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1. INTRODUCCIO

Al nostre entorn el cancer colorrectal (CCR) és el segdn cancer més freqiient. Cal
adaptar la nostra practica clinica als avencos que es produeixen en totes les
disciplines per tal de que els malalts puguin rebre una atencié excelent. Aquest és
I'objectiu d’aquest protocol, marcar les directrius del diagnostic i tractament del CCR

basades en les evidéncies cientifiques actuals.

La col.laboracié dels professionals sanitaris, implicats en la cura d’aquests malalts,
és la premissa basica per poder oferir la millor atencié possible. Les persones que
han participat en la redaccio d’aquest protocol aixi ho entenen i anteposen a qualsevol

altre I'interés dels malalts.

1.1 Epidemiologia
Dissortadament en els darrers anys hem assistit a un augment dels pacients

amb cancer. Des de la seva posada en funcionament al 1977 les dades del Registre

de Cancer a Tarragona ho demostren (http://www.funca.cat/registre.php). En els

homes els que més augmenten sén el cancer de pulmé, el CCR i el de bufeta de

I'orina, en tant que en les dones augmenten el cancer de mama i el colorectal.

HOMES DONES
Pell no mel. 447,5 381.8 Pell no mel.
Prostata 307.5 Mama
Pulmo Colon
Bufeta urinaria Cos uterl
Colon Recte i anus
Recte i anus Limf. no hodgkinia
Estémac No especificat
Laringe Ovari
Limf. no hodgkinia B ufeta urinaria
No especificat Estomac
Altres 424.8 346.2 Altres

450 225 o] 225 450

Amb una mitjana d’edat al diagnostic al voltant del 70 anys, es pot dir que és
infreqiient per sota dels 50 anys Els homes pateixen incidéncies més altes que les
dones, especialment pel que fa al cancer de recte on les taxes dels homes dupliquen
les taxes de les dones. (Borras, 1988). Es calcula que a Catalunya el CCR va
aumentar un 40% en els homes i un 60% en les dones del 1999 al 2004 (Borras, 1997;
Institut Catala d’Oncologia, 2000).
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Incidéncia 1998-2001

Taxes especifiques per edat i sexe

TEE
2
H

"
o

L] T T T

— —r — T —T——— v
¢ 1 5 10 45 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 B85+

Edat

— i e o]

Evoluci6 de lesta xes ajustades

d’incidencia  per sexe. 1982-2001

[—TA-calon-H enci TA-Colan-D. i

Pel que fa al pronodstic del cancer al nostre entorn s’ha observat un augment de la

supervivencia en els darrers anys. En homes la segona causa de mort per cancer es el

CCR, mentre que en les dones, els dos cancers responsables de més defuncions son

el de mama i, molt a prop, el de budell gruixut (colon i recte). La supervivencia als 5

anys dels homes en el Registre de Cancer de Tarragona ha passat del 36% en el
periode 1985-1989 al 42% en el periode 1990-1994 i al 55% en el periode 2000-2004,
en tant que en les dones s’ha passat del 40.1% al 55%.

Taxes de supervivéncia relativa a cinc anys per tipus de cancer i periode. Homes

ICD LOCALITZACIO TUMORAL
c18 Calon
C19-21 Recte i anus

1985 1990 1995 2000
1989 1994 1999 2004
417 46,1 494 55,0
431 46,4 487 57,8

Taxes de supervivéncia relativa a cinc anys per tipus de cancer i periode. Dones

ICD LOCALITZACIO TUMORAL
Cc18 Calon
C19-21 Recte i anus

1985 1990 1995 2000
1989 1 1999 2004
457 48,0 483 54,9
40,1 429 453 544

Al igual que el augment de la incidéncia global per cancer no ha parat

d’augmentar entre 1982 i 2001, la mortalitat per tots els cancers va augmentar una

mitjana de 2.7% anual entre els anys 1982 i 1988 per, a partir de llavors s’ha

estabilitzat.
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Tendéncia de la mortalitat, Tarragona 1982-2001. Pr incipals tipus de tumors amb
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1.2 Cribratge

Es precisament el llarg temps que precisa el CCR per desenvolupar-se i créixer el
que permet realitzar un diagnostic precoc¢ i augmentar les taxes de curacié (Winawer,
1995).

Cal assenyalar que, tant la colonoscopia com la deteccio de sang oculta en femta,
han demostrat que poden disminuir la mortalitat per CCR en persones
asimptomatiques (Podolsky 2000, Zauber AG 2012). Un estudi efectuat en el nostre
mitja va avaluar a llarg termini la millor estratégia de cribratge poblacional de CCR, la
SOFi o la colonoscopia, ha demostrat que ambdds técniques permeten diagnosticar
els pacients amb CCR, si bé la colonoscopia detecta una mica més de la meitat
d’adenomes avancats respecte al grup cribrat amb SOFi. El valor d’aquestes troballes
inicials caldra determinar-lo a llarg termini (Quintero 2012)
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A finals del 2009 es va iniciar el programa de deteccid precoc¢ del cancer de dolon
i recte a Barcelona Esquerra i Litoral Mar. En I'actualitat en fase d’expansio, es va
iniciar als districtes de Ciutat vella i Sant Marti, actualment es troba en segona ronda.
La poblacié diana, son individus asimptomatics entre 50 i 69 anys, als quals se’ls hi
ofereix un test de sang oculta a femta immunologic (SOFi), biennal, i en cas de resultat

positiu es recomana la practica d’una colonoscopia.

El programa de colonoscopies es especific, amb un temps establert entre SOFi i
colonoscopia de menys de 1 mes. El programa es va iniciar el 1 de desembre del 2009
(6 districtes municipals amb una poblacié diana total de 203.139 homes i dones). Les
dades preliminars han demostrat una excel-lent participacio, al voltant del 50%, amb
una taxa de positivitats del test SOFi del 6.2%. Globalment, i en dades preliminars,
s’han detectat 4.9 cancers, 315 adenomes alt risc i 157 adenomes baix risc per mil

habitans.

1.3 Historia natural del CCR

El CCR produeix pocs simptomes durant les fases inicials del seu
desenvolupament. El diagnostic sol fer-se, de mitjana, després d'un interval
simptomatic de 6 mesos (Belloc, 1992). Tot i que no és infreqlent que alguns malalts
siguin diagnosticats i tractats per cancers avancats amb només uns pocs dies de
simptomes. Quan apareixen els simptomes, aquests venen determinats per la
localitzacié del tumor. La presencia de sang a la femta és un dels signes clinics més
primerencs i freqlents. Altres simptomes caracteristics sén el canvi de ritme intestinal,
el dolor abdominal, el tenesme rectal i les nausees i vomits. El tumors localitzats al cec
0 coOlon ascendent ocasionalment s6n detectats com a consequéncia de I'estudi d’'una
anemia ferropénica. La presencia addicional d'una sindrome constitucional
caracteritzat per astenia, anoréxia i pérdua de pes, fa sospitar I'existencia d’un cancer
avancat. Les neoplasies originades en el colon descendent, colon sigmoide o recte

representen el 70-80% dels casos (Belloc, 1992).

La major part dels CCRs es desenvolupen des d'una lesié polipoide petita. La
forma més frequent de CCR és la d’'un tumor ulcerat. Al diagnostic, entre un 3% i un
6% dels pacients tenen més d’'un tumor en el colon i un 20% presenten un o més
polips adenomatosos (Miller i Knight, 1977). El tumor és capac¢ d'ocupar tota la
circumferéncia intestinal i produir una estenosi, tipica de les neoplasies de colon
descendent i sigmoide. A excepcié del carcinoma de cél-lules en anell de segell el

CCR presenta una escassa tendéncia a créixer en extensio per sota de la mucosa
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més enlla dels marges macroscopics del tumor. Per aquesta rad es considera suficient

uns marges de reseccid quirdrgica situats a 2 cm o més del tumor.

El tipus histologic més frequent es el adenocarcinoma. La seva freqliéncia supera
el 90% dels casos. El carcinoma mucindés (freqiient en gent molt jove) i el carcinoma
de cel-lules en anell de segell (per sort poc freqient) son variants del adenocarcinoma
en els quals predomina la presencia de material mucoide, extracelslular e intracelslular,
respectivament. Altres tipus histologics (carcinoma de cél-lules petites, carcinoma

escamas, carcinoma neuroendocri) son molt menys frequents.

Com a la majoria de carcinomes, el CCR presenta tres vies basiques de
progressié: el creixement local del tumor primari que, a més dinfiltrar la paret
intestinal, és capac¢ d’envair directament les estructures u organs adjacents; la
propagaci6é als ganglis limfatics regionals a través dels limfatics i, la disseminacié a

distancia per via hematogena.

El fetge és, amb diferéncia, I'drgan on arrelen amb més freqiiéncia les metastasis
del CCR degut a que és el primer filtre amb que es troben les cél-lules canceroses que
han estat drenades fins a la vena porta. Les venes hemorroidals inferiors drenen la
sang procedent del recte directament en la vena cava, aquest fet ha servit per a
justificar la presencia de metastasi pulmonars sense metastasi hepatiques en aquest
malalts. També, a aquest nivell existeix el plexe venos vertebral que pot donar lloc a

metastasi 0ssies en sacre, coccix, pelvis i columna lumbar.

Segons dades del Registre de CCR de Mallorca, al diagnodstic, una quarta part
dels malalts estan en fase localment avancada i una quarta part tenen malaltia a
distancia, la mortalitat operatoria pot arribar al 13% i la supervivéncia global als 5 anys
és inferior al 40% (Obrador, 1988). Respecte a la cirurgia programada, la cirurgia que
s’ha de fer d'urgencies duplica la mortalitat operatoria i empitjora la supervivencia als 5
anys (Runkel i cols., 1991, Anderson, 1992).

Els risc acumulat de cancer metacronic pot ser tant alt com un 30% als 40 anys de
seguiment. S’han descrit dos grups de pacients: un que el presenta en els tres primers
anys que probablement representen lesions sincroniques i un altre grup de presentacio

més tardana o metacroniques.
En l'estudi de Galandiuk el 50% dels que recauen ho fan abans dels 17 mesos, i el
lloc més frequent de recidiva inicial és el fetge (33%), seguit pels pulmons (22%) i per

la recurréncia locoregional (21%). ElI 90% de les recurréncies, després d’'una cirurgia
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radical, es fan evidents en els 4 primers anys, circumstancia que fa que les taxes de

supervivencia variin poc passats els 5 anys (Galandiuk, 1992; Sant i cols., 1995).

1.4 Factors pronostics

1.4.1 L’extensi6 de la malaltia

L’extensié del cancer continua essent el principal factor pronostic. Una de les
classificacions més reixides ha estat la de Dukes (Dukes, 1932). Actualment
I’American Joint Committe on Cancer (AJCC), la Uni6 Internacional Contra el Cancer
(UICC) i molts altres aconsellan utilitzar la classificaci6 TNM (Hermanek et Sobin,
1997).

Els pacients amb malaltia loco-regional tenen molt mal pronostic si la cirurgia no
ha pogut ser radical, i I'extensié del tumor primari o I'afectacié dels ganglis limfatics, no
tenen tanta transcendéncia com en els que la cirurgia ha estat radical (Newland y
cols., 1993).

1.4.2 Altres factors pronostics

El Colorectal Working Group de la AJCC en la seva conferencia de consens sobre
factors pronostics (Compton, 2000) suggereix dos canvis. Subdividir les categories Tis,
T1 i T4. Dins del Tis fa la distinci6 entre els tumors intraepitelials (Tie) i els
intramucosos (Tim); el T1 el subclassifica en Tla i Tlb segons hagi absencia o
preséncia respectivament de invasié vascular sanguinea o linfatica; i finalment la
categoria T4 la subdivideix en T4a quan el tumor envaeix estructures u 6rgans veins i
T4b quan el tumor afecta el peritoni visceral. Per altra banda suggereix afegir 'antigen
carcino-embrionario (CEA) a la classificacio actual: CX el CEA no ha pogut ser avaluat;

CO0 el CEA no esta aixecat (< 5 ng/ml) i C1 quan el CEA esta aixecat (= 5 ng/ml).

Entre els factors que recomanan registrar estan la classificacié del tumor residual
(R), l'evaluacié dels marges radials, del grau histologic en dos categories, de la

configuracié de les vores del tumor i de la invasié venosa o limfatica (Compton, 2000).

Hi han altres nous factors prondstics potencials, no obstant de moment les
decisions terapéutigues encara es prenen en base als factors histologics classics
(Peard y Monges, 1998; Compton, 1999).

2. CLINICA ALT RISC CANCER COLORECTAL (CAR-CCR)
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En I'actualitat esta ben establert que existeixen tres grans grups de risc de cancer
colorectal en els individus asimptomatics: els grups de risc baix, intermig i alt risc. El
grup de baix risc es el dels individus sense antecedents familiars de CCR i d’edat
inferior als 50 anys, en els que no s’ha d’efectuar cap prova de cribatge. El grup de risc
intermig que correspon als individus sense antecedents familiars perd6 amb una edat
superior als 50 anys, i per tant tributaris de cribratge poblacional (en I'actualitat la
determinacio de sang oculta femta per métodes inmunoldgics). Finalment, el grup de
risc alt que correspon al grup diana de la CAR-CCR, que inclou aquells individus amb
antecedents familiars de CCR, els pacients amb adenomes de colon i els individus i/o

pacients amb formes hereditaries de cancer colorectal.

La CAR-CCR es un nou dispositiu asistencial dirigit a atendre a individus i/o
pacients amb un risc incrementat de desenvolupar un cancer colorectal sobre la base

de factors personals i/o familiars.

El seu objectiu primordial és evitar I'aparici6 d’aquesta neoplasia o, si no es
possible, minimitzar I'impacte que comporta tant en el pronostic com en la qualitat de
vida.

Entre les funcions i mesures especifiques destaca:

a) identificacio dels individus i/o pacients amb un risc incrementat de CCR;

b) establiment del risc de CCR sobre la base dels factors personals, familiars i/o
moleculars;

c) proposta de 'estratégia de cribrat i/o vigilancia mes adequada en funcio del risc
de CCR;

d) mesures de consell genetic en les formes hereditaries de CCR —analisi genétics
inclosos, si procedeix— i adecuat recolgcament psicologic;

e) realitzacié de les técniques endoscopiques pertinents, ja sigui amb finalitat
preventiva, diagnostica i/o terapeutica;

f) proposta de mesures per a la promocié de la salut i la prevencié del CCR u
altres neoplasies asociades,

g) Indicaci6 del tractament oncologic mes adequat enfront I'eventual aparicio
d’'una neoplasia

2.1. Antecedents familiars de CCR

Multiples estudis han demostrat que la presencia d'un familiar amb cancer
colorectal, incrementa el risc de patir aquesta malaltia. Ademes sabem que aquest risc
es major en funcié de la proximitat del familiar afecte, el nimero de familiars afectes i

I'edat al diagnostic del familiar.




Clinica alt risc CCR

Risc cancer colorectal en funcié de la historia familiar

Historia familiar

Buteterworth

Eur J Cancer 2006

Baglietto
J Clin Epidemiol
2006

Un familiar de primer grauo afectat per CCR

Un o més familiars de primer grau afectats de CCR

Unu o més progenitors afectats de CCR

Un o més germans afectats de CCR

Dos 0 més familiars de primer grau afectats de CCR

Tres o més familiars de primer grau afectats de CCR

Un o més familiars de segon grau afectats de CCR
Individu de 40 anys i y un o més familiars afectats de CCR
Individuo de 50 anys i un o més familiars afectats de CCR

Individu de 60 anys i uno més familiars afectats de CCR

Individu de 70 anys i uno més familiars afectats de CCR

1,85 (1,54-2,22)
2,24 (2,06-2,43)
2,07 (1,83-2,34)
2,79 (2,36-3,29)
3,97 (2,60-6,06)
8,52 (5,85-12,41)
1,73 (1,02-2,94)

2,03 (1,66-2,49)
2,26 (1,86-2,73)
2,15 (1,74-2,65)
2,52 (2,01-3,15)
3,95 (2,49-6,26)

3,73 (2,71-5,14)
2,81 (2,16-3,66)
2,11 (1,64-2,71)
1,59 (1,20-2,10)

El protocol de seguiment dels pacients amb antecedents familiars de CCR queda
reflexat en I'algoritme seguent. Destacar que enfront una carrega familiar ample, es
important derivar al pacient i/o familiar a la Unitat de Consell Genétic i/o la Clinica d” Alt
risc de CCR.

Es considerarn criteris de derivacio a la Unitat de Consell Genétic i/o la Clinica d’
Alt risc de CCR.
. Familiar primer grau
(pares, germans, fills) amb CCR diagnosticat abans dels 60 anys

. Acompliment de criteris

revisats de Bethesda i/o Amsterdam Il (veure més endavant)
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Algoritme 1. Protocol d’actuacié davant d’un indivi du amb antecedents familiars
de cancer colorectal

Si
No
Si
CAR-CCR
No
‘
No

1r grau (FPG) 3r grau (FTG)

1 fam
2n grau (FSG)

% = 60 anys > 2 fam
02 5 A SOF anual o biennal i/o SOF anual o biennal i/o
(inicilals 40 ayn S sigmoidoscopia / 5 anys, o EDB sigmoidoscopia / 5 anys, o EDB
¥ /10 anys (inici als 40 anys) /10 anys (inici als 50 anys)
[ | |
Adenoma CCR
Negatiu

Familiar primer grau (FPG): pares germans i fills
Familiars segon grau (FSG): avis, tiets i nebots
Familiars tercer grau: Besavis i cosins

Ynici als 40 anys o 10 anys abans del diagnostic del CCR al familiar més jove (el primer que pasi)
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2.2. Antecedents personals d’adenomes de colon

La gran majoria de pacients amb CCR (aproximadament 95%) es desenvolupen a
traves de la seqiencia adenoma carcinoma en base a la acumulacié d'un seguit
d’'alteracions genetiques. La identificacio de 'adenoma o polips adenomatosos com
lesi6 premaligna que precedeix al desenvolament de cancer, permet mitjancant la
colonoscopia la prevencié del CCR o el seu diagnostic preco¢. Tanmateix, s’estima
gue només un 5% dels adenomes progressaran a cancercancer, i que aquesta
transformacié és un proceés lent que pot tardar entre 5 i 10 anys (amb I'excepcio dels

polips serrats on la sequiéncia adenoma-carcinoma €s mes rapida).

Concretament en relacié al seguiment dels pacients amb adenomes colorectals,
en el moment de la primera polipectomia ha de completar-se una colonoscopia amb la
finalitat de detectar i ressecar altres polips sincronics. Un dels puntals del seguiment
dels pacients amb adenomes colorectals, es una primera endoscopia de qualitat, per
tant es imprescindible que aquesta primera endoscopia sigui complerta fins el fons
cecal, amb una preparacié endoscopica excelslent, i garantint un temps de retirada del
endoscopi no inferior als 6 minuts. Sempre que I'endoscopista consideri que
'exploraci6 no ha estat suficientment clarificadora es repetira una segona

colonoscopia total per identificar i ressecar la totalitat dels polips.

