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Puntos clave

El tratamiento

adyuvante estandar
para el cancer colorrectal
es la combinacion de

5-fluorouracilo y leucovorin.

Q El tratamiento tiene
una duracién de entre
6y 8 meses.

El beneficio en el
estadio lll es
definitivo.

El beneficio en el
estadio Il no es
concluyente.

La combinacién de
oxaliplatino, 5-
fluorouracilo y leucovorin
sera un nuevo estandar.
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Quimioterapia en el cancer
de colon no metastatico

En los ultimos 15 afios se han experimentado
importantes mejorias en el tratamiento del
cancer colorrectal avanzado que han tenido
una influencia sobre el tratamiento adyuvante.
Desde la introduccién del 5-fluorouracilo
(5FU) en el tratamiento adyuvante hasta la
actualidad se han sucedido una serie de ensa-
yos clinicos aleatorizados que han determina-
do la generalizacién progresiva del tratamien-
to adyuvante. Los resultados del estudio
MOSAIC presentados en ASCO el afio
20031 representan la culminacién de este perio-
do y, probablemente, el inicio de una nueva
era en el tratamiento del cdncer colorrectal.

Una historia reciente

La historia de la quimioterapia adyuvante en
el cincer de colon es relativamente joven. Un
metaandlisis publicado en el afio 1988, que re-
cogia los resultados de 6.791 pacientes trata-
dos dentro de estudios clinicos, no observé
beneficio en los pacientes tratados con qui-
mioterapia adyuvante con respecto a los trata-
dos sélo con cirugfa. Sin embargo, se observé
un beneficio marginal no significativo en los
pacientes tratados con esquemas de quimiote-
rapia que contenian 5FU2. El primer estudio
que demuestra un beneficio de la quimiotera-
pia adyuvante con la combinacién de 5FU y
levamisol lo publicé el grupo de la Clinica
Mayo el aiio 19893. En 1990 estos resultados
se validaron con la publicacién del estudio del
Intergroup 0035 con el mismo esquema tera-
péutico4. A raiz de esta publicacién, dos orga-
nismos oficiales americanos, la FDA (Food
and Drug Administration) y el NIH (Natio-
nal Institute of Health), recomendaron el tra-
tamiento adyuvante con la combinacién de
5FUy levamisol® a todos los pacientes en es-
tadio III y a los que se encontraban en estadio
II con factores de riesgo. Pocos afios después,

los resultados del NCCTG® y del estudio IM-
PACT? demostraron el beneficio del trata-
miento adyuvante con 5FU en combinacién
con leucovorin (LV). Estudios posteriores co-
rroboraron la superioridad de la combinacién
de 5FU con LV respecto a la combinacién
con levamisol®12 y se confirmé que la dura-
cién del tratamiento adyuvante podia limitarse
a 6-8 meses®®13. Como resultado de estos es-
tudios se estableci6 el estindar de tratamiento
postoperatorio en el cincer de colon de alto
riesgo con 5FU modulado con LV adminis-
trado en bolos en cualquiera de los esquemas
de tratamiento validados en estudios de fase
III, de los cuales los mds usados son el esque-

ma de la Clinica Mayo (6 meses) y el esquema
de Roswell Park (8 meses)®’.

¢Quimioterapia
en el estadio II?

Respecto al estadio 11, el beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante no estd claramente esta-
blecido. Los pacientes en estadio II tienen
relativamente buen prondstico tras la cirugia,
con una tasa de supervivencia global a los
5 afios de aproximadamente el 80%, segtn las
series quir(lrgicas“. Podria ocurrir que el be-
neficio potencial de la quimioterapia en rela-
cién con el riesgo absoluto fuera similar al del
estadio III, pero al ser pacientes de mejor pro-
noéstico el beneficio en términos relativo fuera
menor Y, por tanto, mds dificil de demostrar
estadisticamente. Por este motivo se han pu-
blicado diversos estudios (NASBP C-01 — C-
04, IMPACT-2 e Intergroup) (tabla 1) que
han agrupado varios ensayos clinicos con la
intencién de incrementar la muestra, pero con
resultados contradictorios, probablemente por
la heterogeneidad en cuanto a factores pro-
nésticos y brazos de tratamiento experimental
y control.
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Tabla 1. Estudios de quimioterapia adyuvante en el cancer de colon realizados por Intergroup, NSABP e IMPACT

