CANCER DE  COLON Y RECTO





Quimioterapia adyuvante


Fármacos
dosis 

periodicidad
 

Nro de ciclos

Fluoruracilo
425 mg/m2
por 5 días, cada 4 semanas.

6

Leucovorina
20 mg/m2 
por 5 días cada 4 semanas.


Fármacos
dosis 

periodicidad
 

Nro de ciclos

Fluoruracilo 
500 mg /m2 
semanal x 6



4

Leucovorina
20 mg/m2 
semanal x 6

La duración máxima de los esquemas de quimioterapia adyuvante estándar es de 6 meses.
Indicación: Estadio Dukes  C  (compromiso ganglionar)

No se ha demostrado beneficio en sobrevida con terapia adyuvante en estadios Dukes B (1, 2)

“El valor de la quimioterapia adyuvante para el estadío Dukes B/ estadío II no ha sido demostrado aún, pero relativamente pocos pacientes han sido aleatorizados” (3)

Los esquemas de elección para quimioterapia adyuvante son: 

· Fluorouracilo/leucovorina (bajas dosis), en 5 días consecutivos (d 1-5 cada 4 semanas) por 6 ciclos, 

· bien fluorouracilo/leucovorina en esquema semanal (por 6 semanas cada 8 semanas) - por 4 ciclos.

Diversos ensayos clínicos aleatorizados (3bis-9) demostraron que:

a. El agregado de bajas dosis de leucovorina (20 mg/m2) es terapéuticamente equivalente al uso de altas dosis de la misma (200-500 mg/m2).

b. El esquema adyuvante fluorouracilo/leucovorina por 6 meses es equivalente a 12 meses del mismo tratamiento (4).

b. No hay diferencia significativa en resultados con los dos esquemas más frecuentemente utilizados de fluorouracilo/leucovorina: días 1 a 5, cada 4 semanas por 6 ciclos (Mayo) o semanal - por 6 semanas cada 8 semanas - por 4 ciclos (3).

c. Fluorouracilo/levamisol por 6 meses es inferior a 12 meses del mismo tratamiento. Por este motivo, el uso del esquema fluorouracilo/levamisol ha disminuido sensiblemente (4, 7).

d. El agregado de interferón alfa a estos esquemas incrementa la toxicidad, sin proveer beneficio adicional en sobrevida (8). Por lo tanto, no se considera estándar el agregado de interferón.

e. Si bien el agregado de leucovorina a la combinación flurouracilo/levamisol pudiera mejorar los resultados de este último esquema, la triple terapia (fluorouracilo/levamisol/leucovorina) no brinda beneficios adicionales a los conferidos por la asociación estándar, fluorouracilo/leucovorina (9).

Nota: si bien algunos ensayos clínicos no hallaron beneficio con quimioterapia adyuvante en pacientes con cáncer de recto (y sí en cáncer de colon) (10), la asociación de fluorouracilo (como agente único) + radioterapia externa ha sido beneficiosa (11, 12) y es considerada estándar por el PDQ en cáncer de recto (11).

Quimioterapia adyuvante en pacientes de más de 65 años de edad

Es preocupante que la tendencia actual en la comunidad pudiera no ofrecer siquiera la opción de quimioterapia adyuvante a pacientes con cáncer de colon estadío III, de 65 o más años de edad, elegibles para esta intervención.

Un análisis retrospectivo de datos poblacionales de la base epidemiológica SEER y la agencia de cobertura Medicare, ambos de los EEUU, mostró que sobre más de 6.200 pacientes en estas condiciones,  la edad fue el principal determinante de que se ofreciera al paciente la opción de quimioterapia adyuvante (14). Del mismo modo, en un estudio suizo, menos de 10% de los pacientes de > 70 años de edad recibieron quimioterapia adyuvante (15). Sin embargo, un estudio reciente mostró que los pacientes ancianos elegibles, tratados con quimioterapia adyuvante por cáncer de colon estadío III en la comunidad (fuera de ensayos clínicos) exhiben igual beneficio en sobrevida que los pacientes más jóvenes (16).

Enfermedad metastásica

Primera línea

Fluoruracilo 
500-600 mg /m2 
semanal

Leucovorina
20 mg/m2 

semanal

· Alternativa 

Fluoruracilo
375 mg-425 mg/m2
Días 1 a  5  
cada 4 semanas.

Leucovorina
20 mg/m2 

Días 1 a 5 
cada 4 semanas.

Alternativa: terapia con fluorouracilo en infusión continua (19) – probablemente más activa que el esquema en bolo, según un meta-análisis (20)

Esquema De Gramont

Leucovorina
200 mg/m2 en 2 hs


días 1 y 2
cada 14 días

Fluorouracilo
400 mg/m2 en bolo iv

Fluorouracilo  600 mg/m2  infusión iv de 22 hs

Este esquema es por lo menos equieficaz (21) si no superior (19) a otros esquemas con fluorouracilo y leucovorina.

Dos ensayos mostraron superior tasa de respuesta y sobrevida con el agregado de irinotecan a la terapia basada en fluorouracilo (con o sin leucovorina) en primera línea (22, 23), pero este esquema se asocia con un exceso de muertes por toxicidad en la rama con irinotecan (24).

En contraste, el agregado de oxaliplatino al esquema fluorouracilo/leucovorina en primera línea mejoró la tasa de respuestas, y el tiempo a la progresión, pero no la sobrevida, por lo que no fue aprobado inicialmente en EEUU para esta indicación (25, 26)

Segunda línea ( y pacientes recaídos dentro de los 6 meses de quimioterapia adyuvante)

 (Pacientes con perfomance status 0-1-2)

· FOLFOX – modificado (27))

DROGAS

    DOSIS

VIA
   

FRECUENCIA

Oxaliplatino

85 mg/m2
IV infusión de 2 hs.