Els pacients que han estat diagnosticats d'adenomes de colon tenen un elevat risc
de desenvolupar polips metacronics. Segons el resultat de I'estudi realitzat pel National
Polyp Study, als 3 anys les metacroniques son del 32-42 % i sols el 3,3 % tenen polips
avancats (>1cm; teixit amb component vellés o alt grau de displasia). En la resta dels

casos els polips son petits, tubulars i amb baix grau de displasia. (Winawer i cols, )

L'any 2009 es va publicar la Guia de Practica Clinica de Prevencion del Cancer
Colorrectal promoguda per I'Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG), la
Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y el Centro
Cochrane Iberoamericano (CCI), que dedica un apartat al maneig dels pacients amb
adenomes colorectals y de la qual esta prevista una actualitzaci6 el 2012
(www.guiasgastro.net). El capitol de vigilancia dels adenomes colorectales delinea les
estrategies de seguiment dels pacients diagnosticats de polips adenomatosos
colorectales, estratificant-los segons el risc de recurrencia i de desenvolupament de
CCR. La majoria de les recomanacions son compartides per la guia de consens de

laUS Multi-Society Task Force i I' American Cancer Society del 2006 i per la guia de la




Clinica alt risc CCR

British Society of Gastroenterology i I'’Association of Coloproctologyfor Great Britain
and Ireland, publicada en el 2002 i actualitzada en el 2010. S’han definit tres grans

grups de risc:

- ALT RISC: Individus amb més de 10 adenomes on s’aconsella efectuar una
colonoscopia de seguiment abans dels 3 anys

- RISC INTERMEDI Individus amb la presencia d’'un nimero d’adenomes
entre 3-10, o amb adenomes avangats (mida 210 mm, preséncia de
component vellés o displasia d’alt grau), on s’aconsella efectuar una
colonoscopia de seguiment als 3 anys

- BAIX RISC: Individus amb la preséencia d’un niamero d’adenomes inferior a
2, de mida< 10 mm, sense component vellés o amb displasia de baix grau,

on s’aconsella efectuar una colonoscopia de seguiment entre els 5-10 anys

GRUP DE RISC Vigilancia

ALT RISC Numero adenomes > 10 <3anys
RISC INTERMEDI Numero 3-10 adenomes 3 anys
Adenoma mida 210 mm
Adenoma component vellds
Adenoma displasia alt grau
BAIX RISC Numero 1-2 adenomes 5-10 anys
Adenoma mida <10 mm
Adenoma tubular
Adenoma displasia baix grau
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Recentment s’ha publicat la European Guidelines for quality assurance in colorectal
cancer screening and diagnosis (http://screening.iarc.fr/doc/ND3210390ENC.pdf). La
principal diferencia de la guia clinica mencionada anteriorment (AEG) es que la guia
Europea esta disenyada per als pacients de cribat poblacional, i s’ introdueixen dues
novetats principalment: la primera és que aquells pacients amb 1-2 adenomes de
petita mida (< 10 mm), tubulars i sense displasia, es consideren de BAIX RISC i
s’aconsella continuar simplement amb I'estrategia de cribat empreada fins el moment,
en la majoria de casos la determinacioé de sang a femta per méetodes immunologics de
forma biennal. La segona gran novetat, es considerar als pacients amb 5 0 mes
adenomes o amb un adenoma de tamany igual o superior a 20 mm, com un grup d’
ALT RISC i per tant tributari de repetir la colonoscopia al any. La resta de pacients
(entre 3-5 adenomes, adenomes amb displasia d’'alt grau o component vellés i d’'una
mida d’entre 10 i 20 mm), es consideren de RISC INTERMIG, i s'aconsella una

colonoscopia de seguiment als 3 anys.

GUIES EUROPEES DE SEGUIMENT ADENOMES COLORECTALS (P rogramas de

Cribrat)

GRUP DE RISC VIGILANCIA (anys)

Alt risc Numero d'adenomes > 5 1 any
Adenomamida = 20 mm

Risc Intermig Numero 3-5 adenomes 3 anys

Adenoma mida 10-20 mm
Adenoma component vellos
Adenoma amb displasia alt grau

Baix risc NUumero 1-2 adenomes Continuar programa de cribat

Adenoma mida < 10 mm
Adenoma sense component
vellos

Adenoma amb displasia baix
grau

- Pdlips aserrats

Els polips asserats, comprenen un grup heterogeni de lesidons que inclou els
polips hiperplasics (PHs) (que es poden a la seva vegada subdividir en la variant
microvesicular, variant rica en cél.lules de Globet i la variant pobre en mucina), els
adenomes sesils aserrats (SSA), els adenomes tradicionals aserrats (TSAa) i les
lesions mixtes, totes elles carcateritzades per la preséncia de cél.lules epitelials

d’aspecte aserrat o dentat en I'epiteli de les criptes.
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En els darrers anys, s’ha deixat de considerar als polips aserrats una lesio
innocua, i s’ha establert clarament que alguns d’ells poden ser precursors del CCR, a
través d’'una sequéncia alternativa a la via clasica adenoma-carcinoma. Els cancers
aserrats, son reponsables del 10-20% de tots els cancers colorectals i de mes del 30%
dels cancers de interval. De fet, els polips aserrats, sobretot els de localizacio
proximal, poden pasar desapercebuts o ser ressecats de forma incomplerta, degut al
seu aspecte no-polipoide (pla) i amb una tija sutil, que es poden confondre amb un
plec engruixit. Un altre punt critic dels polps aserrats, es la seva major rapidesa en la

progressioé de la sequencia polip-cancer.

Els polips hiperplasics s’han relacionat amb el desenvolupament dels
adenocarcinomes esporadics amb inestabilitat de microsateélits, a través de la “via
serrada” del adenocarcinoma que comporta la inactivacié dels gens reparadors de

I’ADN mitjanant canvis epigenetics com la hipermetilacié del promotor del gen MLH1.

El risc de cancerCCR entre els pacients amb polips aserrats, depen de la mida,
nombre i caracteristiques histologiques dels polips. En un extrem del espectre, es
troven els individus que compleixen criteris de la sindrome de Poliposi Aserrada, amb
un notable increment de risc durant la vida de desenvolupar un CCR (20-50% de risc,
sobretot aquells amb multiples (>=5) polips aserrats de gran tamany. En I'altre extrem,
ens trobem els individus amb un nombre limitat de minusculs polips hiperplasics (PHs)

confinats al recte-sigma, els quals no tenen un risc incrementat de CCR.

Els criteris que defineixen la Sindrome de Poliposi Aserrada, son:
a) meés de 30 polips hiperplasics distribuits al llarg de tot el colon, o
b) 5 polips hiperplasics proximals al sigma amb al menys 2 d’ells = 10 mm, o
¢) Qualssevol nombre de polips hiperplasics proximals al sigma en un individu

gue te un familiar de primer grau afecte de poliposi hiperplasica.

Les actuals guies cliniques corrents mencionen els polips hiperplasicos indicant que la
seva presencia, si es troven al recte-sigma i s6n de petit, no obliga a un seguiment
precog, sino a un control als 10 anys. Si be les guies cliniques encara no han inclos
I'estrategia de seguiment dels polips aserrats en la planificacié de la vigilancia del
cancer colorrectal, diferents autors enfatitzen la importancia d'un seguiment
equiparable als adenomes classics.

En la taula seguent, exposem la proposta d’actualizacié de les guies cliniques que
inclou els polips aserrats (Surveillance Guidelines Should Be Updated to Recognize

the Importanceof Serrated Polyps, Gastroenterology 2010).
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GUIES CLINIQUES PROPOSTES DE SEGUIMENT POLIPS SERRATS

LESIO VIGILANCIA (AnyS)
Pdliposi serrada 1
Polip serrat amb displasia 3
Polip serrat proximal a flexura esplénica 3
Polip serrat 2 10 mm 3
Polip serrat <10 mm i distal a flexura esplénica | ‘ 10

2.3 Sindromes hereditaries de CCR

La identificaci6é dels pacients o de les families pertanyents a sindromes de cancer
colorectal hereditari es cabdal per a oferir una estrategia de diagnostic i seguiment
optim. De fet, sabem que en un grau variable, aquests pacients tenen un altrisc de

desenvolupar cancer colorectal al llarg de la seva vida

Sindrome Gen Risc CCR
Poliposi adenomatosa familiar clasica APC =~ 100 %
Poliposi adenomatosa familiar atenuada APC = 80 %
Poliposi asociada al gen MYH MYH =~ 100 %
Sindrome Lynch MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 =~ 80 %
Sindrome de Peutz-Jeghers STK11 = 40 %
Poliposi Juvenil SMAD4, BMPR1 =~ 10-40 %

La identificacié i maneig d'aquests pacients s’efectuara a la Unitat de Consell
Genétic (veure mes endavant)

Els recents descobriments de gens de predisposicié hereditaria al cancer han
permés no nomes optimitzar el tractament del cancer sindé també identificar, a través
del diagnostic genétic presimptomatic, a aquells individus d’alt risc de desenvolupar
determinats tipus de tumors amb I'objectiu d'aconseguir la deteccié precoc i la

prevencié de la neoplasia, i agumentar la supervivéncia asociada al cancer.

Una de les eines fonamentals per a la identificacié dels pacients amb cancer
colorectal hereditari (CCRH) és la historia familiar. Mdltiples estudis han demostrat que
el grau de recollida de la historia familiar en pacients amb cancer és molt escassa. Per
aquest motiu, s’ha disenyat una fulla de recollida sistematica dels antecedents
familiars de cancer i/o polips (Apendix 1) que sera de’obligada complimentacié per part
de tots els pacients amb CCR en I'ambit de la Unitat Funcional de CCR (UFCCR).

Aquest document, ens permetra construir de cada pacient el seu arbre geneaologic de
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risc a través de la eina bioinformatica progeny@ a kla unitat de Consell Genétic i

efectuar una estimacio del risc del pacient i familiars en risc.

Els principals sindromes de CCRH son:

2.3.1 Cancer Colorectal Hereditari No Poliposi (CCH NP)

El CCR hereditari no associat a poliposis (CCHNP), també conegut com a
Sindrome de Lynch, és una malaltia hereditaria amb herencia autosomica dominant i
representa el 2,5% dels casos de CCR en poblacié espanyola. Correspon a la
predisposici6 genetica a desenvolupar CCR més freqlent, aixi com altres
manifestacions extracoloniques associades. El CCHNP esta causat per mutacions
germinals en gens implicats en la via de reparacié del DNA (MLH1, MSH2, MSH®6 i
PMS2). Un individu portador d’una mutacio en un d’aquests gens reparadors té un risc
acumulat al llarg de la vida de desenvolupar un CCR del 80% aproximadament, d’'un
50% per cancer d’endometri, entre el 10-15% pels tumors d’ovari i estbmac i un risc
superior a la poblacié general per tumors de les vies urinaries, intesti prim, via biliar i

pancrees, i tumors sebacis de la pell.

La sospita clinica del CCHNP es basa en els criteris d’Amsterdam 1 i Il. Aquests
criteris sén els més especifics pel diagnostic clinic del CCHNP, pero la seva baixa
sensibilitat és una limitacié per utilitzar-los com a Unica eina per identificar el CCHNP
en la practica clinica. Per aquest motiu, es van proposar meés tard els criteris de
Bethesda Revisats per la identificaci6 de tumors tributaris a estudi genetic (veure
algoritme diagnostic).

Les families que compleixen criteris d’Amsterdam Il perd que no existeix defecte
en els gens reparadors ni IMS, no comparteixen la mateixa incidéncia de cancer que
les families amb sindrome de Lynch ni mutacions en els gens reparadors. Aquestes
families se les designa com a Cancer Colorectal Familiar tipus X, la base genética del

qual es desconeix, per diferenciar-lo de la sindrome de Lynch.

2.3.2 Poliposi Colonica Familiar (PAF)

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) és una malaltia hereditaria autosomica
dominant que es caracteritza per la presencia de multiples polips adenomatosos (més
de 100) distribuits al llarg del colon. El desenvolupament de polips sol iniciar-se a partir
de la pubertat, encara que habitualment no ocasiona simptomatologia fins als 30-35
anys d'edat. La seva incidéncia és de 1 cas per 10.000-20.000 habitants. La
penetrancia de la malaltia és proxima al 100% i s'estima que és responsable de I'1%

dels CCRs. Un 40% dels pacients amb PAF presenten manifestacions
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extracoloniques associades. Entre les més frequents destaquen les lesions
gastroduodenals (hipertrofia glandular fundica, adenomes o polips hiperplasics,
adenocarcinoma), hipertrofia congénita de I'epiteli pigmentari de la retina, tumors de
parts toves (desmoides, fibromes), osteomes (en maxil-lars, crani i ossos llargs) i
quists epidermics. Més rarament s’associa a carcinoma papil-lar de tiroide, tumors
cerebrals i hepatoblastomes a la infancia. S'anomena sindrome de Gardner quan la
PAF s'acompanya de manifestacions extracoloniques i sindrome de Turcot si

s‘acompanya de tumors del SNC.

La PAF posseeix un alt potencial de malignitat, de manera que si no s'efectua
tractament quirdrgic, la practica totalitat de pacients desenvoluparan un CCR abans
dels 50 anys d'edat. Les estrategies preventives en la PAF van adrecades a disminuir
les causes de mortalitat (principalment, el CCR, els tumors duodenals i els tumors
desmoides) i inclouen l'analisi geneética, la cirurgia profilactica, la vigilancia de la

poblacié afectada i la quimioprevencio.

El diagnostic clinic de la PAF classica pot efectuar-se quan un individu té més de
100 adenomes colorectals o quan un individu té multiples adenomes i és familiar de
primer grau d'un pacient diagnosticat de PAF. La preséncia de manifestacions
extracoloniques reforca la sospita diagnostica. Els pacients afectes de PAF i els seus
familiars han de ser dirigits a unitats especialitzades en CCRH per al seu registre i
seguiment. El consell genétic ha de contemplar la deteccié de mutacions en el gen
APC (adenomatous polyposis coli), les recomanacions referents al cribratge i
tractament, i I'avaluacié de I'impacta emocional. En l'actualitat, la majoria de pacients
amb PAF son diagnosticats en el context de programes de cribratge especifics a
causa dels seus antecedents familiars. No obstant aixo, en el 30-40% de nous casos
no existeixen antecedents familiars de PAF, i s6n probablement deguts a mutacions de

novo o possible mosaicisme germinal en els progenitors.

2.3.3 Poliposis adenomatosa familiar atenuada (PAF  atenuada)

La PAF atenuada constitueix una variant de la PAF classica, que es caracteritza
en la majoria de casos per la preséencia de nombrosos polips, generalment més de 20 i
menys de 100, localitzats preferentment en el colon dret, i amb una edat de
presentacio del CCR aproximadament 10 anys més tardana que en la PAF classica.

Els individus amb poliposi atenuada normalment no tenen hipertrofia congenita de
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I'epiteli de la retina, perd poden presentar adenomes duodenals, polips fundics gastrics
i, rares vegades, tumors desmoides. De la mateixa manera que en la PAF classica, les
estratégies preventives van adrecades a disminuir la incidéncia de CCR i la seva

mortalitat.

Generalment s'havia acceptat que la PAF atenuada seguia un patré d’herencia
autosomic dominant causada per mutacions en el gen APC de la mateixa manera que
la forma classica. No obstant s’ha demostrat que un 30% de les PAF atenuades
segueixen un patré d'herencia autosomic recessiu, denominant-se aguesta alteracio

poliposi associada al gen MYH.

El diagnostic clinic de la PAF atenuada ha de sospitar-se quan un individu té 20 o
més adenomes colorectals o quan té multiples adenomes colorectals i és familiar de

primer grau d'un pacient diagnosticat de PAF classica o PAF atenuada.

El tractament dels malalts amb FAP depén de l'edat del diagnostic. Quan el
diagnostic es fa en malalts molt joves I'objectiu del tractament ha de ser el aturar el
creixement dels polips mitjancant farmacs, com s’explicara més avall. L'Unic
tractament definitiu acceptat en els pacients diagnosticats de FAP és el tractament
quirdrgic, que s’ha de realitzar entre la segona i tercera decada de la vida, depenent
de l'evolucio de la mida dels pdlips, és a dir, en aquells pacients en els que en els
controls periodics s'observa un augment de la mida dels polips que supera el cm,
s’haura de recomanar la cirurgia. Actualment la técnica quirargica més recomanada és
la colectomia total amb proctectomia mucosa, seguida d'anastomosi ileoanal, cirurgia
gue es realitza en dos temps (Boland i cols, 2000). També pot realitzar-se una
colectomia amb una ileorectostomia i seguir posteriorment controls del recte i

polipectomies d’aquesta zona.

Quan s'arriba al diagnostic en individus molt joves, la possibilitat de frenar el
creixement dels polips i aplacar el moment de la cirurgia mitjangant farmacs inhibidors
del creixement tumoral ha estat l'objectiu de mudltiples estudis. Els AINES
convencionals (aspirina, indometacina, piroxicam, sulindac etc.) inhibidors no selectius
de la ciclooxigenasa han estat utilitzats amb aquesta finalitat, perd s'ha abandonat el
seu us pels efectes secundaris quan s'utilitzen a llarg termini. La isoforma COX2 de la
ciclooxigenasa té una major participacio en els fendmens de creixement neoplastic. En

els dltims anys el desenvolupament de farmacs inhibidors selectius potents de la
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COX2 han donat noves esperances per aquest tipus de tractament (Bessa i cols,
2000). Els resultats d'un estudi publicat recentment demostra que l'administracio
durant 6 mesos de 400mg /12 hores de Celecoxib va aconseguir reduir de manera
significativa la mida i el nimero dels polips en comparaci6 amb el tractament amb
placebo o amb dosi inferiors de celecoxib (Steinbacch et al, 2000). Aixi doncs en els

pacients amb FAP és util recomanar el tractament amb Celecoxib 400mg/12 hores.

2.3.4 Poliposi asociada a gen MYH (MAP)

La PAM és una entitat d"heréncia autosomica recessiva i es caracteritza per la
preséncia de poliposi adenomatosa al colon i un risc augmentat de CCR. EIl seu
defecte genétic consisteix en mutacions bial.lélicas al MYH. Les dues variants més
freqlents son Y165D y G382D, que cobreixen el 75% de les mutacions a poblacio

caucasica.

El fenotip és similar al de la PAF atenuada, habitualment amb més de 10-15 polips
adenomatosos o hiperplasics. Habitualment la malaltia es presenta a partir dels 40
anys, tot i que els adenomes i el CCR es poden presentar a edats més tempranes. Al
igual que a la PAF, és frequent la aparici6 d’adenomes a duode i estobmac, i també
tenen un increment del risc de cancers extracolonics (ovari, bufeta, tumors de
glandules sebacies, mama). El risc de CCR al llarg de la vida és del 60-90%. Els
germans tenen un 25% de possibilitats d"estar afectats i és poc frequient que els pares

o fills presentin aquesta entitat.

Tot i que habitualment el CCR es desenvolupa en context d"una poliposi, a prop
del 30% dels pacients ho poden desenvolupar sense polips. Estudis recents han
observat una prevalenca de cancer associat a MYH de fins al 2-3% en CCR en menors

de 50 anys.

Aixi, hem de sospitar mutacions al gen MYH vy realitzar estudi genetic en pacients
amb més de 10-15 polips amb patré d herencia autosomic recessiu (malgrat no esta
ben establert i alguns autors recomanen només amb més de 20 polips), 0 cancer en

menors de 50 anys un cop descartat una sindrome de Lynch.

Es recomana iniciar el cribratge i seguiment als 20-25 anys, realitzar polipectomia
endoscopica i vigilancia anual, i valorar tractament quirdrgic (colectomia total) en

aguests pacients en que el seguiment endoscopic sigui dificil. (per el nombre o tamany
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dels polips). Tanmateix, s"ha de fer cribratge del tumors extracolonics de forma similar

que a la PAF.

2.3.5 Sindrome de Poliposi Serrada (SPS)

Als dltims anys, s’ha descrit una nova entitat, els polips asserats, un grup
heterogeni de lesions que inclou els polips hiperplasics, que es caracteritzen per la
preséncia de cél-lules epitelials d"aspecte asserrat al epiteli de les criptes. La seva
importancia radica al seu potencial de malignitzacio per la “via asserrada”, una via de
carcinogénesis diferent a la coneguda sequencia adenoma-carcinoma. La seva
identificacié suggereix la necessitat d actualitzar les actuals guies de vigilancia.

Aquest tipus de lesions son responsables del 10-20% de tots els CCR, i poden
explicar parcialment els cancers d’interval (aquells que es diagnostiquen després de
una colonoscopia normal), degut en part a la seva dificultat per ser diagnosticats
(solen ser lesions planes que poden passar desapercebudes) i en part a que podrien

tenir una carcinogénesis accelerada.

El risc de CCR depen del nombre, tamany, localitzacié i caracteristiques
histologiques dels polips. Estudis recents han evidenciat que la preséncia de polips
aserrats proximals a |'angle esplénic o mayors de 1 cm s’associen a heoplasia
avancada sincronica. D’aguesta manera, es considera que pacients amb polips
hiperplasics, petits, localitzats al recte-sigma, tenen un baix risc de malignitzacio,

mentre que els d’ “alt risc” (proximals, superiors a 1 cm o amb preséncia de displasia),

es recomana realitzar un control endoscopic als 3 anys després de la polipectomia.

Tanmateix, s"ha definit la Sindrome de Poliposi Serrada (OMS 2010, SPS), com a
una sindrome que es caracteritza per la preséncia de multiples polips aserrats, i que té
un alt risc de CCR (20-50%). La base genética és desconeguda i s"han descrit patrons
d’heréncia autosomica dominant i recessiva, de manera que els familiars de primer
grau tenen un risc incrementat de CCR i SPS. Els criteris diagnostics son: 1) Més de 5
polips aserrats, dels quals al menys 2 s6n > 1 cm, 2) Polips hiperplasics en familiar de
1r grau de pacient amb SPS. 3) Més de 20 polips asserrat de qualsevol mida amb

distribucié pancolonica.