N.° de pacientes Estadio Tratamiento SLE a 5 afios (%) SG a 5 afios (%)  Comentarios
INT-0035 929 I Observacién 47 55 Supervivencia a 3 afos.
LEVx 12 m NS NS Disminuye recurrencia y
5FU/LEV x 12 m 63 71 mortalidad con 5FU/LV
INT-0085 309 Il alto riesgo ~ Observacion 58 63 Supervivencia a 5 afios.
IIl SFU/LV x 6 m 74 74 LV a dosis bajas
INT-0089 3.759 Iy Ml 5FU/LEV x 12 m 56 63 5-FU/LV/LEV mejor SLE y
5FU/IV (Mayo) x 6m 59 66 SG que 5FU/LEV
SFU/IVINSABP) x 8m 60 65
SFU/LEV/LV x 6 m 60 67
INT 891 II'alto riesgo  5FU/LEV x 6 m 58 60 5-FU/LV/LEV x 6 mejor que
0089-46-51 y lll S5FU/LEV x 12 m 63 68 5FU/LEV x 6 m
5FU/LV x 6 m 63 70 6m=12m
5FU/LEV/LV x 12 m 57 63
NSABP CO1 1.116 Iy Il Observacién 51 59 Primer estudio aleatorizado
MOF x 80 sem 58 67 que mostrd ventaja en
BCG x 12 m 56 67 adyuvancia, estadios Il y Il
NSABP CO2 901 [ 1y i Observacién 60 70 Aunque la infusién portal
5FU infusién portal 69 78 ofrecié mejoria en SLE
y SG, el NSABP prefiric6 QT
i.v. en estudios posteriores
NSABP CO3 1.025 Iy 1l MOF x 12 m 54 66 Disminucién 25%
S5FU/LV x 12 m 66 76 mortalidad y recidiva
NSABP C04 2.078 [y Il 5FU/LEV x 12 m 60 70 La adicién de LEV a 5FU/LV
5FU/LV x 12 m 65 74 no aporta beneficio
S5FU/LEV/IV x 12 m 64 73
NSABP C05 2.129 Iy 1l 5FU/LY 65 76 Sin diferencias significativas
5FU/LV/IFN 68 77
IMPACT-1 1.493 y Il Observacién 62 78 Supervivencia a 3 afios.
SFU/LV x 6 m 71 83 Disminuye recidiva en ll,

pero no en |l

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; 5FU: 5-fluorouracilo; LEV: levamisol;
LV: leucovorin; MOF: semustina, vincristina y 5FU; IFN: Interferén; sem: semanas; m: meses; QT: quimioterapia; i.v.: intravenoso.

Lectura rapida
v

Hasta la actualidad, el
tratamiento postoperatorio
estandar en el cancer de
colon de alto riesgo es la
administracion en bolos
de 5-fluorouracilo
modulado con leucovorin.
Los esquemas mas
utilizados son el esquema
de la Clinica Mayo

(6 meses) y el de Roswell
Park (8 meses).

Basindose en el anilisis retrospectivo de 4 es-
tudios en adyuvancia en cdncer de colon, el
NSABP? propuso que la quimioterapia ad-
yuvante ofrecia un beneficio similar, en cuanto
a reduccién de riesgo absoluto de recidiva y
supervivencia, en los pacientes en estadios II y
IIT de céncer de colon, por lo que este grupo
cooperativo norteamericano recomienda tratar
a ambos grupos. Sin embargo, estos resultados
deben interpretarse con cautela dada la hete-
rogeneidad de los grupos de tratamiento en
los diferentes estudios, si bien es verdad que
los criterios de elegibilidad fueron similares.
En la tabla 2 se describen los esquemas de tra-
tamiento de los 4 estudios NSABP16-19 utili-
zados para este andlisis. Estos 4 estudios se
analizaron conjuntamente, con la creacién de
2 grupos comparativos; en el primer grupo se
incluyé a los pacientes que recibian el trata-
miento experimental de cada estudio y el se-
gundo, a los pacientes que recibian el trata-
miento control. Siguiendo esta metodologia,
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se analizaron los datos de 1.565 pacientes con
cdncer de colon en estadio II y se observé una
reduccién en la recurrencia y la mortalidad a
favor del tratamiento experimental. Sin em-
bargo, la critica a este andlisis fue la ausencia
de un grupo control de observacién en todos
los ensayos y que los tratamientos en cada uno
de ellos eran muy dispares entre si.