Cada 2 semanas

Leucovorina

20 mg/m2
IV infusión de 2 hs

Fluorouracilo

400 mg/m2
IV bolo, seguido de

Fluorouracilo

600 mg/m2
IV infusión de 22 hs

Un grupo cooperativo australiano demostró similar tasa de respuesta con FOLFOX con altas (200 mg/m2) y con bajas dosis de leucovorina (20 mg/m2) (27). Adicionalmente, este último esquema exhibió menor incidencia de toxicidad severa.

· Irinotecan semanal 

DROGA

    DOSIS

VIA
   DIAS
FRECUENCIA

Irinotecan

100-125 mg/m²
IV       1-8-15-22
cada 42 días 

(cuatro semanas de tratamiento, dos de descanso)

Irinotecan cada 3 semanas

DROGA

    DOSIS

VIA
   DIAS
FRECUENCIA Irinotecan

350 mg/m2

IV

1
cada 21 días

Ambos esquemas con irinotecan demostraron similar tasa de respuesta, tiempo a la progresión y sobrevida en ensayos clínicos de fase II (28-30).

El irinotecan fue superior a tratamiento sintomático (31), y a fluorouracilo/leucovorina en infusión (32), como terapia de segunda línea en cáncer colorrectal metastásico

El esquema de irinotecan, fluoruracilo y leucovorina preconizado por Saltz se asocia con mayor mortalidad precoz por toxicidad

El agregado de oxaliplatino a la combinación fluorouracilo-leucovorina (esquema FOLFOX) incrementó la sobrevida y mejoró el control sintomático en pacientes refractarios a FU-leucovorina (33,34).

La asociación Oxaliplatino -5FU, utilizada en primera línea no ha demostrado  aumentar la sobrevida sino la respuesta inicial – lo que bloqueó su aprobación para primera línea en EEUU (35).

· Oxaliplatino monodroga

DROGA

    DOSIS

VIA
   DIAS
FRECUENCIA
Oxaliplatino  

130 mg/m2

IV

1
cada 21-28 días

Si bien este esquema no tiene una fase III para avalar su uso en esta indicación, los datos de fase II permiten considerarlo una alternativa aceptable - en pacientes seleccionados, con enfermedad resistente a fluoropirimidinas (ej. Los que recaen dentro de los 6 meses de completada la quimioterapia adyuvante con fluorouracilo/leucovorina).
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CANCER DE RECTO – aspectos específicos

Terapia adyuvante (post-operatoria)

El empleo combinado de fluorouracilo/leucovorina (6 ciclos – como detallado para cáncer de colon)  + radioterapia externa postoperatoria es considerado estándar (1,2)

Indicaciones: T3,  o N1 o N2.

Con este esquema combinado, se documentó una tasa de recurrencia de 8%, y un incremento absoluto en 10-15 puntos porcentuales en la sobrevida a 5 años, respecto de cirugía sola. Esto se logra a expensas de un incremento en la toxicidad de grado 3 o superior (25-50%), con  lo que completan el plan de tratamiento aproximadamente 50-65% de los pacientes (2)

Terapia preoperatoria

Ha ganado aceptación como terapia estándar para pacientes con T3 clínico, si bien podría representar sobre-tratamiento para los pacientes con N0. Se considera que la toxicidad de este enfoque es menor que con la terapia post-operatoria (15-25% de incidencia de toxicidad grado 3 o superior). La tasa de recaída local es de 3-10%, y las respuestas completas patológicas, 10-30%.

El ensayo sueco (3) es el único que ha demostrado mejoría de la sobrevida con radioterapia preoperatoria, respecto de cirugía sola, en pacientes con enfermedad clínicamente resecable (T1 a T3).

La terapia preoperatoria óptima para maximizar la probabilidad de preservación del esfínter en la cirugía no ha sido definida aún (4).

Un punto importante es la difusión de la excisión total del mesorecto, técnica que podría llevar a revisar las pautas de terapia adyuvantes actuales.
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CANCER DE ANO


Primera línea:

Fluorouracilo / Mitomicina + Radioterapia (1-3)
DROGAS
DOSIS

  VIA
   

DIAS
FRECUENCIA

Fluorouracilo
1000 mg/m² 
IV infusión 96 h
  1 a 4
Semanas 1 y 5

Mitomicina
10 mg/m²
IV     
 

 1
Unica dosis

Con  Radioterapia externa pélvica concurrente (45 Gy)

Segunda línea/ tratamiento de enfermedad residual o recaída (1,3) :

Fluorouracilo / cisplatino  + Radioterapia

DROGAS
DOSIS

VIA
   
         DIAS
FRECUENCIA

Fluorouracilo
1000 mg/m²
 IV infusión continua     1 a 4
Semanas 1 y 5

Cisplatino
  100 mg/m²
 IV     
     

1
Semanas 1 y 5

Con Radioterapia concurrente –según revisión de tratamiento radiante previo.

Enfermedad metastásica:

Insuficiente evidencia para recomendar un tratamiento estándar. Resultados alentadores en ensayos de fase II con fluorouracilo/cisplatino en limitado  número de pacientes (4).

Pacientes HIV-positivos:

Se benefician (y toleran) la terapia estándar (5) , si bien requieren cuidadoso monitoreo y ajustes de dosis, particularmente al inicio del tratamiento.
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