El maneig recomanat per aquests pacients, tot i que no hi ha estudis prospectius,

és el tractament endoscopic amb reseccié de tots els polips, i vigilancia anual, i
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considerar, en cas de que no sigui possible el control endoscopic, el tractament
quirdrgic.

Es important el seguiment y assessorament d’aquests pacients a Unitats dalt risc de
CCR.

2.4 Criteris de derivacio a la CAR-CCR i Unitat de  Consell Genetic

Per a la identificacié dels pacients amb Sindromes de predisposicio Hereditaria de
CCR, s’han disenyat uns criteris de derivacio dels pacients o familiars amb adenomes
de colon i/lo CCR a la CAR-CCR i/o Unitat Consell genetic. Aixi mateix, s’ha establert

un algoritme d’estudi de tots els pacients amb CCR visitats a la UFCCR

Criteris de derivacio de pacients o familiars amb adenomes de colon i/o CCR

1.- Presencia de més de 20 adenomes de colon (acumulatiu en diferents

colonoscopies de seguiment) i edat inferior a 60 anys

2.- Compliment dels criteris d’Amsterdam |II

CRITERIS D’AMSTERDAM II:

1. = 3 individus amb cancer colorectal (CCR) o tumor associat
a la sindrome de Lynch (endometri, intesti prim, uréter o pelvis
renal), un d’ells familiar de primer grau dels altres dos, i

2. afectacié de dues generacions consecutives, |

3. com a minim un cas diagnosticat abans dels 50 anys, i

4. exclusio del diagnostic de poliposi adenomatosa familiar, |
B. confirmacioé del diagnostic amb informes anatomopatologics.

! Tumors associats a la sindrome de Lynch (segons criteris de Bethesda): CCR,
endometri, estomac, ovari, pancrees, ureter i pelvis renal, tracte biliar, cerebral
(glioblastoma), adenomes sebacis i queratoacantomes, i intesti prim.

2 Preséncia de limfocits infiltrants de tumor, reaccié Crohn-like, diferenciacio
mucino-sa/anell de segell, o creixement medul-lar.

3 Familiars de primer grau: pares, germans, i fills.
% Familiars de segon grau: avis, tiets i nebots.
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3.- Compliment dels Criteris de Bethesda Revisats

CRITERIS REVISATS DE BETHESDA:

1. Pacient amb CCR diagnosticat abans dels 50 anys, o

2. pacient amb CCR sincronic o metacronic, o un altre tumor as-
sociat a la sindrome de Lynch!, independentment de I'edat del
diagnostic, o

3. pacient amb CCR amb histologia caracteristica? de sindrome
de Lynch diagnosticat abans dels 60 anys, o

4, pacient amb CCR i = 1 familiars de primer grau® amb un tumor
associat a la sindrome de Lynch?, un dels cancers diagnosticats
abans dels 50 anys, o

5. pacient amb CCR i = 2 familiars de primer o segon grau* amb
un tumor associat a la sindrome de Lynch!, independentment
de I'edat del diagnostic.

1 Tumors associats a la sindrome de Lynch (segons criteris de Bethesda): CCR,
endometri, estomac, ovari, pancrees, ureter i pelvis renal, tracte biliar, cerebral
(glioblastoma), adenomes sebacis i queratoacantomes, i intesti prim.

& Presencia de limfocits infiltrants de tumor, reaccio Crohn-like, diferenciacio
mucino-sa/anell de segell, o creixement medul-lar.

3 Familiars de primer grau: pares, germans, i fills.
4 Familiars de segon grau: avis, tiets i nebots.
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Algoritme d’estudi dels pacients amb CCR diagnostic

ats a la Unitat de Consell genétic

No estudi
genétic

Estudi genetic
MYH |

No estudi
genétic

i

No estudi
genétic

| Cancer colorectal |

dat< 70 any

Bethesda
revisats

{(MSH2IMLH1/!
MSH&/PMS2)

ifo IMS!

Perdua
d' expressio MLH1

Metilat

!

Estudi metilacio
MLH-1

No metilat

Estudi genétic
MLH1

CRITERIS REVISATS DE BETHESDA:
1. Pacient amb CCR diagnosticat abans dels 50 anys, o

2. Pacient amb CCR sincronic o metacronic, o un altre tumor as-
sociat a la sindrome de Lynch!, independentment de I'edat del
diagnostic, o

3. Pacient amb CCR amb histologia caracteristica’ de sindrome
de Lynch diagnosticat abans dels 60 anys, o

4. Pacient amb CCR i = 1 familiars de primer grau® amb un tumor
associat a la sindrome de Lynch?, un dels cancers diagnosticats
abans dels 50 anys, o

5. Pacient amb CCR i = 2 familiars de primer o segon grau® amb
un tumor associat a la sindrome de Lynch!, independentment
de I'edat del diagnostic.

Pérdua

d’expressio | Estudi genetic
MSH2IMSH6 Gen afecte
IPMS2

1 5i compleix criteris Amsterdam |l

CRITERIS D'AMSTERDAM II:
1. = 3 individus amb cancer colorectal (CCR) o tumor associat

a la sindrome de Lynch (endometri, intesti prim, uréter o pelvis

renal), un d’ells familiar de primer grau dels altres dos, i
2. afectacié de dues generacions consecutives, i
3. com a minim un cas diagnosticat abans dels 50 anys, i

4. exclusié del diagnostic de poliposi adenomatosa familiar, i

5. confirmacié del diagnostic amb informes anatomopatologics.
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3. CLASSIFICACIO DEL CARCINOMA COLORECTAL

3.1 Regions del colon

El colon s’estén des de lleum terminal fins al canal anal. Per a classificar-ho es
divideix en sublocalitzacions anatomiques segons la Classificacion Internacional de

Enfermedades para Oncologia (CIE-O) 12 edicio

Regi6 anatomica Codig numeric
Colon
Cec 1534
Colon ascendent 153.6
Angle hepatic del colon 153.0
Colon transvers 153.1
Angle espléenic del colon 153.7
Colon descendent 153.2
Colon sigmoide 153.3
Recte
Unid rectosigmoide 154.0
Recte 154.1

Quant es diagnostiquen sincronicament dos o més CCRs amb diferent
sublocalitzacié utilitzarem el codi 153.8 i quant no es coneix la sublocalitzacié el codi
153.9

3.2 Classificacio TNM (72 Ed.) 2010

La 72 edicio de la classificaci6 TNM del American Joint Committee on Cancer’s
(AJCC) staging, inclou un grapat de modificacions en relacié al estadiatge TNM del

colon. Aquesta clasificacio s’aplica _exclusivament als carcinomes (Hermanek et Sobin,

1997). La classificacio patologica (i.e. pTpNpM) equival a la classificacié quirargica.
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Tumor Primari

TX El tumor primari no pot ser avaluat

TO No hi ha cap evidéencia de tumor primari

Tis Carcinoma in situ.

T1 El tumor ha envait la submucosa.

T2 El tumor ha envait la muscularis propia

T3 El tumor s’estén a través de la muscularis propia cap el teixit

pericolorectal

T4a El tumor penetra a la superficie del peritoni visceral
T4b El tumor invaeix directament o esta adherit a altres organs o
estructures

Afectacio ganglionar regional

NX La afectacioé ganglionar no pot ser avaluada

NO No metastasi ganglionar regional

N1 Afectacio de 1 a 3 ganglis linfatics positiu

Nla 1 gangli limfatic positiu

N1b 2 0 3 ganglis limfatics positius

Nilc Preséncia de diposits tumorals a la subserosa, mesenteri, 0 en el teixit

pericolic o perirectal no peritonitzat, sense metastasi ganglionar

regional
N2 4 0 mes ganglis limfatics regionals positius
N2a 4 a 6 ganglis limfatics positius
N2b 7 o més ganglis limfatics positius
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Metastasi a distancia

MO No hi ha metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Mla Metastasi confinada a un orga o llo (p.e. fetge, pulmd, ovari, gangli mo
regional)

M1b Metéstasi en mes de un orga/lloc o al peritoni

En l'actual classificacio el estadi Il es subdivideix en:
[IA: Lesions T3 que invaeixen a través de la muscularis propia el teixit pericolorectal
IIB: Lesions T4a que penetren directament a la superficie del peritoni visceral

[IC: Lesions T4b on el tumor envaeix o esta adherit a d’altres organs o estructures

La definicié de N1 i N2 també s’ha revisat per reflectir I' impacte prognostic del nombre

de ganglis regionals afectats.

Les lesions N1 (1 a 3 ganglis linfatics positiu) s’ha subdividit en

Nla: 1 gangli limfatic positiu

N1b: 2 o 3 ganglis limfatics positius

Les lesions N2 (4 o mes ganglis limfatics regionals positius) s’ha subdividit en
N2a: 4 a 6 ganglis limfatics positius

N2b: 7 o més ganglis limfatics positius

Adicionalment, la preséncia de diposits tumorals a la subserosa, mesenteri, o en el
teixit pericolic o perirectal no peritonitzat, sense metastasi ganglionar regional es

clasifiqguen com N1c
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Estadatge TNM

Estadi T N M Dukes MAC
0 Is NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lc T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C C1
T1 N2a MO C C1l
B T3-T4a N1/N1lc MO C C2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C C1
lnc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Qualssevol T | Qualssevol N Mla D
IVB Qualssevol T | Qualssevol N M1b D
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3.3 Classificacio del tumor residual

La abséncia o presencia de tumor residual després del tractament es descriu amb
el simbol R (Hermanek y Sobin, 2003).

RX) No es pot avaluar la preséncia de tumor residual
RO) Cap evidencia de tumor residual
R1) Hi ha evidencia de tumor residual microscopic.

R2) Hi ha evidencia de tumor residual macroscopic.

L'any 2002 es va publicar una amplia revisio de la classificaci6 TNM del tumor residual
que té en compte diferents escenaris clinics com la preséncia de cél - lules malignes

en el liquid del rentat peritoneal o un marge <1 mm (Wittekind C, 2002).
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4. PROTOCOL DIAGNOSTIC

Aquests son els items que cal documentar a la Historia Clinica de tot malalt amb
CCR ates a I'Hospital del Mar.

4.1, Anamnesi

- Historia familiar complerta (Entrega del full de recollida estructurada de la

historia familiar. Annex 1)
- Antecedentes laborals
- Habits toxics
- Antecedents patologics i farmacologics

- Malaltia actual (primer sintoma en relaci6 al CCR i data d'aparicio), altres

simptomes apareguts en I'evolucid, exploracions realitzades.

4.2. Exploracio fisica
Repercussio sobre I' estat general avaluat per I'index de Karnofsky (Annex 2)
Exploracio fisica general.
En el cas dels carcinomes rectals el tacte rectal ha de descriure la localitzacio

exacta de la zona afectada del recte, la extensio circumferencial, la distancia al marge
anal, tipus de tumor (exofitic, ulcerat, séssil) i la mobilitat segons la classificacio de
York-Mason: mobilitat lliure de la mucosa (cT1), mobilitat lliure rectal (cT2), fixacio

lleugera (cT3), fixacid complerta recta (cT4).

4.3. Exploracions complementaries

4.3.1. Analisi de sang

Es sol - licitara un hemograma complert, sideremia i ferritina, coagulacid, funcié
renal i ionograma, funcié hepatica, albumina, CEA i CA 19,9. Aquests marcadors
tumorals cal demanar-los en el postoperatori, a les 3-4 setmanes de la intervencio, si

previament estaven elevats.

4.3.2 Diagnostic local

Endoscopia digestiva baixa complerta amb biopsia de les lesions sospitoses. La

realitzacié d'una TC amb enema d'aigua com a part de l'estudi d'extensié (veure més
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endavant) permetra identificar la presencia de neoplasies sincroniques en aquells

pacients en qué l'endoscopia digestiva baixa sigui incompleta per estenosi.

4.3.3 Marcatge endoscopic de lesions coloniques

La localitzacio precisa de les lesions en el colon es essencial quan es requereix
una reseccion quirdrgica o si es necessari efectuar un seguiment endoscopic d’'una
lesié. Algunes lesions del colon que requereixen extirpacié quirdrgica poden ser
detectades per palpacié durant una laparotomia oberta. No obstant, les lesions petites
i aquelles que s’han ressecat durant la colonoscopia, poden ser dificils de localitzar.
Inclis algunes lesions grans poden no ser palpables, si son toves i compresibles
(Richter RM, 1973). Aquest problema s’agreuja en la cirurgia laparoscoépica, on es
important un marcador visible. Segons alguns estudis, (Solon, 2009) fins el 28% de les
lesions de colon es localitzen de forma erronea quant es combina el TC i la

colonoscopia.
- Indicacions del marcatge endoscopic:

Lesions que no estan proximes a una estructura anatomica inequivoca que en el

colon son la valvula ileocecal i el marge anal extern.
Lesions neoplasiques que no poden ser ressecades mitjancant endoscopia.

Polips ressecables mitjancant endoscopia que son sospitosos de invasivitat, o
polips de gran mida que es ressecan en fragments i que presumiblement necesitaran

seguiment endoscopic o reseccion quirdrgica.
- Técnica:
Es recomana la injeccio a través del catéter amb agulla de injeccié de SPOT, una

suspensio esteril de particules de carbd. La agulla ha d’entar amb un angle, de

manera que permeti la injecié submucosa, evitant atravesar la paret intestinal.

La formacié d’'una ampolla submucosa amb serum sali pot ajudar a localitzar la
submucosa i inmediatament injectar el marcador sobre I'amplolla. S’ha de injectar en
almenys tres quadrants, en el marge distal de la lesié (Park JW, 2008). S’ha de
comprobar en cada injeccié que s'aixeca una ampolla submucosa negra o blavosa.
S’ha de documentar en el informe d’endoscopia el marcatge, i es important destacar si

hi ha lesions marcades en mes d’una localitzacio.

La eficacia es alta, casi el 100%, permet la localitzacié de les lesions, i es
duradera, al menys 10 anys. Les complicacions son rares, la injeccié de la formulacio

comercial SPOT, no s’ha asociat a complicacions (Askin MO, 2002)
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4.3.4. Diagnostic d’extensio
- Radiografia de torax P.A i perfil

- Tomografia axial computada toracica i abdominal en tots els casos. La TC
abdominal es realitzara amb enema d’aigua per caracteritzar millor la

neoplasia i detectar lesions sincroniques en el cas de lesions estenosants

- RNM pélvica en els tumors de recte. S'especificara el grau d'invasio a la
paret del recte, la preséncia d'adenopaties i la distancia minima al marge

circumferencial des de la neoplasia i de les adenopaties.

- Ecografia endorectal en els tumors del recte sempre que técnicamente
sigui possible.

- Endoscopia digestiva alta fins a segona porcié duodenal quan hi ha sospita
d’'invasié gastrica i la neoplasia és d’' angle hepatic, colon transvers o
d’angle esplénic.

- Qualsevol exploraci6 dirigida per la clinica

4.4.  Valoracio de risc quirdrgic

El Servei d'Anestesiologia realitzara amb antelacio la valoracié preoperatoria i del
risc quirargic. Es realitzaran totes aquelles exploracions complementaries (proves
funcionals respiratories, ecocardiografia) i valoracions per altres especialistes que es

consideri necessatri.

45. Tractament de 'anemia

La anemia ferropénica es caracteritza per ser microcitica, hipocroma i amb una
intensa anisocitosism amb concentracions baixes de ferro en sang, descens de la
saturacio de la transferrina i disminucié de la ferritina. No obstant, el diagnostic pot
complicarse per:

a) No en tots els casos hi ha microcitosis

b) La ferritina, un indicador dels diposits de ferro, es també un reactant de fase

aguda, per lo que pot estar falsament normal

c) Les causes de I'anemia sén multiples i poden dificultar el procés diagnostic

Distingir I'anemia ferropénica de I'anémia del procés cronic, no sempre es facil,

pero alguns parametres ens poden ajudar.
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Variable Anémia Anémia per Ambdos
malaltia cronica deficit de ferro condicions
Ferro Disminuit Disminuit Disminuit
Transferrina Disminuida o normal | Augmentada Disminuit
Saturacio Disminuida Reduida Disminuit
transferrrina
Ferritina Augmentada Reduida Disminuit a normal
Receptor soluble Normal Augmentat Normal a
transferrina augmentada
Ratio de receptor Baixa ( <1) Alt (>2) Alt (>2)
soluble transferrina
respecte log ferritina
Nivells citokines Elevats Normal Augmentat
Eritropoyetina Normal o poc Elevada Elevada o normal
elevada per el grau
anémia

El tractament de la causa es el tractament fonamental de 'anémia, no obstant, es

habitual la necesitat d’'omplir els diposits de ferro, amb tres opcions:

a) Transfusié hemoderivats

b) Ferroterapia oral

c) Ferroterapia endovenosa

Ferroterapia oral

Punts claus del tractament ferro oral:

» No hi han evidéncies que I'administracio en dejuni augmenti I'absorcio de ferro i
si es produeix una disminucio de la tolerancia

» Es solen recomanar dosi elevades (2 o 3 comprimits diaris) sense fonament,
pues un sol comprimit dels preparats de sulfat ferrés (Ferrogradumet ® /
tardyferon ®) proporciona mes de la quantitat de ferro que el budell pot absorvir

* No hi ha evidencia que altres formulacions de ferro siguin superiors en
tolerancia o resposta clinica

e Laresposta al tractament ferro oral es lenta. Es considera que un cop

recuperada I'anémia es necesiten 3 mesos per omplir diposits.
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Ferroterapia endovenosa

Moltes vegades es necesita una resposta rapida per la urgencia clinica, o hi ha

una mala tolerancia per lo que estaria indicat el ferro endovends. Un cop indicat el

tractament endovends, cal estimar les necesitats de cada pacient amb la formula

seguent:

Deficit total de fero (mg)= [pes (Kg) x (Hb objecti

500 (diposit aproximat, encara que variable)

u — Hb pacient (g/l) x 0,24] +

En l'actualitat existeixen dues formulacions de ferro endovends, el ferro sacarosa

(venofer ®) i el ferro carboximaltosa (ferrinject ®). Les diferéncies entre amnbdds es

reflexen a la seguent taula.

FERRO
CARBOXIMALTOSA

Ferinject ®

FERRO SACAROSA

Venofer ®

Presentacién

Vials de 100 mgi 2

Ampolles de 100 mg i

mL 5mL
Vials de 500 mg i 2
mL
Via administracion intravenosa Intravenosa

Posologia
Dosi acumulativa
Dosi Uinica méaxima tolerada

- Bolus

- Perfusié

Dosi semanal maxima

tolerada

Calculada segons pacient

200 mg
1000 mg
1000 mg o 15 mg/Kg

Calculada segons pacient

200 mg
200 mg
600 mg

Temps minims d’administracio

- Bolus Sense restriccié 10 min (Dosis de 200 mg)
- Perfusié 15 minuts (dosi 1000 mg) 30 min (Dosi de 200 mg)
Dosi de prova previa NO Si

Duracio del tractament

(Pacient 70 Kg i Hb <10 g/dl) 2 semanas 3 semanas
Visites Hospital de Dia 2 7

Cost tractament

100 mg-500 mg 96.2 Euros 11.2-55.6 euros
500 mg-1000mg 192.4 euros 55.6-111.2 euros
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Hb (g/dL) >10 <10 >10 <10

Dosi total fero ev 1000 mg 1500 mg 1500 mg 2000 mg
Administracié semana 1 1000 mg 1000 mg 1000 mg 1000 mg
Administracié semana 2 500 mg 500 mg 1000 mg

+No cxcedir > 500 mg en pacients < 35 Kg
+ En pacients amb Insuf renal cronica en hemodialisi no excedir dosi maxima diaria de
200 mg de ferro
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5. PROTOCOL TERAPEUTIC

5.1. Tractament quirdrgic electiu de la neoplasiap  rimaria
5.1.1. Consentiment informat i proves creuades

El cirurgia informara al pacient del risc de mort i complicacions postoperatories
(dehiscéncia de la sutura, infeccid, trombosi venosa entre altres) a més del risc de
recurrencia. El pacient haura de signar el consentiment informat. Es faran proves
creuades i es reservara sang en quantitat variable en funcio de la cirurgia prevista i els
nivells de hemoglobina preoperatoria. L'efecte nociu de la transfusié sanguinia en el
pronostic del cancer de colon (Burrows, 1982) no ha estat demostrat en estudis

comparatius (Busch, 1993).