Paralelamente, el estudio IMPACT-2%, que
analiz6 los datos de 5 ensayos que inclufan a
1.006 pacientes en estadio II de cincer de co-
lon, concluyé que el tratamiento adyuvante en
este estadio no aportaba beneficio, puesto que
no demostré diferencias en la supervivencia
global a 5 afios (del 80% en el grupo control
frente al 82% en el grupo de SFU/LV; p =
0,13) ni en supervivencia libre de enfermedad
(el 73 frente al 76%; p = 0,137). Un estudio
aleatorizado holandés (NACCP) reciente-
mente publicado21 ha demostrado beneficio
en el tratamiento adyuvante en los estadios II.
En este estudio se aleatorizé a 468 pacientes
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con cincer de colon en estadio II a recibir
12 meses de quimioterapia adyuvante con
5FU/levamisol frente a observacion, y se de-
mostré una reduccién del 19% en la mortali-
dad de estos pacientes.

El estudio Intergroup8 definié unos criterios
de alto riesgo dentro del estadio II (adhesion
o invasién a érganos vecinos, perforacién u
obstruccién intestinal e implantes mesentéri-
cos resecados) y propuso tratar Unicamente a
estos pacientes. El consenso del NIH? reco-
mienda tratar a los pacientes en estadio II se-
gun unos factores de riesgo definidos: tumores
T4 y tumores T3 con algtn factor de mal pro-
néstico (CEA preoperatorio > 5; contenido
ADN aneuploide; aumento del contenido en
fase S; grado histolégico III; presencia de cé-
lulas en anillo de sello o variante coloide, y de-
leccién 17p o 18q).

En resumen, el beneficio de la quimioterapia
adyuvante en los estadios II no estd claramen-
te probado. Se debe tener en cuenta que se
necesitan 4.700 pacientes para detectar una
reduccién en el riesgo absoluto del 4% a los
5 afios?? y que hasta la fecha se ha aleatoriza-
do a pocos pacientes para poder detectar un
beneficio estadisticamente significativo. A pe-
sar de esta incertidumbre, con los resultados
de los estudios NSABP y NACCD, y con las

reservas CXPUCStaS anteriormente, parece razo-
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nable ofrecer a los pacientes con cincer de co-
lon en estadio II la posibilidad de realizar qui-
mioterapia adyuvante.

Estrategias
en pacientes de alto
riesgo

En la actualidad se dispone de varios estudios
que intentan demostrar el beneficio de nuevas
estrategias de quimioterapia en los pacientes de
alto riesgo (tabla 3). Algunos de estos estudios
evaldan esquemas de tratamiento con menor
toxicidad, como la administracién de 5FU en
infusién continua. Estos estudios se basan en
los resultados obtenidos en la enfermedad
avanzada que sugieren que la infusién continua
de 5FU es superior a los regimenes en bolos, en
términos de seguridad®® y eficacia, a pesar de
que sélo se observa un discreto incremento en
la supervivencia glob3124. También se han in-
corporado esquemas con fluoropirimidinas
orales, con claras ventajas, como la comodidad
de la posologia y la menor toxicidad?5-26,
Otros esquemas de administracién de SFU
validados incluyen las infusiones prolongadas
periddicas, habitualmente de 24 o 48 horas, con
una frecuencia semanal o quincenal27'30 y mo-

