti-EGFR (si RAS nativo), que son los

farmacos que se utilizan en 12 y 22 lineas.

M3ds de un 30-40% de los pacientes con CCRm son candidatos a recibir una 32 linea y este porcentaje aumenta

a medida que se dispone de nuevas opciones terapéuticas.

a) Farmacos orales para CCrm sin seleccidn por perfil molecular Tres farmacos orales han demostrado su

eficacia, comparados frente a placebo, en CCRm refractario. La trifluridina-tipiracilo (TAS-102) y el regorafenib
ya estan aprobados en nuestro pais, mientras el fruquintinib todavia no estd comercializado al ser sus

resultados mas recientes.

El TAS-102 tiene actividad en monoterapia®»ii v su combinacién con el bevacizumab posee su mayor

eficacia por lo que se considera el nuevo estandar de 32 linea en CCRm™*>,

El regorafenib, un TKI multiquinasa con actividad antiestromal, antiangiogénica y antitumoral, produce un

beneficio significativo en supervivencia, frente a placebo, en estos pacientes,

A su vez, el fruquintinib es un inhibidor tirosina quinasa dirigido contra los receptores del VEGF (VEGFR) 1-3,
aprobado en China, que también ha conseguido un impacto favorable en la supervivencia global en pacientes

occidentales y asidticos ya tratados con TAS-102 o/y regorafenib*,

b) Retratamiento

Al ser limitado el arsenal terapéutico del CCRm, el retratamiento con farmacos empleados en lineas previas es

una estrategia que se emplea frecuentemente. En tumores RAS nativo, el retratamiento con anticuerpos anti-
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EGFR, en combinacidon con quimioterapia o en monoterapia, puede obtener respuestas e incrementar la
supervivencia®. La deteccién de mutaciones en el ctDNA en biopsia liquida es clave para seleccionar los

pacientes que pueden obtener mayor beneficio*".

c) Terapias dirigidas contra otras dianas moleculares

En los pacientes con tumores con sobreexpresion de HER2, la terapia dual con trastuzumab y un segundo
inhibidor de HER2 (lapatinib o pertuzumab) y el trastuzumab-deruxtecan*", un conjugado farmaco-anticuerpo
monoclonal, tienen actividad significativa en estudios fase Il. Actualmente, esta estrategia se esta testando en

estudios fase Ill en primera y segunda lineas.

Otra alteracidn poco frecuente es la mutacidon de KRAS G'%¢, que se encuentra en el 3-4% de los CRCm. La
eficacia de dos inhibidores orales selectivos para esta mutacion (adagrasib y sotorasib) se esta evaluando en
monoterapia y en combinacidon con anticuerpos monoclonales antiEGFR, con resultados iniciales

prometedoresV Vi,

Las fusiones de NTRK son todavia menos frecuentes (< 2.5%) y se encuentran enriquecidas en tumores del
lado derecho, RAS-BRAF nativo y MSI-H. Larotrectinib y entrectinib, dos fdrmacos dirigidos contra esta diana
han mostrado actividad preliminar y tienen la aprobacién agndstica de la EMA y la FDA para tumores con

reordenamientos de NTRK*iiXix | 35 fusiones de ALK yROS1 son raras (< 1%).
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