5.1.2. Tipus de intervenci6 en cirurgia programada

- Cec, colon ascendent, angle hepatic i colon transve rs

Hemicolectomia dreta, ampliada segons la localitzacié del tumor, incloent pedicle

vascular i drenatge limfatic corresponent.

- Angle esplenic del colon i colon descendent

Hemicolectomia dreta ampliada fins la lligadura de [l'arteria colica esquerra.
Hemicolectomia esquerra incloent pedicle vascular i drenatge limfatic corresponent.
Generalment suposa la lligadura de l'arteria mesenterica inferior a nivell de l'aorta, en

funcio de la localitzacio del tumor.

- Colon sigmoide

Sigmoidectomia o hemicolectomia esquerra incloent pedicle vascular i drenatge

limfatic corresponent.

- Recte i unio rectosigmoide

La exeresi total del mesorecte amb preservacié de la fascia mesorectal, introduida
fa més de 20 anys, ha permés aconseguir xifres de recurrencia local inferiors al 10%
(Heald RJ, 1995). En els tumors del ter¢ mig i distals cal realitzar una escissio6 total del
mesorecte. En els del ter¢ proximal no és necessari si es pot fer una reseccié del
mesorecte i del recte 5 cm per sota del limit distal del tumor. Cal intentar preservar
I'esfinter anal (resecci6é anterior). Sempre que sigui técnicament possible es realitzara
algun tipus de reservori (reservori colonic en J o anastomosi latero-terminal) quan
I'anastomosi estigui a menys de 5 cm del marge anal (Pera M, 2005). En aquells

pacients en els quals l'anastomosi quedi a menys de 6 cm del marge anal,
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especialment quan han rebut radioterapia preoperatoria, es realitzara una ileostomia
derivativa de proteccid. L'amputaciéo abdomino-perineal de recte (intervencié de Miles)
es reservara per aquells casos en que no sigui possible preservar el sistema esfinteria
per infiltraci6 del mateix o dels musculs elevadors. A l'amputacié s'inclouran els
musculs elevadors per tal d'obtenir una peca de reseccio cilindrica i disminuir el risc
d'afectaci6 del marge circumferencial (Holm T, 2007). En cas nhecessari, es
reconstruira el sol de la pelvis amb un penjoll musculocutani o0 amb una mallaEls
estomes de proteccidé i els estomes definitius (intervencié de Miles) seran marcats

abans de la intervencio quirargica per la infermera estomaterapeuta.

- Resecci6 local en les neoplasies de recte. Cirurgia endoscopicas
transanal (TEO)

En pacients amb cancer de recte molt seleccionats (<5%) és possible realitzar una
reseccio local del tumor per via transanal sense necessitat de realitzar una cirurgia
radical per via abdominal. Es tracta d'un procediment quirdrgic associat a molta menys
morbiditat perd que s'ha de reservar a pacients amb una probabilitat molt baixa de
metastasi ganglionars al mesorecte (Kim E, 2008). Els criteris per poder realitzar una
reseccio local sén: tumors de <4 cm, mobils a I'exploracié digital, TO-T1 d'acord amb
I'estadificacié per ecografia endorectal i sense factors de mal pronostic en Il'estudi

patologic de les biopsies (alt grau, infiltracié vascular o limfatica).

Una de les limitacions de la reseccio transanal convencional és la impossibilitat
d'accedir a lesions per sobre dels 8 cm des del marge anal. La cirurgia endoscopica
transanal (TEO) és un procediment pel qual, mitjancant instrumental especific, és
possible I'exeresi de grans adenomes i de cancers incipients del recte fins a 15 cm del
marge anal (Serra-Aracil X, 2008). Amb aquesta técnica es poden ressecar lesions
que abans només podien ser tractades mitjancant cirurgia més agressiva: reseccio
anterior de recte, amputacié abdomino-perineal de recte i técniques més complexes

com la de Mason i la de Kraske.

L'instrumental especific de la TEO consta d'un rectoscopi de 4cm de diametre,
amb possibilitat de treball amb dues longituds (7,5 i 15cm), un sistema d'insuflacio
continua i de regulacié automatica que crea un neumorrecte constant i un instrumental
de treball i un sistema de visi6 d alta definici6 comparable a linstrumental de
laparoscopia convencional. Amb aquesta tecnica es realitza una resecciéo de paret
completa rectal que permet una analisi patologic de la profunditat de la lesié amb una

millor visualitzacié que la que ofereix la via transrectal convencional.

Per a la selecci6 correcta dels pacients candidats a aquest procediment cal una
estadificacié preoperatoria exhaustiva que inclou:

- Endoscopica: en ella a més de la biopsia s'ha d'informar de forma sobre les
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caracteristiques de la lesio (mida i localitzacio). En cas de tractar-se d'una cicatriu
(polip ressecat préeviament amb infiltracid) cal el marcatge de la mateixa per a la seva
correcta localitzacio quirargica.

- Ecografia endorectal, caracteritzacié oncologica i situacio

- RNM a més de la caracteritzacié oncologica, interessa que es valori la

localitzaci6 de la lesio i la seva distancia a la reflexio peritoneal.

En aquells casos en que l'estadificacié ofereixi dubtes sobre el grau d'infiltracié en
profunditat de la neoplasia, és possible realitzar una reseccié endoanal a manera de
biopsia excisional i si I'estudi histopatologic mostra un T2 o la preséncia de factors de

mal pronostic es realitzara en les seglients setmanes una cirurgia radical.

En pacients amb molt alt risc quirdrgic en qué esta indicada una cirurgia radical és
possible fer una reseccié endoanal pal - liativa si les caracteristiques del tumor ho

permeten (Serra-Aracil X, 2009).

5.1.3. Reseccio de neoplasies sincroniques i metacr  oniques

La incidencia de diagnodstic de neoplasies sincroniques en el CCR és del 2 al 9%,
segons estudis classics (Welch, 1981). La localitzacié de les lesions i el risc quirargic
son els factors decisius en la decisio de realitzar 2 reseccions aillades o bé una
reseccion conjunta de les neoplasies sincroniques mitjangant una colectomia subtotal.
De fet, en revisions recents no consideren que existeixi diferencies en la evolucio6 i les
complicacions (Otchy. 2004). A més, existeix algun estudi classic que demostra que la
realitzacié de varies anastomosis pot tenir la mateixa incidéncia de dehiscencia de
'anastomosis i mortalitat, que els pacients amb una anastomosis (Whelan RL, 1989).
Es considera adequat realitzar una colectomia subtotal donat que aquesta técnica
permet evitar els inconvenients de l'aport vascular del colon restant generat amb la
cirurgia prévia. En els casos que la cirurgia prévia hagi estat sobre el recte (resseccio
anterior de recte) es considera la possibilitat de realitzar una resseccié segmentaria de

la nova part del colon afecte amb el tumor.

5.1.4. Cirurgia i Sindrome de Lynch

Encara que no existeixen estudis cotrolados, s’accepta que la millor opcio tecnica
és la colectomia total amb una ileorrectostomia (Fitzibbons RJ, 1987; Marquez MF,
2011). En un estudi recent en que es va comparar la colectomia total amb la reseccio
colonica segmentaria en pacients amb CCR diagnosticats de sindrome de Lynch es va
observar un augment en l'esperanca de vida a 2,3 anys en pacients joves als quals

se'ls va realitzar la colectomia total (de Vos tot Nederveen Cappel WH, 2003). Per
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contra, no hi ha estudis que permetin recomanar la cirurgia profilactica en pacients

amb sindrome de Lynch que no hagin desenvolupat un CCR (Marquez MF, 2011).

En els casos especials de Sindrome de Lynch tipus Il que afecti a dones i donat
'elevat risc de neoplasia ginecologica associada, s'aconsella considerar la
histerectomia abdominal amb anexectomia bilateral i ooforectomia bilateral. En casos
concrets de pacients joves que no han tingut descendéncia, la cirurgia ginecologica es
podria evitar, sempre i quan es realitzi una vigilancia periodica estricte en el

seguiment, donat I'elevat risc de neoplasia a aquest nivell.

5.1.5. Cirurgia laparoscopica

Multiples estudis han demostrat la possibilitat i seguretat de la cirurgia
laparoscopica pel tractament del CCR (Whelan RL, 2001). La cirurgia laparoscopica o
minimament invasiva presenta varies avantatges en front a la cirurgia convencional o
cirurgia oberta: un menor traumatisme quirdrgic, menor inmunodepresio
postoperatoria, menys dolor, un menor index d’infeccio i d’altres complicacions de la
ferida operatoria, millor resultat estétic i una reduccio de la estada hospitalaria (Lacy
AM, 2000). Les desavantatges inclouen en canvi, una major complexitat técnica de
manera que en ocasions el temps operatori es major i I'aprenentatge €s meés lent.
Encara que el cost de la intervencié quirtrgica es major, la menor estada hospitalaria
permet una reduccio en el cost global del procediment terapéutic. En pacients amb
CCR es fonamental seguir els principis d'una resseccié oncologica. Estudis
anatomopatoldgics de les peces quirdrgiques ha demostrat que no hi ha diferéncies en
la extensio de la ressecci6 intestinal ni en el nombre de ganglis limfatics inclosos al
comparar la cirurgia oberta i la cirurgia laparoscopica (Lacy AM 2002). Fa uns anys es
va detectar un augment en la incidencia dels implants en las ferides quirdrgiques, pero
en l'actualitat el percentatge es inferior al 2%, similar a la cirurgia oberta. Varis estudis
multicentrics realitzats als Estats Units d’Ameérica (Weeks JC, 2002) i a Europa
(Veldkamp R, 2005) han demostrat que els resultats oncologics de la cirurgia
laparoscopica no son pitjor que els de la cirurgia oberta. Aquest tipus d’abordatge
quirdrgic es considera actualment contraindicat en pacients amb neoplasies
voluminoses, exterioritzades o amb infiltracié d’organs veins adjacents, pel risc de
alliberacié de cél-lules neoplassiques i la seva disseminacio per I'efecte del COZ2.
També esta contraindicat en pacients amb neoplasies oclusives amb dilatacio
important del budell prim, donat el risc de lesions durant la realitzacio del
pneumoperitoni o durant la col-locacié dels trécars. La cirurgia prévia no es una

contraindicacio absoluta per aquest tipus d’abordatge, entenent perd que la intervencio
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pot ésser tecnhicament més dificil depenent de les adheréncies i I'index de conversio és
major (al voltant del 20%). Les neoplasies de petita mida, no exterioritzades, aixi com
els polips poden ser dificils de localitzar amb aquest abordatge. Es per aix0, que
considerem necessari la realitzacié d’'una enema opaca a tots els pacients amb
neoplasies del colon transvers, colon descendent, sigma i recte, a pesar de que s’hagi
realitzat una colonoscopia total. En els pacients amb neoplasies del colon dret en els
que se s’hagi identificat clarament la valvula ileocecal i I'angle hepatic del colon no
sera necessari realitzar una enema opaca. Per a localitzar intraoperatoriament els
polips i/o neoplasies de petita mida, que la previsio indiqui que poden ésser dificils de
visualitzar durant la cirurgia en 'enema opaca, es recomana utilitzar un tatuatge amb

tinta xinesa per endoscopia préviament a la intervencié quirdrgica.

5.1.6. Rehabilitacié multimodal

Durant I'Ultima decada s'ha produit un progressiu augment en ['aplicacié dels
programes de rehabilitaci6 multimodal (RHMM) en cirurgia colorectal. Aquests
programes es basen en la combinacié de diferents actuacions per tal de disminuir
I'estres quirdrgic i facilitar la recuperacio postoperatoria del pacient (Kehlet H, 2005)
Per a la seva posada en marxa és necessaria la coordinacié dels especialistes que
participen en les diferents fases del procés. Els programes de RHMM es caracteritzen
per una informacié exhaustiva als pacients, oral i escrita, destacant la importancia de
la seva col.laboraci6 activa en el procés, I'aplicacio d'un protocol d'analgésia optim, la
restriccié de sobrecarregues hidriques, la mobilitzacié primerenca i l'inici precog de la
dieta. D'aquesta manera, els programes de RHMM han aconseguit accelerar I'evolucio
postoperatoria, escurcar l'estada hospitalaria i reduir els costos sanitaris (Gil-Egea MJ,
2008)

L'any 2006 es va posar en marxa a la Unitat de Cirurgia Colorectal del nostre
hospital un programa de rehabilitaci6 multimodal amb el qual s'ha aconseguit reduir
I'estada hospitalaria en més de 3 dies sense augmentar la morbiditat ni els reingressos
i amb el conseguent impacte positiu sobre el cost sanitari (Salvans S, 2013). En
I'actualitat apliquem la rehabilitacié multimodal a tots els pacients intervinguts de CCR

tant per via oberta com laparoscopica.

Els elements fonamentals d'un programa de rehabilitaci6 multimodal aplicat durant

el periode perioperatori son els seguents:

Fase preoperatoria

- En consultes externes: informaci6 oral i escrita del cirurgia i informacio d'infermeria.
- A l'ingrés hospitalari: s'administra Nutricié Enteral 1000 cc que contenen 135 g

d'hidrats de carboni (Edanec ®) juntament amb hidratacio6 oral fins a 6 hores abans de
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la intervencio.

- Preparacio de colon amb polietilenglicol només en cas de neoplasia de recte que
necessita estoma de proteccid, neoplasies estenosants i si es preveu la necessitat
d'una endoscopia intraoperatoria

- Profilaxi antibiotica: Metronidazole 1000 mg i Gentamicina 240mg

- Profilaxi tromboembolica: Bemiparina 3500 Ul sc diariament fins a 3 setmanes
després de la intervencio

Fase peroperatoria:

Protocol d'anestesiologia:

- Analgésia epidural que es perllonga durant les primeres 48 hores postoperatories i
analgesics d'accio curta

- Evitar la sobrecarrega liquida ajustada a 6-8 ml/ kg / h

- Prevenir la hipotérmia intraoperatories amb sueroterapia a 37 ° C i Us de manta
termica.

Fase postoperatoria

- Dieta progressiva a partir de les 4-6 h postoperatories retirant sueroterapia quan el
pacient presenta tolerancia a ingesta.

- Mobilitzacié amb sedestaci6é i deambulacié precog

Els pacients sén donats d'alta hospitalaria quan compleixen els criteris d'alta:

tolerancia a la dieta solida, dolor controlat amb analgésia oral i mobilitzacié correcta.

5.2.  Tractament quirtrgic urgent de la neoplasia pr  imaria
5.2.1. Tipus d’intervencié en cirurgia urgent
Cal intentar que la cirurgia es faci durant el dia i no a la nit. Es mantindran les
consideracions generals respecte al consentiment informat i proves creades.
- Cec, colon ascendent, angle hepatic i colon transve s

Habitualment sera possible fer una hemicolectomia dreta.

- Angle esplénic del colon, colon descendent i colon sigmoide

Segons I'experiencia de I'equip quirdrgic es fara una operacio de Hartmann, o
bé un rentat anterograd preoperatori amb reseccié i anastomosi colocolica. A
valoracio del cirurgia pot optar-se per una hemicolectomia dreta ampliada o una

colectomia subtotal.
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- Recte i unié rectosigmoide

Es infreqlient que les neoplasies de recte provoquin oclusié intestinal. Es fara
una colostomia en ansa a nivell de colon sigmoide per a pogué fer posteriorment

radioterapia i quimioterapia abans de la exeresi del tumor.

5.2.2. Col.locacié de protesi endoscopica

La indicaci6 per la colocacié d’'una protesis de colon hauria de ser defiida rera la
evaluaci6 individualitzada per a cada pacient de les dades cliniques i radiologiques

per un equip multidisciplinar de adiolegs, cirurgians i endoscopistes.

Un cop efectuada la valoracid, les dues principals indicacions per a la colocacio

d’una protesis de colon en un quadre d’obstruccio per patologia maligna son:

a) Descompresid colonica prévia a cirurgia resectiva (també anomenada

pont a la cirurgia)
b) paliacié d’obstruccio per lesié tumoral no tributaria de cirurgia curativa

Les protesis metalicas autoexpandibles permeten la descompresio del colon amb
alleugeriment de l'obstruccié aguda, la estabilitzacié del estat general, la preparacio
preoperatoria del colon i la realitzacié d’'un estadiatje complert de la lesio, incloent la
realitzaci6 d’'una endoscopia digestiva baixa complerta per descartar neoplasies
sincroniques (Jiménez-Pérez J, 2011). No obstant aixod, el benefici de la protesi
endoscopica com a pont a la cirurgia enfront de la cirurgia urgent no esta del tot
demostrat si tenim en compte els Ultims metaanalisis publicats (Tan CJ, 2012). Aix0 és
degut, en part, a la baixa qualitat d'alguns dels estudis aleatoritzats publicats (van
Hooft JE. 2011; Pirlet 1A, 2011). La col - locacio d'una protesi endoscopica es realitzara
de forma selectiva en aquells pacients en qué es consideri que es pot obtenir un major
benefici trasnformant el procediment quirdrgic urgent en un electiu. Per a aixo es tindra
en compte no només l'estat del pacient sind també la dificultat de la intervencio
quirdrgica i I'equip de guardia.

En casos de malaltia metastasica o de pacients amb risc quirdrgic prohibitiu

suposen el tractament paliatiu definitiu.

Contraindicacions

Les contraindicacions absolutes son:

a) perforacio
b) lesions rectals distals
C) carcinomatosis peritoneal
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La preséncia d’'una coagulopatia incorretgible es una contraindicacié relativa i en
cas de temps de sangria elevats, es pot colocar una protesis de colon rera

'administracio de plasma fresc congelat i plaquetes, si es necesari.

5.3. Tractaments adjuvants a la cirurgia
5.3.1. Tractament adjuvant/neoadjuvant del cancerd e recte

El protocol de tractament neoadjuvant i adjuvant del cancer de recte esta detallat

en els annexos.
5.3.2. Tractament adjuvant del carcinoma de colon

El protocol de tractament adjuvant sistémic del cancer de colon esta detallat en els

annexos.
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5.4. Tractament de les metastasis ressecables i pot  encialment ressecables

Evaluacion multidisciplinar
UFCCR

<

Evaluacion PACIENTE

Evaluacion Resecabilidad

Evaluacion Prondstico Oncolégico
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Evaluacion multidisciplinar
UFCCR

4

Evaluacion PACIENTE
1.Estado funcional: IK, PS
2.Riesgos quirurgicos:
comorbilidades

3.Edad: evaluacion geriatrica

global (CGA)
CIRUGIA:NO CIRUGIA: Si
PS>2. IK <60. PS<=2. IK >= 60,
ASA >3 ASA <3
Tratamientos
Tratamientode | QT paliativa locales:
soporte (BSC) RADIOFRECUENCIA
HEPATICA
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Evaluacion multidisciplinar
UFCCR

L

Evaluacion Resecabilidad
1.Remanente hepatico residual > 30%

2.R0O

3.Aspectos técnicos definidos por cirugia

hepatica

POTENCIALMENTE RESECABLE RO
IRRESECABLE RESECABLE
[ Cirugia ]
QT conversién
Tratamientos o
locales: { QT paliativa J Evaluacién 2 meses
RADIOFRECUENCIA
HEPATICA
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Evaluacion multidisciplinar
UFCCR

Evaluacion Pronéstico Oncoloégico
Nimero de lesiones: 1 (-3)
Tamafo: 3 cm

Mal prondstico: mas 3 lesiones,
mayor 3 cm

Buen prondstico: 1
lesidn, menor 3 cm

Cirugia - ‘
hepatica QT perioperatoria

Valoracién ( Valoracion QT paliativ

QT adyuvante L Cirugia paiativa
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5.5. Tractament dels pacients en estadi IV irressec  able al diagnostic

Aproximadament un 20% del pacients amb CCR son diagnosticats en estadi 1V,
sent les metastasis hepatiques les més frequents seguides de les pulmonars. En més
del 80% d'aquests pacients les metastasis sén irressecables pel que es descarta la
cirurgia amb intencié curativa (Andreu M, 2009). Mentre que alguns pacients
presenten simptomes relacionats amb el tumor primari (hemorragia digestiva baixa,
anémia, oclusio intestinal o dolor abdominal) altres tenen pocs simptomes o estan

completament asimptomatics.