Tabla 2. NSABP: Supervivencia global a 5 afios (%), segin estadios II-1I11

] ] Total

CO1 MOF 75 59 67

Sin tratamiento 72 50 60

p 0,73 0,05 0,07

OR 0,93 0,73 0,79
C02 PVI 88 58 74

Sin tratamiento 76 56 67

p 0,005 0,81 0,08

OR 0,5 0,92 0,74
Co03 5FU/LV 92 70 76

MOF 84 59 66

p 0,03 0,003 0,0008

OR 0,51 0,72 0,67
C-04 5FU/LV 85 67 75

5FU/LEV 81 63 70

p 0,25 0,21 0,06

OR 0,75 0,80 0,79

MOF: semustina, vincristina y 5FU; OR: odds ratio; PVI: infusién venosa portal; 5FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin;

LEV: levamisol.
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En el estadio Il, el beneficio
de la quimioterapia
adyuvante no esta
claramente establecido. Sin
embargo, el Intergroup y el
NIH recomiendan el
tratamiento adyuvante en
los pacientes con estadio
que tienen criterios de
prondstico adverso.

En la actualidad varios
estudios aleatorizados
intentan demostrar el
beneficio de nuevas
estrategias de quimioterapia
en los pacientes de alto
riesgo disminuyendo

la toxicidad, aumentando la
comodidad o aumentando
la eficacia.

Los estudios que evaluan
esquemas de tratamiento
con menor toxicidad
incluyen la administracién
de 5-fluorouracilo

en infusién continua

o de fluoropirimidinas

por via oral.
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Los estudios que evalian
nuevos esquemas
terapéuticos incluyen la
adicion, a la combinacion
de 5-fluorouracilo y
leucovorin, de farmacos
que han demostrado gran
actividad en la
enfermedad avanzada,
como el oxaliplatino o el
irinotecan.

El estudio MOSAIC ha
demostrado una mejoria
en cuanto a la
supervivencia libre de
enfermedad con la
combinacién de
oxaliplatino, 5-fluorouracilo
y leucovorin frente al
esquema de
5-fluorouracilo y
leucovorin, por lo que muy
probablemente esta
combinacion se convertira
en el tratamiento
adyuvante estandar en los
préximos anos.

En la actualidad se esta
explorando la adicion de
tratamientos biolégicos
(antiangiogénicos,
inhibidores de EGFR,
inhibidores de COX-2,
etc.) para intentar mejorar
los resultados obtenidos
en el tratamiento
adyuvante del cancer de
colon.

Tabla 3. Nuevos esquemas de tratamiento

Procedencia/N  Tratamiento Estado Estadios

NSABP C-06 EE.UU. 5FU/LDLV 6 m Cerrado Iy IIl
1.452 UFT/LV 6 m

X-ACT Internacional  5FU/LDLY 6 m Cerrado Ml
1.956 Capecitabina 6 m

CALGB C89803 EE.UU. 5FU/LV + CPT-11 semanal 8 m Cerrado 11}
1.263 5FU/HDLY 8 m

PETACC 3 Europa S5FU/LVIC + CPT-11 6 m Cerrado Iy Il
1.800 S5FU/LVIC 6 m

NSABP C-07 EE.UU. 5FU/LV semanal + oxaliplatino 8 m  Cerrado Iy 1l
2.472 5FU/LV semanal 8 m

MOSAIC Europa 5FU/LV IC + oxdliplatino 6 m Cerrado Iy 11l
2.246 SFU/LVIC 6 m

5FU: 5-fluorouracilo; LDLV: leucovorin a dosis bajas; UFT: uracilo-torafur; LV: leucovorin; CPT-11: irinotecan; HDLV:

leucovorin a altas dosis; IC: infusién continua; m: meses.