El tractament quirargic dels pacients amb CCR en estadi IV és controvertit. Durant
molts anys, l'estratégia terapeutica ha consistit en la reseccié del tumor primari,
independentment de la presencia 0 no de simptomes, seguida de quimioterapia
(Bacon HE, 1964)) . L'objectiu de la cirurgia era evitar possibles complicacions de la
neoplasia de colon com perforacio, obstruccié o hemorragia i, segons alguns autors,
augmentar la supervivéncia (Cellini C, 2010). No obstant aix0, s'ha suggerit que en
pacients poc simptomatics o asimptomatics, el primer i Unic tractament ha de ser
guimioterapia sistémica (Benoist S, 2005). En pacients amb neoplasies estenosants la
guimioterapia podria ser combinada amb la col - locacié d'una protesi endoscopica.
Aquesta nova proposta terapéutica es basa en diversos motius: la impossibilitat d'oferir
cirurgia amb intencié curativa, la necessitat d'oferir un tractament sistemic precog, la
morbiditat associada a la reseccié de colon i el retard en iniciar el tractament amb

guimioterapia, especialment en cas de que apareguin complicaciones.

D'altra banda, la utilitzacio en els dltims anys de nous farmacs quimioterapics com
irinotecan i oxaliplati combinats amb anticossos monoclonals com cetuximab o
bevacizumab ha permés obtenir percentatges de resposta del 50% i augmentar la
supervivencia mitjana d'aquests pacients fins als 20 mesos en assaigs clinics
prospectives (Goldberg RM, 2004). Aquest increment de la supervivencia podria
associar-se a un major nombre de complicacions relacionades amb el tumor primari no
ressecat en pacients que estaven inicialment asimptomatics el que contribueix a

augmentar la controversia sobre quina és la millor opcié terapéutica en aguests casos.

La Unitat Funcional de CCR de I'Hospital del Mar va decidir I'any 2007 que els
pacients en estadi IV amb metastasi irressecables, asimptomatics o poc simptomatics,
serien tractats amb quimioterapia sense reseccio del tumor primari. Recentment hem
analitzat els nostres resultats i el percentatge de pacients que va presentar una
complicacié del tumor primari intacte que va requerir cirurgia durant el tractament amb

guimioterapia no va superar el 10% (Céceres M, 2013).

46



Polips adenomatosos del colon 10/09/13

6. POLIPS ADENOMATOSOS DEL COLON

La colonoscopia és la tecnica d'eleccidé pel diagnostic i tractament dels polips,
doncs permet la identificacid i en el mateix procediment practicar la biopsia o

polipectomia segons el cas.

Estudis cientifics han demostrat que la resecci6é dels polips adenomatosos prevé
el CCR. El més convincent va ser el publicat en 1993 pel grup National Polyp Study
Workgroup que va demostrar que en les persones sotmeses a polipectomia el risc de
desenvolupar un CCR va disminuir significativament comparat amb tres grups control
de caracteristiques similars que varen ser seguits durant 5,9 anys (Winawer i cols,
1993).

6.1. Tractament dels polips

La polipectomia endoscopica €és la técnica meés efectiva i amb menys morbilitat i
mortalitat. Molts polips, especialment els de petita mida (<1cm) poden extirpar-se en el
mateix moment del seu diagnostic. Sempre que sigui possible, han de ser ressecats

completament, mitjancant nansa de diatermia i electrocoagulacio.

La colonoscopia té limitacions, com algunes zones del colon de major dificultat per
ser de dificil accés (la zona de la valvula ileocecal) pacients amb malaltia diverticular
avancada, arees adjacents a una angulacid6 molt marcada. A més en un 5 a 10% de
casos els antecedents previs de cirurgia abdominal o una malaltia diverticular

avancada poden impedir I'exploracio fins la zona cecal

La perforaci6 i I'hemorragia sén les dos complicacions descrites com
conseglencia d'una polipectomia endoscopia essent del 0,3 % i 1 % respectivament
(Waye y Bashkoff, 1991).

La reseccié quirdrgica solament esta indicada en aquells casos en els que un

endoscopista experimentat no aconsegueix ressecar-los.

L'ablaci6 amb laser Nd: YAG (neodinio: yttrium-aluminium-garnet) és un metode
alternatiu i esta indicat en casos en qué existeixen multiples polips de petita mida en
un segment del colon i es coneix la histologia per biopsies prévies o polipectomies.
Una altra indicacio és el tractament de polips hiperplastics mdltiples, quan en I'estudi
histologic és suggereix component adenomatos. Si aquest tractament I'efectua un
professional experimentat resulta eficag, rapid i segur. Les perforacions son
excepcional fins i tot en la paret del colon dret que és més fina. L'inconvenient del
tractament amb laser és que és destructiu i no permet obtenir mostres per I'estudi

histologic.
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6.2.  Situacions especials
6.2.1.Polips petits (<1 cm)

Han de ser ressecats amb pinca calenta o amb nansa de diatermia i
electrocoagulacid. La reseccié de polips petits amb pinces de biopsia freda no és
recomanable pel risc de reseccions incompletes que poden arribar al 29% (Ellis i cols,
1997). En els casos en qué els polips s6n molt nombrosos i petits és necessari obtenir
bidpsies o0 algunes polipectomies dels polips més grans per poder prendre una decisio

terapeutica un cop conegut el resultat histologic.
6.2.2.Polips plans

Aquests polips tenen major potencial de malignitzacio, donant lloc a petits tumors
plans invasius. Donat que per la seva morfologia la identificacié és més dificil i poden
passar inadvertits, s’han proposat tecniques de magnificacié endoscopica o tincions
per identificar-los millor, perd del resultat del seguiment a llarg termini mitjancant
colonoscopia, dels pacients sotmesos a seguiment per polips, la identificacié d’aquest
tipus de tumors plans és molt poc freqlient i pot deduir-se que aquest tipus de polips,

en el nostre medi, és poc prevalent.
6.2.3.Polips sessils de gran mida

En els polips de 2 0 més cm de diametre a més del teixit adenomatos és frequient
identificar component vellés que té un alt potencial de malignitzacio i gran tendéncia a
la recurréncia local, per aquest motiu han de ser ressecats i posteriorment efectuar un
control de la base del pdlip als 3-6 mesos, per confirmar la reseccié completa. Si es
confirma la persisténcia del polip residual haura de practicar-se una nova reseccio i un

nou control als 3-6 mesos.

Aquells pacients amb polips que no poden ser ressecats completament, hauran de

ser enviats al cirurgia per efectuar una reseccié quirirgica.
Es atil en els polips grans, marcar la base de reseccié amb tatuatge amb tinta, en

el cas de precisar-se tractament quirargic aixo ajuda al cirurgia a localitzar el lloc a on

estava el polip (Shatz i cols, 1997)
6.2.4.Polips rectals de grans dimensions

L'exéresi dels polips rectals de grans dimensions que no puguin ser ressecats en
una pec¢a mitjancant endoscopia es realitzara mitjangant la cirurgia endoscopica
transanal (TEO).

6.2.5. Polips malignes

La progressié de la displasia a severa i a carcinoma intramuc@s requereix una
resecci6 completa del polip i acurat seguidament, especialment per part del patoleg

que ha d’examinar nombroses seccions del polip per poder identificar si les cél-lules
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malignes han sobrepassat la mucosa. Existeixen treballs controlats que demostren
gue la polipectomia endoscopica és la terapia definitiva per aquest tipus de lesions
(Eckardt i cols, 1988).

Quan un polip té cél-lules malignes que han penetrat a través de la muscularis-
mucosa fins la submucosa (T1) es denomina polip maligne. El terme carcinoma
intamucos ha de ser substituit per neoplasia mucosa d’alt grau d’acord amb la
classificacio de la WHO i la modificacio en la classificacié de neoplasia recomenat per
les guidelines Europees basades en la revisié de la classificacié de Viena. La
classificacio TNM permet carcinoa in situ (Tis) pero aixd no s’emprea en la classificacio

de Viena i no s’ha de utilitzar.

En un pacient amb neoplasia mucosa d’alt grau, si s’ha extirpat de forma completa

i no fragmentada, la polipectomia es considera curativa

El maneig primari del cancer pT1, es moltes vegades identic que el de 'adenoma,
doncs en molts casos la afectacié submucosa ens I'aporta la valoracio histologica. En
la majoria dels casos, el diagnostic s’estableix en I'examen histologic de la lesié
endoscopica ressecada. Tot i aixi, hi ha dades que han de fer sospitar la preséncia de
un cancer en el polip, i per tant avaluar (sobretot a nivell rectal on disposem de la
cirugia endoscopica transanal) el tipus de tractament del pacient (endoscopic i/o
quirdrgic):

- Lesi6 mes gran de 20 mm

- Lesi6 de duresa no caracteristica

- Lesi6 ulcerada

S’ha de ser molt curds en la definicié de un polip T1, per risc de sobretractament
quirdrgic o minor classificacioé de cancers T1. La mortalitat postoperatoria (els 30
primers dies) varia entre un 0.6% i un 4.4% en cancers T1, depenent de la poblaci6,

edat i qualitat del servei disponible.

Un dels factors que s’ha demostrat pronostic en els pacients amb pT1 es la
profunditat de invasié submucosa. Existeixen diferents clasificacions per establir
aquest risc, sebse ser cap d'elles perfecte, doncs moltes vegades cal tindre en compte
la naturalesa del polip ressecat. En general, s’emprea la clasificacié de Kikuchi en els
polips sesils, perd aquesta no es pot emprar en abséncia de muscularis propia, i la

clasificacié de Haggit en els polips pediculats.

En tumors pT1, la frequencia de metastasi ganglionar en els tumors que afecten la part
superficial, mitjana i profona de les tres parts de la submucosa, els anomenats nivells

Kikuchi sm1, sm2 i sm3, es del 2%, 8% i 23%, respectivament
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adenocarcinoma

Recentment s’ha proposat la clasificacié de Ueno (Ueno, 2004) per avaluar la invasié
submucosa en els polips sesils. En aquesta clasificacid6 es grada en funcio d’'una
profundidad de invasié submucosa de < 2000um (probabilitat metastasi ganglionar del
3.9%), entre 2000 i 4000 um (probabilitat metastasi ganglionar del 17.1%) o major o
igual a 4000 um ((probabilitat metastasi ganglionar del 3.9%

En lesions polipoides pediculades, els nivells de Haggitt permeten identificar el
grau de invasio de la tija dels polips, i evidéncia que el nivell 4, on existeix una invasio

de tota la tija sense invair la muscularis propia, es un factor advers.

adenocarcinoma

N
T, adenocarcinoma
Adenomatous J
Epithelium \
Normal colonic,
mucosa g
<4— Muscularis mucosae = |i0 00
Submucosa
....... Muscularis ~...... Muscularis
Propria Propria
| Subserosal conneciive tissue | Subserosal connecfive tissue

Globalment, i en metanalisis dels diferents estudis que han avaluat els factors
pronostics de mala evolucio (recidiva local, recurrencia, metastasi ganglionar i7o
hematogena i mortalitat), s’ha observat que la preséncia d’un marge de reseccié afecte
es predictiu de recidiva local, la presencia d'un carcinoma pobrement diferenciat
s’asocia amb una elevada mortalitat y la invasié vascular amb les metastasi

ganglionars (Hassan C, 2005)
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Factor risc | Malaltia Recurréncia Metastasi Metastasi Mortalitat

residual malaltia ganglionar hematogena

OR(IC 95%)  OR(IC 95%) OR(IC 95%) | OR(IC 95%) | OR(IC 95%)

Afectaci6 | 15 (5.3-42.7) | 17.9 (5.7-56.7) | 0.8 (0.3-1.7) | 8.2(3.7-18.2) | 6.2 (2.9-13.5)

marge

Mal 2.2 (1-4.8) 3.9(1.9-8.4) 3.9 (2-7.9) 9.2 (4.7-18.3)
diferenciat

Invasio 1.2 (0.4-3.3) 7 (2.6-19.2) 1.8 (0.9-3.4) 1.4 (0.6-3.3)
vascular

La identificacio de la zona del polip préviament ressecat a vegades es dificultosa
per el cirurgia en el cas de requerir un reseccio quirargica. Aquesta situacioé podria ser
superada a través el marcatge endoscopia amb tinta en el moment de la resecci6 de

lesions sospitoses.

Els cancers pT1 es poden categoritzar e alt i baix risc en relacio a la probabilitat
d’afectacié adenopatica:

Baix risc: ben o moderadament diferenciat i no invasio limfovascular; el risk de
metastasi ganglionar es < 5%

Alt risc: Pobrement diferenciat i/o invasio limfovascular; La invasié per ganglis

limfatics es dona en el 10% dels casos pobrament diferenciats (Morson i cols, 1994) i

sols el 5-10% dels CCR s6n pobrament diferenciats.

El tractament d’un polip malignitzat esta controvertit. Els pacients amb reseccio
completa de cancers pT1 de baix risc, no requereixen cirurgia addicional, doncs el risc
de metastasi ganglionar es molt baix. En pacients amb polips d’alt risc amb un marge
de resecci6 net (R0), I'equip multidisciplinar cal considerar, en funcio de les

comorbiditats associades la reseccié quirtrgica englovant una linfadenectomia radical.

Existeix un acord general sobre el mal pronostic en aquest tipus de polips:
- Quan han estat ressecats parcialment o de forma incomplerta.
- Quan so6n carcinomes pobrement diferenciats.

- Quan el marge de invasio del cancer esta a 1 mm o menys del limit de la

polipectomia.
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- Quan hi ha evidéncia de invasio limfovascular

El seguiment a llarg termini de pacients amb polips malignitats ha demostrat que
el risc de metastasi limfatica o la recurrencia local és molt poc frequent (Morson i cols
1994) i és inferior al risc de mort per cirurgia del colon, és per aixd que la American
College of Gastroenterology (ACG) recomana no realitzar més tractaments si no es
compleixen els criteris de alt risc (Bond 2000):En els pacients amb polips séssils
malignes, perd amb criteris favorables s'han de realitzar colonoscopies cada 3 mesos
per revisar el teixit residual de la zona de polipectomia. Després d’'un control negatiu
per persistencia de polip o cel-lules malignes se seguira amb els controles estandards,

(Bond 2000) donat que el risc de recurréncia o persistencia de cancer és baix.

En el cas dels malalts amb un polip maligne de mal pronostic haura de valorar-se
el risc quirdrgic de forma individualitzada. Els casos amb elevat risc quirargic
probablement no han de ser sotmesos a cirurgia i cal recomanar seguiments
endoscopics amb biopsies de la base del polip cada 3 mesos. Si el polip esta localitzat
en la part distal del recte, on es fa precisa una reseccié abdomino-perineal per
aconseguir la reseccié completa, haura de realitzar-se una ecografia endorectal que
ens donara la informacié de les capes afectades. En aquests casos la reseccio local

estad més justificada que la reseccid quirdrgica estandard del cancer.

6.2.6. Tractament de la poliposi colica familiar

El tractament dels malalts amb FAP depén de I'edat del diagnostic. Quan el
diagnostic es fa en malalts molt joves I'objectiu del tractament ha de ser el aturar el

creixement dels polips mitjangant farmacs, com s’explicara més avall

L’anic tractament definitiu acceptat en els pacients diagnosticats de FAP és el
tractament quirdrgic, que s’ha de realitzar entre la segona i tercera década de la vida,
depenent de I'evolucié de la mida dels polips, és a dir, en aquells pacients en els que
en els controls periodics s'observa un augment de la mida dels polips que supera el
cm, s’haura de recomanar la cirurgia. Actualment la técnica quirargica més
recomanada és la proctocolectomia total amb reservori ileal en J i anastomosi ileoanal,
cirurgia que es realitza sempre amb una ileostomia derivativa de protecci6 (Boland,
2000; Parés D. 2006). En els pacients als quals es realitza aquesta intervencio, tot i
haver eliminat la possibilitat d'afectacié colorectal, s'haura de realitzar un seguiment
adequat per detectar possibles manifestacions extracoloniques. Una segona opcio
técnica es la colectomia total amb anastomosi ileorectal i seguir posteriorment controls

del recte i polipectomies d'aquesta zona. Aquesta intervencio esta indicada sobretot en

52



Protocol de seguiment del carcinoma colorectal

pacients joves amb formes atenuades de la malaltia o si no hi ha una gran afectacio
del recte (<20 polips) (Ambroze WL, 1992).

Quan s'arriba al diagnostic en individus molt joves, la possibilitat de frenar el
creixement dels polips i aplacar el moment de la cirurgia mitjangant farmacs inhibidors
del creixement tumoral ha estat I'objectiu de multiples estudis. Els AINES
convencionals (aspirina, indometacina, piroxicam, sulindac etc.) inhibidors no selectius
de la ciclooxigenasa han estat utilitzats amb aquesta finalitat, pero s'ha abandonat el
seu us pels efectes secundaris quan s’utilitzen a llarg termini. La isoforma COX2 de la
ciclooxigenasa té una major participacié en els fenomens de creixement neoplastic. En
els ultims anys el desenvolupament de farmacs inhibidors selectius potents de la
COX2 han donat noves esperances per aquest tipus de tractament (Bessa i cols,
2000). Els resultats d’'un estudi publicat recentment demostra que I'administracio
durant 6 mesos de 400mg /12 hores de Celecoxib va aconseguir reduir de manera
significativa la mida i el nimero dels polips en comparacié amb el tractament amb
placebo o0 amb dosi inferiors de celecoxib (Steinbacch et al, 2000). Aixi doncs en els

pacients amb FAP és Util recomanar el tractament amb Celecoxib 400mg/12 hores.

6.3. Protocol de seguiment dels polips
6.3.1.Seguiment dels polips benignes

El protocol de seguiment dels polips benignes s'ha descrit en l'apartat 2.2

(antecedents personals d'adenomes de colon).
6.3.2.Seguiment dels polips malignes

En l'actualitat, no hi ha guies de consens en el seguiment dels pacients amb reseccié
endoscopica d'adenocarcinomes pT1.Un cop ressecat un cancer pT1 de baix risc, la
majoria d’endoscopistes consideran una politica de seguiment similar a la del pT1 d'alt
risc. En el cas de ressecar un pT1 d’alt risc, un programa de seguiment intensiu s’ha
d’emprar, per el risc de recurrencia del cancer. S’ha suggerit un seguiment
quatrimestral durant el primer any i posteriorment semestral durant 2 anys .
Posteriorment, s’ha d'adoptar un programa de vigilancia com si es tractés d’adenomes

d'alt risc.

Donat I'elevat increment de recurréncia extramural, en pacients amb reseccio
quirargica de pT1 d’alt risc, estaria indicat la realitzacio de proves de imatge abdominal
bianual durant un periode de 3 anys. La proposta de seguiment del polip degenerat

seria la seguent:
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Neoplasia mucosa d’alt grau (Adenocarcinoma intramu cos)

En un pacient amb neoplasia mucosa d’alt grau, si s’ha extirpat de froma complerta i
no fragmentada, la polipectomia es considera curativa. En cas de retirada de forma
fragmentada, cal efectuar un seguiment endoscopic preco¢ amb revisio de la base
polipectomia als 3 mesos. Posteriorment s’aconsella una endoscopia digestiva baixa al

any, tres i cinc anys.

Adenocarclnoma invasor (pT1)

Criteris de bon pronostic  (Reseccié complerta, polip ben o moderadament

diferenciat, no invasié limfovascular, i marges de reseccié a mes de 1 mm).

En el moment del diagnostic

+ Estadiatge complert habitual (Colon: TAC téraco-abdominal + CEA,
Recte: TAC téraco-abdominal + CEA+USE rectal+RMN pélvica

Protocol de seguiment

» Endoscopia digestiva baixa (EDB) + biopsies de la base de

polipectomia als 3 mesos, a I'any, als tres i cinc anys

* Nivells sérics de CEA cada 3 mesos durant 1 any, i posteriorment

semestral fins als 5 anys

e TAC téraco/abdominal (colon) o TAC téraco/abdominal+RMN

pelvica (recte) al any i posteriorment cada 3-5 anys

Criteris de mal pronostic

En el moment del diagnostic

+ Estadiatge complert habitual (Colon: TAC téraco-abdominal + CEA,
Recte: TAC téraco-abdominal + CEA+USE rectal+RMN pélvica

Protocol de seguiment
» Endoscopia digestiva baixa (EDB) + biopsies de la base de
polipectomia (si no resecié quirdrgica) als 3 mesos, a l'any, als tres i
cinc anys
* Nivells sérics de CEA cada 3 mesos durant 1 any, i posteriorment

semestral fins als 5 anys

e TAC téraco/abdominal (colon) o TAC téraco/abdominal+RMN

pélvica (recte) al any i posteriorment cada 3-5 anys
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6.3.3.Seguiment dels pacients afectes de FAP

Un cop diagnosticada la malaltia i en el periode previ a la cirurgia, es recomana fer
una colonoscopia anual per valorar I'evolucio de la mida dels polips e individualitzar el
moment de practicar el tractament quirargic. En aquells casos en qué es practica una
colectomia amb ileorectostomia, es faran controls del recte cada 6 a 12 mesos. A més
hauran de fer-se gastroduodenoscopies cada 3-5 anys per detectar polips gastrics i

duodenals, especialment en la regié ampul.lar.

Efectuar una revisio del fons d’ull, amb la finalitat de detectar hipertrofia
pigmentaria de I'epiteli de la retina, aquesta lesié pot apareixer prévia a l'aparicio dels
polips, és per aix0 que s’ha recomanat realitzar-la en nens com possible cribratge de

la malaltia. La ortopantomografia permet identificar possibles osteomes (Rustgi, 1994).
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7. PROTOCOL DE SEGUIMENT DEL CARCINOMA COLORECTAL

En general, el seguiment dels pacients intervinguts de cancer colorectal sera
realitzat per la Unitat de Cirurgia Colorectal quan els pacients no hagin rebut
guimioterapia adjuvant i pel Servei d'Oncologia en el cas d'aquells pacients que si

hagin rebut tractament neoadjuvant o adjuvant.

El protocol de seguiment de la Unitat Funcional de CCR esta basat en les
recomanacions de diferents societats i guies cliniques (ASCO, ESMO, OncoGuies
Catalunya) i en els resultats de 3 metaanalisi que han demostrat la utilitat d'un
seguiment més intensiu (Renehan, 2002; Figueredo, BMC Cancer 2003; Jeffery M,
2008).

Pacients en estadi | i |l sense factors de mal pron  ostic

Anamnesi, exploracio fisica i CEA

cada 3 mesos durant 3 anys
cada 6 mesos fins als 5 anys

Pacients en estadi Il de alt risc (factors de mal p  ronadstic) i en estadi IlI

Anamnesi, exploracio fisica i CEA

cada 3 mesos durant 3 anys
cada 6 mesos fins als 5 anys

prova d’imatge abdominal abdominal (alternar TAC i ecografia hepatica)

cada 6 mesos durant 3 anys
anual fins als 5 anys

TC torax anual

Aixecament dels marcadors tumorals sense malaltia e vident

Quan I'inica sospita de recurrencia és per aixecament dels marcadors tumorals
cal repetir-los a les 2-4 setmanes per confirmar-ho. Si persisteix cal descartar causes
benignes (tabac, bronquitis, emfisema, gastritis, Ulcera gastrica, malalties del fetge,




Protocol de seguiment del carcinoma colorectal

pancreatitis, polips, diverticulitis, Crohn, hiperplasia prostatica o malalties renals) i, tot
seguit, investigar la preséncia de recurrencia o d’'un segon primari (TC abdomino-
pelvia, ecografia hepatica, radiografia de torax, fibrocolonoscopia). En cas de resultar

negatius tots els anteriors: tomografia per emissié de positrons.
- Seguiment en el Servei de Digestiu

S’individualitzara el seguiment dels pacients amb polips quan aquests tenen major
risc de recidiva (polips plans, polips multiples, adenomes vellosos grans, historia
familiar de CCR). Cal que aquest seguiment es faci pel Servei de Digestiu.

- Seguiment en el Servei de Radioterapia Oncologica

Els pacients que hagin rebut radioterapia com a part del seu tractament primari

seran visitats per aquest Servei un cop a l'any.
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8. ANATOMIA PATOLOGICA

PROTOCOL ANATOMICO-PATOLOGIC DEL CARCINOMA COLORECTAL

INTRODUCCIO

SENYALITZACIO QUIRURGICA DE LA PECA

1.

SENYALITZAR AMB UN PUNT DE SUTURA LA
ZONA DE REFLEXIO PERITONEAL

SENYALITZAR AMB UN PUNT DE SUTURA EL
MARGE DE RESECCIO DISTAL

SENYALITZAR AMB UN PUNT DE SUTURA QUALSEVOL ZONA DE
LA PECA QUIRURGICA DE LA QUAL SIGUI NECESSARI L'ESTUDI
MICROSCOPIC O QUALSEVOL TEIXIT QUE HAGI QUEDAT
ADHERIT A LA PECA QUE ES REMET

INFORMACIO QUE HA DE CONSTAR EN L'IMPRES DE SOL.LIC ITUD:

1.

ESPECIFICAR EN L'IMPRES DE SOL.LICITUD ON ES LOCALITZA EL
TUMOR

ESPECIFICAR SI EL PACIENT HA ESTAT SOTMES A UNA
INTERVENCIO PREVIA | QUINA ES LA PORCIO O PORCIONS
D'INTESTI QUE ES REMETEN

EN CAS DE QUE EXISTEIXI UNA SOLUCIO DE CONTINUITAT,
ESPECIFICAR SI HA ESTAT PER PERFORACIO PREOPERATORIA
O INTRAOPERAORIA

INFORMAR SI EL PACIENT HA REBUT TRACTAMENT
RADIOTERAPIC O QUIMIOTERAPIC.

IDENTIFICAR ELS TEIXITS ADHERITS A LA PECA QUE HAGIN
ESTAT SENYALITZATS AMB PUNTS

METASTASI A DISTANCIA
HISTORIA FAMILIAR
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INFORME HISTOPATOLOGIC EN CARCINOMA COLORECTAL
TIPUS DE TUMOR
1. ADENOCARCINOMA
2. ADENOCARCINOMA AMB COMPONENT MUCINOS ( < 50% de la
superficie)
3. ADENOCARCINOMA MUCINOS (=06 >50 % de la superficie)
4. CARCINOMA DE CEL.LULES EN ANELL DE SEGELL
5. CARCINOMA ADENOESCAMOS
6. CARCINOMA INDIFERENCIAT NOS
7. CARCINOMA INDIFERENCIAT DE CEL.LULA PETITA
LOCALITZACIO CLINICA DEL TUMOR
1. CEC
COLON ASCENDENT
ANGLE HEPATIC
COLON TRANVERS

2
3
4
5. ANGLE ESPLENIC
6. COLON DESCENDENT
7. COLON SIGMOIDE
8. SIGMA
9. RECTE (sies troba en la reflexio és recte)
10. NO CONSTA
LOCALITZACIO PATOLOGICA EN RELACIO A LA REFLEXIO PE RITONEAL
1. PER SOBRE DE LA REFLEXIO PERITONEAL
2. PER SOTA DE LA REFLEXIO PERITONEAL
3. PER SOBRE | PER SOTA DE LA REFLEXIO PERITONEAL
4. NO ES POT DETERMINAR
CONFIGURACIO MACROSCOPICA
1. POLIPOIDE
2. EXOFITICA

3. PLANA

NOTA: En cas de que existeixin dos tumors infiltearhauran de complimentar-se tots els apartassafifafectacié dels

marges de reseccio, inclos aquest Ultim, per a ttemdar
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4. ANULAR
5. INFILTRATIVA ULCERADA
6. DIFUSA
SOLUCIO DE CONTINUITAT
1. NO
2. EN EL TUMOR
3. EN LA RESTA DE LA PECA
-> REACCIO INFLAMATORIA ASSOCIADA
a. NO
b. SI
MIDA MACRO | MICROSCOPICA DEL TUMOR (en tres dimens ions)

(longitud) (amplada) (profundidat)

(En el cas de que la peca es rebi fixada o distorsionada s'ha d'esmentar que

aquest fet pot afectar les medicions)
PERCENTATGE DE PERIMETRE INTESTINAL AFECTAT
[ % ]
NIVELL D'INFILTRACIO:
1. NO INVASIU (pTis)
2. LAMINA PROPIA (pTis)
3. SUBMUCOSA (pT1)
4. MUSCULAR PROPIA (pT2)
5

SUBSEROSA O TEIXIT CONJUNTIU PERICOLIC SENSE
PERITONEU O TEIXIT CONJUNTIU PERIRECTAL (pT3)

INFILTRACIO:
A EXTENSA
B FOCAL
C amés dl mm del marge circumferencial (superficie externa de
la peca)
D a menys d'1 mm del marge circumferencial (superficie externa
de la peca)

6. PERFORACIO PERITONEU VISCERAL O DIRECTAMENT ENVAEIX
ALTRES ORGANS O ESTRUCTURES (pT4)
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A INFILTRACIO DE LA SEROSA
B INFILTRACIO D'ESTRUCTURES ADJACENTS (pT4)
GRAU HISTOLOGIC ( > 50%)
1. BEN DIFERENCIAT (glandules simples)
2. MODERADAMENT DIFERENCIAT ( glandules complexes)
3. MAL DIFERENCIAT ( formacio ocasional de glandules)
GRAU NUCLEAR
1. BAIXGRAU
2. ALT GRAU
INFILTRAT INFLAMATORI PERITUMORAL
1. LLEU
2. MODERAT
3. SEVER
INVASIO VASCULAR
1. ABSENCIA D'INVASIO VASCULAR
2. PRESENCIA D'INVASIO VASCULAR
3. INVASIO VASCULAR QUESTIONABLE (quan hi ha sospita perd no

seguretat)
INVASIO PERINEURAL
1. ABSENCIA D'INVASIO PERINEURAL
2. PRESENCIA D'INVASIO PERINEURAL

3. INVASIO PERINEURAL QUESTIONABLE (quan hi ha sospita perd no
seguretat)

4. FILETS NERVIOSOS ENGLOBATS PEL TUMOR
AFECTACIO O NO DELS MARGES DE RESECCIO | DISTANCIA AL TUMOR
DISTANCIA DEL MARGE DISTAL AL TUMOR ( ..... mm )
DISTANCIA DEL MARGE PROXIMAL AL TUMOR (..... mm )
1. AMBDOS LLIURES DE TUMOR
2. AFECTACIO DEL MARGE PROXIMAL
3. AFECTACIO DEL MARGE DISTAL
4. AMBDOS AFECTATS PEL TUMOR
METASTASIS GANGLIONARS REGIONALS
1. GANGLIS DISSECATS (nombre)
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2. GANGLIS INFILTRATS (nombre)

- NOTA: Un nodul tumoral més gran de 3 mm de diametre situat en el teixit adipéso

perirectal o pericolic , sense evidencia histologica de gangli limfatic residual, ES
CLASSIFICA COM A METASTASI EN UN GANGLI LIMFATIC REGIONAL. Tot i

aixi, un nodul tumoral menor o igual a 3 mm de diametre es classifica en la

categoria T com a extensio discontinua ( T3).

INFORMAR SOBRE LESIONS ATRIBUIBLES AL TRACTAMENT QU IMIO O
RADIOTERAPIC REBUT

( de tipus agut, cronic, necrosi tumoral, atipias etc)

ESTAT DE LES ESTRUCTURES DEL PEDICLE VASCULAR

ADENOMA RESIDUAL EN EL TUMOR

1.
2.

NO
Sl

ALTRES LESIONS POLIPOIDES

1.
2.

NO
Sl

TIPUS DE POLIPS

1.

HIPERPLASIC ( nombre)

2. ADENOMES ( TUBULARS, TUBULOVELLOSOS | VELLOSOS)

3.

(nombre)

HAMARTOMATOSOS (nombre)

GRAU DE DISPLASIA

1.
2.
3.
4.

DISPLASIA LLEU (nombre)
DISPLASIA MODERADA (nombre)
DISPLASIA SEVERA (nombre)
CARCINOMA INTRAMUCOS (nombre)

ALTRES LESIONS

a > w DN

DIVERTICULOSIS
COLITIS ULCEROSA
MALALTIA DE CROHN
MELANOSI COLI
ALTRES
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NOM | COGNOMS PACIENT/ NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIE NTE:

Edat/Edad:

Parentiu Nom i cognoms SViu? Edat actual Cancer previ Edat al Tipus de Tumor/cancer ¢ Disposa de informe? Polips Edat al
o al morir Cancer previo diagnostic Tipo de Tumor/Cancer ¢ Dispone de informe? previs diagnostic
Parentesco Nombre i apellidos ¢ Vive? Edad actual Edad al Pélipos Edad al
o al fallecer diagnéstico previos diagnoéstico
Espos/a SI /NO Sl /NO Si /NO
Esposo/a
Pare Sl /NO Si /NO Sl /NO
Padre
Mare SI /NO Sl /NO Si /NO
Madre
Germa/na 1 Sl /NO SI /NO Sl /NO
Hermano/a 1
Germa/na 2 Si /NO Sl /NO Si /NO
Hermano/a 2
Germa/na 3 Sl /NO Si /NO Sl /NO
Hermano/a 3
Germa/na 4 SI /NO Sl /NO Si /NO
Hermano/a 4
Germa/na 5 S| /NO Si /NO Sl /NO
Hermano/a 5
Filla 1 SI /NO Sl /NO Si /NO
Hijo/a 1
Filla 2 Sl /NO SI /NO Sl /NO
Hijo/a 2
Filla3 Si /NO Sl /NO Si /NO
Hijo/a 3
Fill a 4 Sl /NO SI /NO Sl /NO
Hijo/a 4
Comentarios:
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Parentiu Nom i cognoms JViu? Edat actual Cancer previ Edat al Tipus de Tumor/cancer ¢ Disposa de informe? Polips Edat al
o al morir Cancer previo diagnostic Tipo de Tumor/Cancer ¢ Dispone de informe? previs diagnostic
Parentesco Nombre i apellidos ¢ Vive? Edad actual Edad al Pélipos Edad al
o al fallecer diagnéstico previos diagnéstico
Avia matern Sl /NO SI /NO SI /NO
Abueela materna
Avi matern Si /NO SI /NO Si /NO
Abuelo materno
Tieta materna 1 SI /NO Si /NO SI /NO
Tia materna 1
Tieta materna 2 Sl /NO SI /NO SI /NO
Tia materna 2
Tieta materna 3 SI /NO Si /NO SI /NO
Tia materna 3
Oncle matern 1 SI /NO Si /NO SI /NO
Tio materno 1
Oncle matern 2 Sl /NO SI /NO SI /NO
Tio materno 2
Oncle matern 3 SI /NO Si /NO SI /NO
Tio materno 3
Cosi/na matern 1 Si /NO SI /NO Si /NO
Primo/a materno 1
Cosi/na matern 1 Sl /NO SI /NO SI /NO
Primo/a materno 1
Cosi/na matern 1 Si /NO SI /NO Si /NO
Primo/a materno 2
Altres materns SI /NO Si /NO SI /NO

Otros maternos

Comentarios:
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Parentiu Nom i cognoms Viu? Edat actual Cancer previ Edat al Tipus de Tumor/cancer ¢Dispos a de Polips Edat al
o al morir Cancer diagnostic informe? previs diagnostic
Parentesco Nombre i apellidos ¢Vive? Edad actual previo Edad al Tipo de Tumor/Cancer ¢ Dispone de Pdlipos Edad al
o al fallecer diagnostico informe? previos diagnostico
Avia paterna Sl /NO Si /NO Sl /NO
Abuela paterna
Avi patern Si /NO Sl /NO Sl /NO
Abuelo paterno
Tieta paterna 1 Sl /NO Sl /NO Sl /NO
Tia paterna 1
Tieta paterna 2 S| /NO SI /NO Sl /NO
Tia paterna 2
Tieta paterna 3 S| /NO Sl /NO Sl /NO
Tia paterna 3
Oncle patern 1 Sl /NO Sl /NO SI /NO
Tio paterno 1
Oncle pater n 2 Sl /NO Sl /NO Sl /NO
Tio paterno 2
Oncle patern 3 Sl /NO SI /NO Sl /NO
Tio paterno 3
Cosi/na patern 1 Sl /NO Sl /NO Si /NO
Primo/a paterno 1
Cosi/na patern 2 Sl /NO Sl /NO Sl /NO
Primo/a paterno 2
Cosi/na patern 3 Sl /NO Sl /NO Sl /NO
Primo/a paterno 3
Altres paterns Sl /NO Sl /NO Sl /NO

Otros paternos

Comentarios:
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- ESCALA ESTAT FUNCIONAL (INDEX DE KARNOFSKY)

Actividad Puntuacié Descripcién
(%)
Activitat normal 100 Normal. Cap queixa ni evidéncia de malaltia.
90 Pot fer la seva feina. Signes o simptomes menors de
malaltia.
80 Activitat normal amb esforc. Alguns signes o
simptomes.
Incapacitat de treballar; 70 Té cura de si mateix. Incapac¢ de portar a terme una
capag de viure a casa; activitat normal o fer qualsevol treball.

té cura de la major part
de necessitats
personals; precisa
d'alguna
ajuda/assisténcia
60 Precisa assistencia ocasional pero pot tenir cura de la

major part de les seves necessitats.

50 Precisa considerable assistencia i freqlients cures
medics.
Incapacitat per a tenir 40 Requereix cures i assisténcia especials.
cura de si mateix;
precisa cures
hospitalaries o
institucionals; la
malaltia pot progressar
rapidament.
30 Molt incapacitat; indicada I'hospitalitzacié encara que la

mort no es imminent.

20 Molt malalt; I'nospitalitzacié es necessaria.
10 Moribund; malaltia terminal progressant rapidament.
0 Mort
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1.- INTRODUCCIO

Aquest protocol (recomanacions de tractament) esta orientat exclusivament al
tractament neoadjuvant o adjuvant (es a dir, preoperatori 0 postoperatori
respectivament) del carcinoma de recte. Per consultar les recomanacions de
tractament de la malaltia disseminada en el carcinoma de recte cal consultar el

protocol que fa referencia al tractament medic del carcinoma colorectal disseminat.

La constatacio, fa més de 30 anys [1, 2], que una important proporcié dels malalts
intervinguts quirargicament per carcinoma de recte progressaven localment, va
determinar que es penses en afegir radioterapia a la cirurgia per tal de reduir aquestes
recaigudes locals. Amb els avancos en la tecnica quirdrgica, la taxa de recidives
locals ha experimentat una davallada considerable. Tot i aix0, les radiacions ionitzants
encara tenen un paper fonamental en la estratégia terapeutica del carcinoma de recte
localitzat. No obstant darrerament s’ha iniciat una linia d’investigacié dirigida a la

seleccid de pacients que poguessin estalviar-se la radioterapia.[34]

A continuaci6 farem una descripcidé de les principals fites assolides en el camp del
tractament neoadjuvant o adjuvant del carcinoma de recte.
1.1. Radioterapia exclusiva postoperatoria

Els primers assaigs van aleatoritzar els malalts a cirurgia sola o a cirurgia i
tractament postoperatori amb radioterapia a la dosi de 40-48 Gy. Cap estudi va
demostrar una millora significativa de la supervivéncia, tot i que en algun estudi
s’observés una reduccié en el nombre de recidives locals.[3, 4, 5, 6]
1.2. Radioterapia y quimioterapia postoperatories ¢~ ombinades

Dos assaigs aleatoritzats fase Il varen demostrar que, en els malalts amb
carcinoma de recte estadis Il i Ill, la combinacié de radioterapia i quimioterapia
postoperatoria amb 5-fluorouracil (5-FU) en embolada millorava la supervivéncia lliure
de malaltia i la supervivéncia global respecte dels grups que només rebien cirurgia o
cirurgia i radioterapia (Nivell d’evidéncia 1iiA) [3,7]

Una conferéncia de consens als EUA a I'abril de 1990 va establir la recomanacio de
realitzar tractament adjuvant postoperatori, amb la combinacié de 5-FU en embolada i
radioterapia, en tots els pacients amb cancer de recte estadis Il i Ill, intervinguts

quirargicament amb intencio radical.[8, 9]

Posteriorment a aquesta conferéncia de consens es van publicar els resultats d’'un
assaig on es demostrava que l'administracid de 5-FU en infusié continua durant la
radioterapia era més eficac que I'administracié del 5-FU en embolada, i per tant,en el
carcinoma de recte sense neooadjuvancia prévia, la recomanacié actual és fer servir

aquest esquema quan s’indica tractament adjuvant postoperatori. [10]
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Finalment cal senyalar un estudi on tots els malats amb carcinoma de recte Dukes
B 6 C rebien quimioterapia i eren aleatoritzats a rebre o no radioterapia sobre la
pelvis. Els resultats demostraren que la radioterapia postoperatoria disminuia la
recidiva locoregional, perd que no es traduia en cap benefici estadisticament
significatiu en la supervivencia lliure de malaltia ni en la supervivéncia global.[13]
1.3. Radioterapia preoperatoria associada o no aqu  imioterapia

Si bé als EEUU es desenvoluparen els assaigs clinics centrant-ne I'objectiu en el
tractament postoperatori, a Europa s'esbrinava el paper de la radioterapia
preoperatoria en la millora del pronostic del carcinoma rectal. Si be molts dels assaigs
de radioterapia preoperatoria [14,15,16,17] homés vam poder demostrar Unicament
una disminucié de la taxa de recidives locals, els seus defensors la justificaven
al-legant que era més “dosis - efectiva” que la radioterapia postoperatoria [18], o que

tenia un perfil de toxicitat més favorable.[19]

De fet només s’ha publicat un estudi que hagi comparat la radioterapia
preoperatoria enfront de la radioterapia postoperatoria, concloent-ne que la
radioterapia preoperatoria redueix meés la recidiva local, en relacié a la radioterapia

postoperatoria, sense augmentar la toxicitat tardana.[20,21]

El 1997 es van publicar els resultats del primer assaig, realitzat a Suecia, [1] on la
radioterapia preoperatoria, enfront a la cirurgia exclusiva, a més de demostrar una
disminucié de les recidives locals, del 27% al 11% (p<0,001), va demostrar un
augment en la supervivéncia als 5 anys, que va passar del 48% sense radioterapia al
58% amb radioterapia (p=0,004).