dulados con LV. Uno de los esquemas de infu-
sién prolongada mds usados en Europa fue el
desarrollado en Francia por el grupo GER-
COR e incluye una infusién inicial de 2 ho-
ras de 200 mg/m2 de LV seguida de un bolo
de 400 mg/m? de 5FU y, a continuacién, una
infusién continua de 22 horas de 600 mg/m2
de 5FU, los dias 1y 2, administrado cada 2 se-
manas (LV5FU2). La combinacién LV5FU2
mostré un mejor perfil de seguridad y mayor
tiempo a la progresién cuando se comparaba
con el esquema de la Clinica Mayo en el trata-
miento del cincer de colon avanzado®C. Este
mismo grupo evalud esta estrategia en la situa-
cién de adyuvancia, comparando el esquema
estndar, bolos de 5FU y dosis altas de LV (dias
1-5) contra el esquema LV5FU2 en un estudio
en fase III. Los resultados de este estudio no
demostraron diferencias en eficacia, pero si me-
jor tolerancia a favor del esquema LV5FU231,
Otros 2 estudios han demostrado la mejor tole-
rancia del 5FU administrado en infusién conti-
nua con respecto al esquema SFU/LV en
bolos??30. Teniendo en cuenta los resultados
anteriormente expuestos, el esquema LV5FU2
se eligié como brazo control para el estudio
MOSAIC, que ha explorado la adicién de oxa-
liplatino a la quimioterapia basada en SFU/LV,
una estrategia que ha demostrado claro benefi-
cio en la enfermedad avanzada32-3. El estudio
MOSAIC es el primero de estos nuevos estu-
dios que ha demostrado una mejorfa en cuanto
a supervivencia libre de enfermedad frente a los
esquemas de SFU/LV. En este estudio se alea-
toriz6 a un total de 2.246 pacientes, 2.219 de

los cuales recibieron tratamiento. Con una me-
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diana de seguimiento de 37 meses, se produjo
mds del 90% de los episodios esperados, con
234 y 288 recurrencias en los grupos de FOL-
FOX4 y SFU/LV, respectivamente. Esto se ha
traducido en un beneficio en la supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios, en el andlisis por
intencién de tratar, a favor de FOLFOX4 (el
78 frente al 73%). En relacién con el anilisis
por subgrupos, los pacientes con estadio III
consiguieron mayor beneficio y la controversia
sobre el estadio II continda adn sin resolverse.

En la actualidad se estd explorando la adicién
de tratamientos biol6gicos para intentar mejo-
rar los resultados obtenidos en el tratamiento
adyuvante del cincer de colon. El empleo de
vacunas autélogas, firmacos antiangiogénicos
e inhibidores del receptor del factor de creci-
miento epidérmico, asi como la asociacién con
inhibidores de la COX-2, son ejemplos de es-

trategias en desarrollo.

Conclusiones

La evidencia actual confirma el papel de la
quimioterapia adyuvante en los pacientes con
cincer de colon en estadio III y, hasta la ac-
tualidad, la combinacién de 5FU/LV se consi-
dera la rama estindar para futuros ensayos cli-
nicos. Se estdn investigando nuevos firmacos
y regimenes en la situacién de adyuvancia al-
tamente eficaces en la enfermedad avanzada, y
los resultados preliminares de estos ensayos
son prometedores. La adicién de oxaliplatino,
que ha demostrado un claro beneficio en la
enfermedad avanzada, ha demostrado una
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mejoria en supervivencia libre de enfermedad
a 3 afios en el tratamiento adyuvante. En este
sentido, los datos del estudio MOSAIC hacen
prever que el esquema basado en oxaliplati-
no/5FU/LV FOLFOX-4 se aprobard como el
futuro régimen estindar de tratamiento. En
cuanto al estadio II, el beneficio de la quimio-
terapia adyuvante sigue siendo controvertido.
El riesgo de recurrencia en estos casos es me-
nor y los estudios realizados han sido hetero-
géneos y probablemente no han incluido la
muestra necesaria de pacientes para demostrar
un beneficio estadisticamente significativo,
pero varios grupos de investigadores apoyan
su indicacién en espera de resultados de estu-
dios mds concluyentes. Por otro lado, la inves-
tigacién contintia de manera imparable y es de
esperar que la aportacién de los nuevos trata-
mientos biolégicos en los estudios que estdn
en marcha o a punto de activarse mejoren los
resultados obtenidos con la quimioterapia.
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