El paper de la cirurgia i de la radioterapia, en la reduccio de les recidives locals, va
guedar palés en un assaig en el que, cirurgians dels Paisos Baixos, van ser instruits
en la técnica de la excisio total del mesorecte.[22] Els pacients eren aleatoritzats a
rebre cirurgia exclusiva o cirurgia i radioterapia amb la mateixa técnica feta servir a
Suécia. L'objectiu era comprovar el paper de la radioterapia quan la cirurgia era la
millor possible. Amb 1.800 malalts inclosos les taxes de recidiva local als dos anys
varen ser de 2,4% si havien rebut radioterapia i de 8,2% en cas contrari. No es van
observar diferencies significatives en amputacions abdominoperineal del recte, ni en
supervivencia (Nivell d’evidencia 1Aii).[23]

Gerard i cols. en nom de la Federation Francophone de Cancerologie Digestive
presenta a la conferencia ASCO 2005 resultats d’'un assaig aleatoritzat fase Ill, que
publica al JCO un any més tard.[24] Els dos bracgos de tractament es diferenciaven en
gue uns rebien sols radioterapia preoperatoria amb fraccionament estandard, i I'altre

grup afegia quimioterapia 5-FU 350 mg/m2/dia en infusi6 IV rapida i acid folinic 20
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mg/m?/dia, 5 dies seguits, la primera i Gltima setmana del tractament amb radioterapia.
L'objectiu principal de l'estudi era demostrar diferéencies en la supervivéncia global
perd nomeés es van trobar en les taxes de recidiva local (16% i 8%) i en respostes

patologiques complertes (4% i 12%) afavorint el grup amb quimioterapia preoperatoria.

Un estudi clau pel que fa a comparar el tractament preoperatori i el postoperatori el
va portar a terme el German Rectal Cancer Study Group. Aquest grup va comparar la
radioquimioterapia preoperatoria enfront de la radioquimioterapia postoperatoria.
L'estudi va demostrar que el tractament preoperatori te la meitat de recidives locals
que el tractament postoperatori, te menys toxicitat i dades indirectes suggereixen que
el tractament preoperatori pot reduir el nombre de malalts que precisen una amputacio

abdominoperineal. [25]

L'EORTC va promoure un assaig amb disseny factorial on s’avaluaven el resultats
de afegir quimioterapia a la radioterapia preoperatoria i el paper de la quimioterapia
postoperatoria per millorar la supervivencia de malalts amb carcinoma de recte
ressecable.[26] La quimioterapia preoperatoria afegida a la radioterapia fa que els
tumors siguin més petits, pero la taxa d’amputacions abdominoperineals son
semblants tant si reben quimioterapia preoperatoria com si no. Pel que fa a les taxes
de recidiva local, aquestes son més altes quan el malalt no ha rebut quimioterapia,
sigui pre o postoperatoriament. Per altra banda, el rebre quimioterapia, pre o
postoperatoriament, no modifica significativament ni la supervivéncia lliure de malaltia

ni la supervivéncia global.

Per altre banda, cap dels assaigs aleatoritzats fase Il de tractament
gquimioradioterapic preoperatori han utilitzat la quimioterapia tal com es més habitual
fer-ho a la practica clinica en el nostre medi. Es a dir, quimioterapia intravenosa amb
5-FU continua mitjancant cateters centrals els mateixos dies que s'administra la
radioterapia. De fet, en el tractament postoperatori és la forma recomanada
d’administrar-la quan es fa la concomitancia amb la radioterapia.[10] Aquesta forma
d’administrar la quimioterapia en infusié continua intravenosa esta contemplada en les
guies de maneig d’aquest cancer com les Oncoguies patrocinades pel Institut Catala
d’Oncologia i I'Agéncia d’Avaluacié Tecnologica i Recerca Médiques [27], o0 les guies
de tractament del cancer que publica el National Comprehensive Cancer Network i que
aplega gran nombre de centres oncologics de EEUU.[28] Una opcié que contemplen
les versions més recents d’aquestes dues guies és la de poder utilitzar la capecitabina
com farmac radiosensibilitzador concomitant amb la radioterapia preoperatoria. Opcio
gue s’ha vist recolzada amb la presentacié en forma de resum, d’un assaig fase Ill, on

es compara I'is de capecitabina envers del 5-FU en aquest context [30]. Tot i que les
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dades sén preliminars es demostra que la capecitabina obté una infraestadificacio

inclas superior al 5-FU i a més és ben tolerada.

Si bé dades d'un metanalisi [33[ suggerien que amb I'Us concomitant de dos
citostatics s'augmentava la taxa de respostes complertes patologiques, dos assaigs
fase lll aleatoritzats en els que, a més de la radioterapia, el grup control rebia
fluoropirimidines exclusivament i el grup experimental rebia a més oxaliplatin, no van
poder demostrar que la combinacié de citostatics augmentava de forma significativa la
taxa de respostes [31, 32].

1.4. Pacients amb metastasis sincroniques ressecabl  es

Els pacients amb carcinoma de recte i metastasis sincroniques ressecables
plantegen el problema de encabir la radioterapia sobre la pelvis en la estratégia
terapeutica global, especialment si el risc de recaiguda locoregional es considera alt.
Tot i que les guies de la NCCN Uunicament contemplen la radioterapia,amb
fraccionament estandard, concomitant amb fluoropirimidines, nosaltres creiem que en
determinats pacients la radioterapia hipofraccionada [1] pot ser una alternativa valida
guan no interessa demorar massa el tractament quirdrgic de les metastasis. La
potencial variabilitat d’aquets pacients fa complicat sistematitzar el seu tractament,
motiu pel que proposem la seva discussio individualitzada.

1.5. Definicio de recte
Lamentablement no hi una definicié clara, precisa, objectiva i consensuada del

recte, especialment pel que fa al limit superior o proximal.

El recte es troba dins de la pelvis, s'estén des de la mucosa de transicié de la linia
dentada anal fins al colon sigmoide. Mitjancant sigmoidoscopia rigida, el recte mesura
entre 10 cm i 15 cm des del marge anal. La ubicacio. d'un tumor rectal s'indica
generalment per la distancia entre la vora anal, linia dentada, o anell anorectal i la vora
inferior del tumor, amb mesuraments diferents en funcié de I'is d'un endoscopi rigid o

flexible o examen digital.[35]

L’edicio 3.2012 de la guies NCCN del cancer rectal diuen que el cancer rectal es
defineix com una lesié cancerosa que es troba dins dels 12 cm del marge anal per

proctoscopia rigida.[28].
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Pels autors del capitol de cancer de recte en el DeVita I'anatomia del recte pot ser
molt confosa, ja que hi han diferents definicions dels punts de referencia pertinents. La

anatomia del recte es divideix generalment en tres porcions.

NORMAL HISTOLOGY B97

Portion Left upper vaive of Houston
of Cm from

Rectum Anal Verge

Right middie valve of Houston
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|
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Left lower valve
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)
|
\
(
lower ‘f;kf

]

La part inferior del recte és la zona que s'estén de 3 a 6 cm del marge anal. El recte

Anal verge

mig va dels 5-6 cm als 8-10 cm, i el recte superior s'estén aproximadament dels 8-10

cm als 12-15 cm del marge anal.

La determinacié de la ubicacié de la frontera entre el recte i el colon sigmoide és
important en la definici6 de la terapia adjuvant, amb el recte generalment definit
operacionalment com la zona de lintesti gros que és almenys parcialment
retroperitoneal. Externament, la part superior del recte es pot identificar on la tenia
s'estén per formar una capa longitudinal delmuscle. El ter¢ superior del recte esta
envoltat pel peritoneu en les seves superficies anterior i lateral pero la seva cara
posterior és retroperitoneal sense cap tipus de coberta serosa. A la borsa rectovesical
o0 rectouterina, el recte es torna completament extra (retroperitoneal). El recte segueix
la corba del sacre, en els seus dos tercos inferiors. S'entra al conducte anal a nivell del
muscul elevador de l'anus. L’anell anorectal esta al nivell de la porcio profunda

puborrectal dels musculs elevadors.[36]

En altres situacions, especialment en malalts on la cirurgia ha estat el primer
tractament, la decisio de considerar el cancer com a rectal o no ha recaigut en si part

del tumor estava per sota de la reflexio peritoneal.

No obstant, en els darrers temps i sota un prisma purament assistencial, la decisio
de si considerar recte 0 no recau en les imatges sagitals de la pelvis que ofereix la
Ressonancia Magnética. Si, una part important del cancer, esta per sota de la linia
gue uneix el promontori sacre i la part superior de la simfisi del pubis, es considera

recte amb totes les implicacions terapeutiques que aixd comporta.
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2. ESTADIFICACIO

2.1 TNM

Classificacio TNM per a CCR (segons UICC d’'aplicaci ¢ exclusiva als carcinomes)
72 ed. 2010.

Tumor primari (T)

TX No pot avaluar-se el tumor primari

TO: No hi ha indicacié de tumor primari

Tis': Carcinoma in situ: intraepitelial o invasio de la lamina propia

T1: El tumor envaeix la submucosa

T2: El tumor envaeix la muscularis propia

T3: El tumor envaeix la subserosa o els teixits pericolics o perirectals no peritonealizats
a través de la muscularis propia

T4A: El tumor perfora el peritoneu visceral

T4b: envaeix directament altres organs o estructures o o ambdés??

!, Tis inclou cél-lules canceroses confinades a dins de la membrana basal glandular
(intraepitelial) o en la lamina propia (intramucosa) sense extensid per la muscularis
mucosae cap a la submucosa.

2. La invasi6 directa en el T4b inclou la invasié d’altres organs o segments colorectals
confirmada microscopicament, o per als tumors de localitzacidé retroperitoneal, la
invasié directa d'altres organs o estructures, en virtut de I'extensi6 més enlla de la
muscular propia.

. El tumor que s’adhereix a altres Organs o estructures, macroscopicament, es
classifica cT4b. Pero, si no hi ha tumor present en l'adhesié, al microscopi, la
classificacio ha de ser pT1-3, depenent de la profunditat anatomica de la invasio de la

paret.

Compromis limfatic regional (N)

Nx: els ganglis limfatics regionals no es poden investigar.

N1: metastasi en 1-3 ganglis limfatics regionals

Nla: metastasi en un gangli limfatic regional
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N1b: metastasi en 2-3 ganglis limfatics regionals

N1c: deposits de tumor, i.e. satél-lits*, en la subserosa, o0 en teixits tous pericolics no
peritonealitzats o perirectals, sense metastasis en ganglis limfatics regionals.

N2: metastasi en quatre o0 més ganglis limfatics regionals.

N2a: metastasi en 4-6 ganglis limfatics regionals

N2b: metastasi en set o més ganglis limfatics regionals

* Els diposits tumorals (satél-lits), és a dir, nius o noduls macroscopica o0
microscopicament, en el teixit adipds pericolorectal de drenatge limfatic d'un carcinoma
primari, sense prova histologica de gangli limfatic residual en el nodul, pot representar
una extensié discontinua del tumor, invasid venosa amb disseminacié extravascular
(V1/2) o ganglis limfatics totalment substituits per tumor (N1/2). Si aquests diposits
s’observen amb lesions que d’altre manera serien classificades com T1 o T2, llavors la
classificacio T no és canvia, pero el nodul es registra com N1c. Si un nodul considera
el patoleg que és un gangli limfatic totalment substituit (generalment tenen un contorn
suau), s’han de registrar com un gangli limfatic positiu i no com un satél-lit. | cada
nodul hauria de computar per separat com un gangli limfatic en la determinaci6 final
del pN.
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Metastasi a distancia (M)

Mx: les metastasis no es poden investigar.

MO: no hi han metastasis a distancia.

M1: hi han metastasi.

M1la: Metastasis confinades a un organ (fetge, pulmo, ovari, gangli limfatic no regional)
M1b: Metastasis en més d’'un organ o en el peritoni

2.2 AGRUPACIO PER ESTADIS

|Estadi 0 |Tis INO IMO
|Estadil |T1,T2 INO IMO
|Estadi Il T3 ,T4 INO IMO
|Estadi lIA T3 INO IMO
|Estadi IIB |T4a INO IMO
|Estadi IIC |T4b INO IMO
T1,T2 IN1
[Estadi IlIA MO
T1 IN2a
T3, T4a IN1
[Estadi IlIB [T2-T3 IN2a IMO
T1-T2 IN2b
T4a IN2a
[Estadi IlIC [T3-T4a IN2b IMO
T4b IN1-N2
[Estadi IVA |Qualsevol T|Qualsevol N [M1a
|Estadi IVB||Qualsevol T |Qualsevol N [M1b

Una “p” davant d'un TNM vol dir que aquesta classificacié correspon a la classificacio
histopatologica postquirdrgica. El simbol “y” s’afegeix al TNM per evidenciar que la
classificacio TNM s’ha fet després d'un tractament multimodal. Per tant tot pTNM
avaluat després d’'un tractament neoadjuvant ha d’afegir el prefix “y” (ypTNM).
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3. RECOMANACIONS DE TRACTAMENT

3.1 Tractament neoadjuvant (preoperatori) amb quimi  oterapia concomitant a la
radioterapia
Les indicacions per efectuar aquest tractament son les seguents:

Carcinoma de recte en estadi Il o lll  (Classificaci6 TNM de la UICC 72 ed)
[29]

Comentari: La cirurgia del tumor primari s’ha de programar a les 6 — 8
setmanes de finalitzat el tractament neoadjuvant.

Excepcié: En alguns T3NO minims (infiltracié greix per ressonancia
magnetica =<2 mm),de recte mig o superior, en els que es preveu una cirurgia

conservadora es propugnara,com a primer tractament, la cirurgia.

3.1.1. Tractament radioterapic
1.- Els tumors primaris classificats com a ¢T3 la radioterapia se administrara

sobre el volum pelvis amb un fraccionament estandard de 1,8 Gy / dia, 5 dies

per setmana, fins assolir el 45 Gy.

2.- Els tumors primaris classificats com a cT4 la radioterapia se administrara
sobre el volum pelvis amb un fraccionament estandard de 1,8 Gy / dia, 5 dies
per setmana, fins assolir el 45 Gy i a continuacio rebran una sobreimpressio de
5,4 Gy (total 50,4 Gy)

3.1.2. Tractament quimioterapic

5-Fluorouracil, amb la tecnica de infusié continua a través de cateter
central , 225 mg/m?/dia, set dies per setmana, totes les setmanes que dura

la radioterapia.

B. De segona eleccié B.1 6 B.2 (no accés vends cen tral, etc) [34,37]

Els dies que rep radioterapia (dilluns a divendres):

- Capecitabina 825 mg/m?/12 hores.

B.2. Fluorouracil IV rapid i acid folinic  (Nivell d’evidéncia 1iiA)

Coincidint amb la primera i Ultima setmana de la radioterapia:
- Acid Folinic 20 mg/m? IV seguit de 5-FU 350 mg/m?/dia IV 5 dies

seguits.
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3.2 Tractament adjuvant (postoperatori)
3.2.1. Malalts que han fet tractament neoadjuvantam b quimioterapia i
radioterapia-
Intervinguts quirdrgicament amb intencio radical.
3.2.1.1. Tractament adjuvant (A 6 B) en pacients am b estadi patologic de

ypTXNOMO (resposta complerta patologica) a ypT4bNOM O
3.2.1.1.A. Quimioterapia d’eleccié

1. Acid folinic 400 mg/m2 en infusio de dos hores dia ler, seguit de,
2. 5-FU 400 mg/m2 en embolada dia ler, seguit de
3. 5-FU 2400 mg/m2en infusio de 46 hores
Cicles cada dos setmanes per 8 cicles (4 mesos)
3.2.1.1.B. Quimioterapia de segona eleccidé (no accé s vends central)

1. Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12 hores durant 14 dies en cicles de

21 dies. Sis cicles (4 mesos)

3.2.1.2. Tractament adjuvant en pacients amb esta di lll patologic
3.2.1.2.A. Quimioterapia d’eleccio

Quimioterapia amb 5-FU, acid folinic i oxaliplatin durant sis mesos
(FOLFOX®6).

3.2.1.2.B. Quimioterapia de segona eleccio

Oxaliplatino i capecitabina sis mesos (XELOX)
3.2.1.2.C. Quimioterapia de tercera eleccio

En persones d’edat avangada o amb perfomance status no satisfactori

es pot plantejar quimioterapia com en 3.2.1.1.A 6 B.

3.2.2. Malalts que no han fet tractament neoadjuvan  t amb quimioterapia i
radioterapia

Intervinguts quirdrgicament amb intenci6 radical (RO).

a) S'aplicara el tractament contemplat en I'apartat 3.2.2.1 que no havent
fet tractament neoadjuvant tinguin un estadi Il o Il (Classificacié TNM
de la UICC 72 ed) [29] i que en funcié del limit aboral (distal) del tumor
aguestestigui a =< 12 cm del marge anal i/o es confirmi (clinica o
patologicament) que hi ha tumor per sota de la reflexio peritoneal i/o per
la ressonancia magnética es consideri que, la major part del tumor, esta
per sota de la linia que uneix el promontori sacre i el marge superior de
la simfisi del pubis.

b) Pel pacients que no compleixen aquest ultim criteri per tenir tumors més
proxims veure el punt 3.2.2.2.
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3.2.2.1. Esquema de tractament guimioterapic concom itant amb la
radioterapia postoperatoria

A. D’eleccié [10] Nivell de evidéncia 1iiA

1. 5-FU 500 mg/m?/dia IV amb la técnica en embolada, dies1-5 (5 dies) i 29-33
(5 dies)

2. La radioterapia comenca el dia 57 i durant les 5 setmanes de la
radioterapia s’administra 5-FU 225 mg/m?/dia en infusi6 continua.

3. A les 4 setmanes de finalitzada la radioterapia 5-FU 450 mg/m?/dia IV en

embolada (5 dies seguits). Es repeteix a les 4 setmanes.

B. Quimioterapia de segona eleccié (no accés venos central, etc.) [7]
Nivell d’evidéncia 1iiA

La quimioterapia abans de i després de la radioterapia és la mateixa que en el
punt 3.2.2.1.A. solament canvia la quimioterapia que se administra concomitant

amb la radioterapia.

1. 5-FU 500 mg/m?/dia IV 5 dies seguits. Es repeteix als 28 dies.

2. A linici de la radioterapia (dia 57), 5-FU 500 mg/m?/dia IV 3 dies seguits.

3. La dltima setmana de la radioterapia 5-FU 450 mg/m?/dia IV 3 dies seguits.
4. Als 28 dies de finalitzada radioterapia 5-FU 450 mg/m?/dia IV 5 dies seguits.
Es repeteix als 28 dies. (6 cicles totals de 5-FU)

3.2.2.2. Camps i dosificacio radioterapia postopera __ toria

La radioterapia se administrara, comencant el dia 57° des de l'inici del
tractament adjuvant, sobre el volum pelvis amb un fraccionament estandard de
1,8 Gy / dia, 5 dies per setmana, fins assolir el 45 Gy i a continuacio rebran una
sobreimpressié de 5,4 Gy (total 50,4 Gy)

3.2.2.3 Malalt que no compleixen les indicacions
Els malalts intervinguts quirdrgicament amb intencié radical (RO) que no havent

fet tractament neoadjuvant, 'anatomia patologica confirma un estadi Il de mal

pronostic o un estadi lll (Classificacio TNM de la UICC 72 ed) [29] i el tumor es
consideri que no es de localitzacié rectal, faran tractament adjuvant com els

malalts amb carcinoma de colon.

3.4 Contraindicacions generals pel tractament adjuv ~ ant o neoadjuvant
1. Grau funcional ECOG =3 o index de Karnofsky <60%
2. Mala reserva medul-lar: leucocits <3,000/mm3, PMN <1,500/mm3,
plaguetes £100,000/mm3
3. Bilirubina 22.0 mg/dL, Albumina <2.5 g/dL
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Aclariment de creatinina inferior a 30 ml/min. Si I'aclariment de
creatinina esta entre 30 i 50 ml/min administrar el 75% de la dosi de
capecitabina.

Arteriopatia i/o cardiopatia isquémica severes o inestables.

La neuropatia periférica contraindica I's d’oxaliplati.
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1. ANTECEDENTS | JUSTIFICACIO

En pacients amb cancer de colon ressecable, estadi I, Il i lll, la cirurgia és
considerat el tractament d'eleccio. EI benefici de la quimioterapia (QT)
complementaria a la cirurgia depen de I'estadi del tumor, i per tant la decisié de
tractar els pacients amb quimioterapia en adjuvancia dependra de I'estadiatge.

Estadi |
En estadi I, la QT adjuvant no augmenta la supervivéncia. La recomanacié és que
aquests pacients no facin quimioterapai i segueixin controls després de la cirurgia.

Estadi Il

En estadi I, el benefici del tractament adjuvant és objecte d’'una gran controveérsia.
Un primer estudi randomitzat amb 325 pacients en estadi Il publicat 'any 1995 que
compara el tractament adjuvant amb 5-fluorouracil (5FU) / leucovorin (LEV)
respecte a la cirurgia sola no objectiva un benefici significatiu en la supervivéncia,
de totes maneres I’eigtudi tenia una potencia estadistica insuficient donat el 2l:_{aix

namero de pacients . Els resultats d’'un segon estudi randomitzat (QUASAR) en
el qual s’inclogueren 3238 pacients (91% en estadi Il, 71% CC) tractats amb
quimioterapia basada en 5FU després de cirugia demostra un avantatge en
supervivéncia absoluta d’'un 3% als cinc anys (millora absoluta del 3-6%, IC 95%
1,0-6,0) amb l'administracié de tractament sistemic adjuvant basat en 5-FU (nivell
d’evidencia 1iiA).

Un meta-analisi de 4 estudis de la NSABP de tractament adjuvant basat en 5FU
comparat amb tractament quirdrgic exclusivament en pacients amb estadi I,
demostra un belr;efici en la supervivencia lliure de malaltia a 5 anys (nivell

d’evidéncia liiA) . Un segon meta-analisis, I'estudi IMPACT B2, inclogué I'analisis
de 5 estudis amlgOSFU/LV en adjuvancia i no determina benefici significatiu (nivell
d’evidéencia 1iiA)

Una revisié Cochrane revisa tots els assajos i meta-analisis realitzats fins al
moment en pacients en estadi Il, conclogué que el risc relatiu de mort era de 0,96
(IC 95% 0,88-1,05) al comparar adjuvancia respecte observacio; i en termes de
supervivencia lliure de malaltia (SLM), els resultats obtinguts van ser significatius
(RR=0,83 [IC 95% 0,72-0,92]). Tot i que lanalisi no detectd millores en la
supervivéncia global, la SLM en els pacients estadi Il és significativament millor en
aquells tractats amb QT complementaria, de manera que es conclou que s’ha de
valorar el tractament adjuvant en un subgrup de pacients estadi Il seleccionats per
factors d’alt risc. De totes maneres, els autors concluen que falten més estudis que
ajudin a definir clarament quins sén els factors de risc.

D'altra banda, la American Society of Clinical Oncology publicA unes
recomanacions basades en un meta-analisis on s’igzclogueren 37 estudis

randomitzats i 11 meta-analisis (nivell d’evidéencia 1liiA) . El resultats d’aquest
estudi demostra que no existeix un benefici estadisticament significatiu en la
supervivéncia dels pacients en estadi Il que reben tractament sistémic adjuvant.
Amb esquemes de quimioterapia més moderns (amb oxaliplati) els resultats es
poden extrapolar dels estudis que incluen també pacients en estadi Ill. En I'estudi
MOSAIC, lanalisis ad hoc de la subpoblaci6 de pacients estadi Il d'alt risc,
demostra un benefici del tractament adjuvant amb oxaliplati.
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Hi ha un grup de pacients en estadi Il en el que s’ha definit un pitjor pronostic. Es
tracta de pacients amb almenys un factor de risc clinic (T4, obstruccié 6 perforacio
tumoral, G3, nUmero de ganglis extrets i analitzats<12) segons les recomanacions
de ’'ASCO a les que et pot afegir I'elevacié del CEA pre-operatori, I'invasio venosa,
limfatica 6 perineural extratumoral, i la positivitat dels marges quirdrgics segons
consens de I'’American College of Pathologists. Aixi doncs, en el subgrup de
pacients azgomenats d'alt risc segons ASCO (Ar2n7erican Society of Clinical

Oncology) isegons American College of Pathology (veure taula 1), malgrat no
existir evidencia directa d’estudis randomitzats, si es pot extrapolar (evidencia
indirecte) un benefici en supervivencia de I'administracié de tractament sistemic
adjuvant basat en 5-fluorouracil.

Estadi Il. Factors d’alt risc (taula 1)
T4
namero de ganglis examinats insuficients (<12)
histologia pobrement diferenciada (G3)
invasio venosa, limfatica o perineural extramural
CEA preoperatori elevat
perforacio o obstrucci6 intestinal

Donat aquesta varietat de resultats, el grup espanyol de tractament de tumors
digestius (TTD) ha publicat recentment unes guies de tractament adjuvant del
cancer de colon, en el qual recomanen administrar tractament sistemic basat en
oxaliplati en aquells estadis || amb factors d’alt risc. Les Oncoguies de tractament
del cancer colorectal també recomanen tractament adjuvant en pacients d’alt risc
deixant la possiblitat de fer 5FU/LV o0 FOLFOX (MOSAIC).

Estadi Il

5-fluorouracil

A finals de la década dels 80 es realitzaren els primers estudis randomitzats que
demostraren l'eficacia del tractament sistémic adjuvant després de la cirurgia
radical en el cancer de colon. Dos estudis, un del North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) i un altre de I'Intergroup (INT 0035) demostraren un benefici
significatiu en quant a supervivencia del tractament postoperatori amb la
combinacio de 5-Fluorouracil (5-FU) i Levamisole (LEY% (5FU/LEV), en pacients

amb cancer de colon estadi Il (nivell d’evidéncia 1iiA) . Arrel d’aixo, s'establi la
recomanacié per part del National Institute of Health America d’administrar
tractamen:[1 adjuvant amb tractament sistémic en els pacients amb cancer de colon

estadi Ill . D’altra banda, I'estudi IMPACT presenta els resultats conjunts de 5
estudis que demostraven un benefici en quant a supervivencia del tractament
adjuvant amb la combinacio de 5-FU en bolu5s i Leucovorin (LV) (5FU/LV) respecte

a la cirurgia sola (nivell evidencia 1iiA) . L'estudi de [lIntergroup INT-0089
demostra una equivaléncia en el benefici del tractament adjuvant amb 5FU/LV en
bolus, 5FU/LEV i 5FU/LEV/LV, quedant establert com a estandar el tractament
amb 5FU/LV en bolus duranfts 6 0 8 mesos (esquema de Mayo Clinic o Roswell

Park) (nivell d’evidencia 1iiA) .
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Dos estudis compagasven esquemes infusionals de 5FU/LV amb els esquemes de

5FU/LV en bolus . Els resultats demostraren una eficacia equivalent entre
5FU/LV en infusi6 i en bolus perd amb una toxicitat significativament inferior amb
els esquemes en infusio respecte als esquemes en bolus (nivell d’evidencia 1iiA).
Principalment s’observa una disminucié en diarrea, mucositis, alopécia i
neutropénia grau 4.

Oxaliplati
p 28

9,
Un estudi Europeu (MOSAIC) compara I'administracié d’oxaliplati i 5FU/LV en
infusi6 (FOLFOX-4) amb 5FU/LV en infusid. Els resultats demostraren 9una

reduccio del risc de recidiva als 3 i 4 anys d’'un 23% (nivell d’evidéencia 1iiDi) . La
toxicitat més preocupant fou la neuropatia periferica. De totes maneres, cal dir que
al cap d’'un any, aquesta toxicitat s’havia reduit a un 1.1%. Els resultats finals de
I'estudi demostraren una disminucifio del risc de recidiva del 20% (SLM als 5anys
73.3 vs 67.4) i una disminzgcié del risc de mortalitat del 16% (supervivencia glocal

als 6anys 78.5% vs 76%) (nivelllod’evidéncia LiiA).

Un segon estudi (NSABP C-07) , demostra un benefici en quant a supervivéncia
de I'adicio d’oxaliplati a 5FU / LV en bolus (Flox) (nivell d’evidencia 1iiDi). De totes
maneres, aquest esquema presenta una toxicitat associada elevada (colitis 4%,
mortalitat 1.2%) .

I[rinotecan

En quant als esqutﬂnlgs gue incorporen irinotecan en adjuvancia, s’han dut a terme

tres grans estudis , que no han demostrat benefici en quant a supervivéncia de
I'adicio d’irinotecan a a 5FU / LV tan en infusi6 com en bolus (nivell d’evidéncia
LiiA).

Fluoropirimidines orals en monoterapia
14

L’estudi x-Act compara I'administracié de capecitabina amb 5FU/LV en bolus.
L'estudi assoli I'objectiu principal que era demostrar una eficacia com a minim
equiparable entre els dos bracos de tractament (SLM a 3 anys de Cape respecte
I'esquema Mayo, 64% vs 61%, SG a 3 anys 81% vs 78%) (nivell d’evidencia LiiA).
El perfil toxic fou significativament millor en el grup de pacients tractats amb
capecitabina EA (diarrea, nausees i vomits, estomatitis, neutropéenia) (p<0,001).
Tot i aixi, Cape va produir, de manera significativa, més incidencia de sindrome
ma-peu i hiperbilirrubinemia de grau =3.

En una avaluacié farmacoeconomica publicada per Cassidy et al s’assegurava
que, tot i que els costos d’adquisicio de capecitabina eren superiors a FU/LV, els
costos d’administracio resultaven un 57% inferiors, els costos associats al
tractament dels EA eren menors amb capecitabina, els costos socials (incloent
costos de viatge i de temps pel pacient) es reduien més del 75%, alhora que
capecitabina significava un guany en qualitat de vida (30). A la llum dels resultats
clinics i dels resultats economics es concloia que el tractament amb capecitabina
era dominant respecte el comparador (esquema Mayo).

De tota manera, tot i que capecitabina hagi demostrat ser terapeuticament
equivalent i relativament millor tolerada que I'administraci6 mensual de FU en
bolus/LV en el tractament del CC EIlll en adjuvancia, val a dir qgue I'esquema Mayo
no es considera actualment I'estandard de tractament en el CC. Per tant, quedaria
per determinar si aquesta superior tolerabilitat de Cape observada en l'estudi X-
ACT, es mantindria si es comparés amb un esquema de FU més ben tolerat (p.ex.
FU en infusié, esquema RP), i si el millor perfil costeficacia persistiria en
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combinaci6 amb altres agents quimioterapics (com oxaliplati) i comparat amb

I'esquema actualment considerat estandard (FOLFOX4). ,

La dosis inicial de capecitabina a I'estudi x-Act era de 1250 mg/m /12hores x14
dies cada 21 dies. Cal dir que en gairebé la meitat dels pacients, aquesta dosis fou
modificada (retras en I'administracio, reducci6 de dosis o0 interrupcido del
tractament). D’altra banda, el novembre de I'any 2000, Roche publica una carta
informant de canvislBen la dosis inicial de capecitabina en aquells pacients amb

insuficiencia renal . Aix0 ha generat controvéersia en el si de la comunitat
oncolt‘ggica sobre si la dosés inicial de xeloda per qualsevol pacient ha de ser 1250
1

mg/m /12hores o inferior

Un altre estudi randomitzat amb fluoropirimidines orals fou presentat al Congrés
America d’Oncologia Médica i compara el tractament de UFT/LV amb 5FU/LV en
bolusl,Ydemostrant equivaléncia en quant a eficacia i a toxicitat (nivell d’evidéncia

1iiA)

Fluoropirimidines orals i oxaliplati

L’ Us de fluopirimidines orals en combinaci6 amb altres quimioterapics pel
tractament adjuvant del cancer de colon, s’ha valorat en Il'estudi XELOXA
(NO16968). L'estudi inclogué 1886 pacients que es randomitzaren a rebre CapeOX
versus 5FU/LV en bolus (Mayo o Roswell Park). L'objectiu primari era demostrar
un augment en la supervivéncia lliure de malaltia. L'estudi fou positiu per I'objectiu
primari de SLM, 2asls 3anys 70.9% versus 66.5%, amb una disminucio del risc de

recidiva del 20%

Comparat amb l'esquema Mayo, CapeOX va relacionar-se amb menys EA
hematologics grau =3 per0 amb més alteracions gastrointestinals. En canvi,
respecte I'esquema Roswell Park, CapeOX va associar-se a menys toxicitat
gastrointestinal grau =3 perd0 a més EA hematologics grau =3. Tal com era
previsible i de manera similar a l'observat en l'estudi MOSAIC, la toxicitat
neurosensorial i el sindrome ma-peu van ser més frequents en el grup tractat amb
CapeOX (neurotoxicitat grau 3-4, 11,2% vs 0,1%).

Quimioterapia adjuvnat amb oxaliplati en ancians

No existeixen estudis randomitzats que evaluin el paper de la quimioterapia
adjuvant en pacients ancians. Per tant l'evidéncia es despren d'analisis de
subgrups no planificats. Els resultats d’aquests estudis exploratoris retroespectius
son contradictoris. Aixi doncs I'analisis del subgrup de pacients >70anys en I'estudi
MOSAIC i el C-07, aixi com l'analisis de la base de dades de « Adjuvant Colon
Cancer End Points » (ACCENT) suggereixen que no hi ha benefici dafegir
oxaliplati en aquest grup d’edat (Yothers, JCO 2011 ; Tournigand ; Jackson JCO
2009 asbtract). En I'estudi C-07, aquest resultat negatiu en ancians és degut a una
major toxicitat en aquests pacients. En canvi, en I'estudi MOSAIC no s’observa
meés toxicitat en ancians i aquesta pitjor supervivencia pot ser deguda a que
observen a) un major numero de morts per segona neoplasia en el subgrup
d’ancians que reben oxaliplati i b) adminitracié de tractaments més agressius a
aquells pacients que no van rebre oxaliplati. D’altra banda, I'analisis del subgrup de
pacients ancians de I'estudi XELOXA aixi com I'andlisis de la SEER si suggereixen
benefici d’afegir oxaliplati en aquest subgrup de pacients.

En conclusio l'evidencia es basa en estudis retrospectius de subgrups amb
resultats contradictoris. Per tant no hi ha cap recomanacié definitiva sobre I' us
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d’oxaliplati adjuvant en ancians i caldra pendre decisions individualitzades, tenint
en compte I'edat entre altres factors.

Farmacs biologics (bevacizumab i cetuximab)

En quant a les terapies biologiques, en el moment actual ni cetxuimab ni
bevacizumab han demostrat augmentar I'eficacia de la quimioterapia adjuvant en
cancer de colon en estudis fas,ezglyl randomitzats (estudi NSABP C-08, estudi

AVANT, estudi NCCTG NO0147) . Per tant no esta indicat administrar cap
farmac biologic en adjuvancia.

Temps entre cirurgia i I'inici de la quimioterapia

El temps transcorregut entre la cirurgia i linici de la QT adjuvant afecta la
supervivéncia dels pacients. En un estudi epidemiologic, es van avaluar dades de
4382 pacients de >65 anys %ge havien realitzat tractament adjuvant per cancer de

colon tractats en adjuvancia . La demora en l'inici de I'adjuvancia es va associar a
un augment del risc de mortalitat especifica per cancer del 50% (HR=1,5 [IC 95%
1,2-1,9]), per un interval de temps entre cirurgia i inici de la QT adjuvant inferior a 1
mes. Intervals de 2-3 mesos es van associar a un augment de més del 40% en el
risc de mort per qualsevol causa (HR=1,42 [IC 95% 1,15-1,74]), i quan la demora
era meés 3 mesos, la mortalitat global va incrementar més del 60% (HR=1,62 [IC
95% 1,31-2,0]).
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2. RECOMANACIONS DE TRACTAMENT COMPLEMENTARI

Indicacions de quimioterapia

A. CANCER DE COLON estadi Il

B. CANCER DE COLON estadi Il amb factors d’alt risc  : T4, numero de ganglis
examinats insuficients (<12), histologia pobrement diferenciada (G3),
invasio venosar/limfatica/perineural extramural, pe rforacié/obstruccio
intestinal, CEA preoperatori elevat

Esquema terapeutic recomanat

d’eleccio:

2 2
FOLFOX-4: Oxaliplati 85 mg/m en infusié de 2 hores i leucovorin 2200 mg/m en
infusié endovenosa de 2 hores dies 1 ; 2, seqguit de 5-FU 400 mg/m en bolus

endovends, seguit de 5-FU 600 mg/m en infusio continua endovenosa de 22
hores, dies 1i 2, cada 14 dies, per 12 cicles

Contraindicacions especials: neuropatia periférica

Modificacié de dosis (segons criteris toxicitat NCIC CTC versio 3):

2
* Parestesies temporalment doloroses o discapacitants: Oxaliplati 75 mg/ m
 Parestesies persistents doloroses o discapacitants: STOP oxaliplati

2 2
* Reaccions cutanies G3-4: disminucié 5FU 300mg/m bolus i 500 mg/m infusio
* Altres toxicitats G3-4: disminuci6é 5FU i oxaliplati

Si existeix contraindicacié de cateter intravends:

2 2
CapeOX: oxaliplati 130 mg/m dia 1 i capecitabina 1000mg/m /12 hores/vo durant
14 dies, cada 21 dies, per 8 cicles
Aplicar modficacions de dosis per capecitabina (veure punt segient) o per oxapliati
(veure punt anterior).
Si existeix contraindicacio a oxaliplati:
5FU / LV en infusié continua segons esquema DeGramont modificat: Acid
Folinic (AF) 400 mg/mz2 en infusio endovenosa de 2 hores, seguit de 5-FU 400
mg/mz2 en bolus endovends, seguit de 5-FU 2400 mg/mz en infusié continua
endovenosa de 46 hores, cada 14 dies, per 12 cicles
Febrer 2011 Cancer colon. Adjuvancia 14
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Si existeix contraindicacio de catéter intravenos i oxaliplati:

Capecitabina 1250 mg/m2/12 hores/vo durant 14 dies, cada 21 dies, per 8 cicles
Interaccions:
* dicumarinics 24

Consideracions de modificacié de dosis:

« Insuficiencia Renal 1s
clearance de creatinina > 50 ml/min: no es modifica la dosis
clearance de creatinina entre 30-50 ml/min: reduccié 25% de la dosis
clearance de creatinina < 30 ml/min: capecitabina esta contraindicada

Modificacié de dosis (segons criteris toxicitat NCIC CTC versio 3) 2s:

« Toxicitat G2 per primer cop: parar capecitabina fins a resolucié a G0/1. Reiniciar amb
dosis 100%

* Toxicitat G3 per primer cop 0 segona repeticido G2: parar capecitabina fins resolucié a
GO0/1. Reiniciar amb disminucio6 capecitabina en un 25%

» Segona repeticio G3 o tercera repeticid G2 o G4 per primer cop: parar capecitabina
fins a resolucio a GO/1. Reiniciar amb disminucio capecitabina en un 50%

» Segona repeticié G4 o tercera repeticio G3 o quarta repeticid G2: parar capecitabina

Un cop la dosis de capectiabina s’ha disminuit, NO es tornara a pujar.

Tots aquells pacients que cumpleixin criteris, a més d’explicar-los-hi les opcions de

tractament estandar, se’ls invitara a participar en un assaig clinic.

Contraindicacions generals del tractament sistémic adjuvant

« Grau funcional ECOG 2 3 o index de Karnofsky < 60%

- Mala reserva medul-lar: leucocits < 3,000/mms, PMN < 1,500/mms, plaquetes <
100,000/mms

« Bilirrubina = 2.5 mg/dL

e Albumina < 2.5 g/dL

* Clearance de creatinina < 30 ml/min

* Arteriopatia i/o cardiopatia isquémica severes o inestables
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